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Studie visar samband mellan 
assisterad befruktning och risk för    
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Enligt en definition från WHO, 
Världshälsoorganisationen, bety-
der infertilitet en oförmåga att 

uppnå graviditet och barn efter ett års 
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 ålder har infer-
tilitetsproblem, vilket betyder att infer-
tilitet är lika vanligt som till exempel 
cancer eller diabetes. Bland infertila par 
finns underkategorier som relaterar till 
störningar i reproduktionsfunktionen 
hos endast den ena parten, men för 
många par består barnlösheten av en 
kombination av både manliga och 
kvinnliga faktorer. I minst 50 procent 
av alla infertilitetsfall räknar man dock 
med att den manliga partnern har ned-
satt fertilitet, vilket medför, att 8–10 
procent av alla män har störd reproduk-
tionsfunktion. 

DEFEKT TESTIKELFUNKTION

Fundamentalt vid utredning av manlig 
reproduktionsfunktion är att göra en 
analys av sädesvätskan. Denna analys 
inkluderar: ejakulatvolym, spermiekon-
centration, totalt antal spermier samt 
spermiernas rörlighet och morfologi 
(normalt eller avvikande utseende). 
Även om man har normal spermakva-
litet är det dock ingen garanti för ferti-
litet och vice versa – män med onormal 
spermakvalitet kan också 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 på defekt testikelfunk-
tion, som i sin tur leder till minskad 
spermieproduktion och försämrad 

  prostatacancer

Män som söker sjukvård för barnlöshet och 
assisterad befruktning visade sig ha högre risk 
för prostatacancer än de som har blivit pappor 
på naturlig väg. Det skriver Yvonne Lundberg 
Giwercman, professor i experimentell patologi 
med inriktning mot cancer vid Lunds universitet 
i en gedigen genomgång av kunskapsläget på 
området. Tillsammans med professor Aleksander 
Giwercman, Reproduktionsmedicinskt centrum 
i Lund, redogör hon för en ny studie där forskarna 
velat jämföra risken för att utveckla prostatacan-
cer hos tre grupper: de som blir föräldrar genom 
IVF- respektive ICSI-assisterad befruktning och 
de som får barn genom naturlig befruktning.
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spermierörlighet och -morfologi. Dessa 
män har ofta atrofiska testiklar och 
höga nivåer av hypofyshormonerna 
FSH och LH samt låg eller något ned-
satt testosteronkoncentration i cirkula-
tionen. 

Det är ovanligare att minskad sper-
mieproduktion beror på en störning i 
hypofysen eller i hypotalamus eller ett 
stopp i sädesledarna. Andra sällsynta 
orsaker är autoimmunitet med anti-
kroppar mot de egna spermierna, eja-
kulations- och erektionsstörningar eller 
onormal funktion av sädesblåsorna el-
ler prostata. 

BAKGRUNDSKUNSKAP SAKNAS

Sedan 1978, då det första provrörsbar-
net föddes, har många par som tidigare 
inte kunnat bli föräldrar, med hjälp av 
modern teknologi kunnat bilda familj. 
Trots glädjande resultat har denna ut-
veckling inte bidragit så mycket till 
bättre förståelse av de underliggande 
biologiska processer som orsakar infer-
tilitet, utan mest varit symtomatisk be-
handling. Endast i undantagsfall kan 
man erbjuda ofrivilligt barnlösa en or-
saksrelaterad behandling och av den 
anledningen har också utredningspro-
grammet förenklats till att innehålla 
endast det som behövs för att optimera 
möjligheterna för en lyckad provrörs-
befruktning. Gällande män handlar det 
oftast om en spermaanalys som kan ge 
svar på om det finns spermier för in 
vitro-befruktning av de ägg som aspi-
reras från kvinnans äggstockar. Däref-
ter bedöms vilken av de tillgängliga 

provrörsbefruktningsmetoderna som 
har störst chans att lyckas. 

Fler och fler barn blir idag till ge-
nom provrörsbefruktning eller, som 
det mer tekniskt kallas, assisterad be-
fruktning1. Man räknar med, att nästan 
4 procent av alla barn i Sverige blivit till 
med hjälp av assisterad befruktning, 
vilket motsvarar ungefär ett barn i var-
je skolklass. 

Provrörsbefruktning inkluderar två 
olika tekniker:  in vitro-fertilisering 
(IVF) och intracytoplasmatisk sper-
mieinjektion (ICSI). Vid IVF, som of-
tast används vid till exempel endome-
trios eller äggledarskador hos kvinnan, 
får spermier befrukta ett ägg utanför 
kroppen i en petriskål och det befruk-
tade ägget läggs efter några dagar till-
baka i livmodern. Vid ICSI befruktas 
ägget genom att en spermie injiceras in 
i ägget (figur 1) och efter några dagar 
läggs det befruktade ägget tillbaka i liv-
modern. I Sverige och många andra 
länder används ICSI framför allt om 
mannen har mycket låg spermiepro-
duktion eller spermier med avsevärt 
nedsatt rörlighet. Denna metod är ock-
så den enda möjligheten till faderskap 
för män som helt saknar spermier i sä-
desvätskan, men hos vilka gameter ki-
rurgiskt kan hämtas från testikeln eller 
bitestikeln.

SAMBAND MED ANDRA SJUKDOMAR?

De flesta män som söker sjukvård på 
grund av infertilitet är i åldersgruppen 
30–40 år. Endast en liten andel av dessa 
män känner sig sjuka, men kan ofta 

tycka att det är psykiskt påfrestande att 
de inte lyckas bli fäder på naturlig väg. 
Det finns också en hel del nya studier 
som indikerar att det förutom fader-
skapsproblematiken också finns andra 
framtida orosmoment. Dessa män har 
till exempel kortare förväntad livslängd 
än de som inte fått en infertilitetsdiag-
nos, oavsett om man har lyckats bli pap-
pa eller ej2, vilket indikerar att det inte 
endast är de psykosociala faktorerna 
som hänger ihop med barnlösheten, 
utan att det också finns något biologiskt 
underliggande, som senare leder till 
ökad dödlighet. Denna hypotes stäm-
mer väl överens med, att det också finns 
en länk mellan grad av dålig spermakva-
litet och risk att dö i förtid. 

Varför är det så? Tittar man på sjuk-
domspanoramat är de vanligaste folk-
sjukdomarna som till exempel metabolt 
syndrom, diabetes och hjärtkärlsjukdo-
mar mer frekventa och debuterar i yng-
re ålder hos infertila män jämfört med 
män i den allmänna befolkningen. I en 
studie på 200 män med låg spermie-
koncentration och infertilitetsproblem 
fann vi att infertila män i jämförelse 
med åldersmatchade kontroller hade 5 
gånger högre odds-ratio för tidiga bio-
kemiska tecken på metabolt syndrom 
och högre risk för låg bentäthet3. Den-
na risk var mest distinkt hos män som 
dessutom hade låga serumnivåer tes-
tosteron. Cirka en tredjedel av alla män 
med fertilitetsproblem och nedsatt 
spermiekvalitet har tecken på testoste-
ronbrist4, men det är för tidigt att dra 
slutsatser om det är testosteronbrist 

Fig 1. Intracytoplasmatisk spermieinjektion (Reproduktionsmedicinskt Centrum, Skånes universitetssjukhus Malmö).

Fig 1A och B
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som orsakar högre sjuklighet eller om 
lågt testosteron är en konsekvens av de 
sjukdomar som är associerade med in-
fertilitet. 

Ibland kan också infertiliteten bero 
på den behandling som används mot 
någon annan sjukdom. Det är till ex-
empel välkänt att cancerbehandling 
kan påverka fertiliteten negativt och 
nedfrysning av spermier från cancer-
patienter är därför numera vedertagen 
klinisk rutin. Det är sedan många år 
tillbaka också känt att män med dålig 
spermiekvalitet har en ökad risk för 
testikelcancer, vilket är den vanligaste 
onkologiska diagnosen hos män i ål-
dersgruppen 20–40 år. Idag botas mer 
än 95 procent av dessa män, men det 
finns alltjämt stora fördelar med att 
diagnostisera cancern tidigt, när sjuk-
domen fortfarande utgörs av cancer-
förstadier (Germ Cell Neoplasia in 
Situ) och innan den övergår till tumör-
stadium. En enkel ultraljudsscanning 
av testiklarna, till exempel i samband 
med en infertilitetsutredning, kan 
identifiera de män som har så kallade 
mikroförkalkningar i testiklarna och 
därmed ökad risk för cancerförstadier. 
Diagnosen kan sedan verifieras genom 
en histologisk undersökning av en tes-
tikelbiopsi. 

Trots att kopplingen mellan manlig 
infertilitet och andra både icke maligna 
och maligna sjukdomar har dokumen-
terats i flera studier, finns ännu ingen 
förklaring till detta samband. En del 
epidemiologiska studier indikerar, att 
det kan vara faktorer som redan under 
fostertiden påverkar manliga foster 
och senare i livet manifesterar sig som 
dålig spermiekvalitet och risker för an-
dra besvär, men dessa samband har 
ännu inte säkerställts. 

PROSTATACANCER – DETTA VET VI

För en sjukdom så vanlig som prosta-
tacancer, är jämförelsevis lite känt om 
dess orsak. De enda obestridda epide-
miologiska faktorerna hittills är ålder, 
familjär ärftlighet och etnicitet5. Ålder 
är en av de starkaste faktorerna för pro-
statacancer, eftersom sjukdomen är 
ovanlig hos män som är yngre än 50 år; 
därefter stiger risken kraftigt. Familjär 
prostatacancer är en stark riskfaktor 
med den högsta risken för män med 
släktingar som fått prostatacancer ti-

digt i livet samt de med flera drabbade 
släktingar. Etnicitet verkar också vara 
en faktor att räkna med. I USA och Ka-
ribien är andelen drabbade högst bland 
män med afrikanskt påbrå, vilket indi-
kerar en genetisk predisposition för 
sjukdomen6, men även om afrikanskt 
ursprung är en stark riskfaktor för pro-
statacancer, finns det dock skillnader 
mellan män med afrikanskt ursprung, 
men olika hemländer, vilket indikerar 
att också andra faktorer spelar en roll 
för sjukdomsutveckling, som till exem-

pel diet och socioekonomisk status. 
Gällande dessa riskfaktorer vet man 
inte mycket, förutom vad gäller obesi-
tas och metabolt syndrom som är as-
socierade med flera olika cancerfor-
mer7. Detta samband är dock omdebat-
terat, eftersom viktminskning med 
hjälp av gastric bypass-operation inte 
hade någon påverkan på cancerinci-
densen hos män8. 

Globalt är prostatacancerincidensen 
7.1 procent och 3.8 procent dör av sjuk-
domen9, vilket gör prostatacancer till 
en av de vanligaste cancerrelaterade 
dödsorsakerna hos män. Det är också 
den oftast diagnostiserade cancern hos 
män i 105 av 185 länder i världen; i syn-
nerhet i Nord- respektive Sydamerika, 
Nord- och Västeuropa, Australien/
Nya Zeeland, och i stora delar av Afri-
ka söder om Sahara, där den är ett väx-
ande problem. Världshälsoorganisatio-
nens och FNs samarbetsorganisation 
International Agency for Research on 
Cancer beräknar en mer än 100-pro-
centig ökning av prostatacancerrelate-
rad död i Afrika de närmaste två de-
cennierna; från cirka 28 000 dödsfall 
på grund av prostatacancer år 2010 till 
cirka 57 000 år 203010. 

Det faktiska antalet fall av prostata-
cancer är emellertid svårt att beräkna 

eftersom såväl incidens som mortalitet 
kan vara underrapporterat i vissa län-
der beroende på bristande screening, 
begränsad populationsbaserad register-
data, underdiagnostisering eller helt 
enkelt brist på sjukvård.  Å andra sidan 
kan prostatacancer också överdiagnos-
tiseras i länder med screeningprogram, 
eftersom sjukdomen ofta är subklinisk, 
icke livshotande och identifierad en-
bart genom prostataspecifikt antigen-
testning (PSA). 

ANDROGENER OCH PROSTATACANCER

Det är välkänt att androgener – testo-
steron och 5 -dihydrotestosteron 
(DHT) – spelar en avgörande roll för 
normal prostatautveckling och funk-
tion livet ut. Individer med inaktive-
rande androgenreceptor-mutationer 
(AR) och som därför är androgen-
okänsliga, saknar normal prostataut-
veckling11. Tidig prostatacancer är ock-
så en androgenberoende sjukdom som 
kräver androgener för att utvecklas och 
växa. Kirurgisk eller kemisk kastration 
med antiandrogener, agonister eller an-
tagonister till gonadotropin-frisättande 
hormon (GnRH) är därför fundamen-
talt i behandlingen av prostatacancer. 
Eftersom PSA regleras av androgener, 
kan serum PSA användas som markör 
för behandlingsutfallet; PSA förväntas 
sjunka som svar på behandlingen12. 

Över tid ändrar tumören dessvärre 
status och utvecklas till ett androgeno-
beroende metastaserande tillstånd, vil-
ket är obotligt. När så sker, stiger PSA 
igen.  Även om de underliggande orsa-
kerna till denna transformation är okän-
da och den tid som övergången till 
obotligt stadium tar är mycket individu-
ell, antas androgener på något vis spela 
en roll. Detta kan antingen ske genom 
att tumören själv utsöndrar androgen13, 

Trots att kopplingen mellan man-
lig infertilitet och andra både icke 

maligna och maligna sjukdomar har doku-
menterats i flera studier, finns ännu ingen 
förklaring till detta samband.

••• prostatacancer
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ökad mängd AR14, nya AR-mutationer 
som leder till ökad androgenkänslighet 
eller promiskuös ligandbinding, varvid 
tumörens AR binder till allt möjligt an-
nat än bara androgener15. 

Det är dock debatterat huruvida 
höga androgennivåer faktiskt ökar ris-
ken för prostatacancer eller om tumö-
ren, när den väl bildats, utnyttjar an-
drogener för tillväxt. Det senare anta-
gandet stöds av det faktum att trots att 
androgennivåerna sjunker med tillta-
gande ålder, stiger prostatacancerris-
ken. Dessutom vet man, att män med 
Klinefelter syndrom (47,XXY) och 
därmed medfödd hypogonadism har 
mycket låg risk för prostatacancer, med 
bara två fall funna bland 3 518 Kline-
feltermän16. Vidare fann man i en nyli-
gen publicerad studie omfattande mer 
än 3 000 män och 20 års uppföljnings-
tid, inget bevis för att högt testosteron 
skulle leda till prostatacancer, snarare 
det motsatta – de med högst testoste-
ronkoncentrationer verkade vara skyd-
dade från sjukdomen17. En meta-analys 
inkluderande 18 prospektiva studier 
fann heller inte något bevis för att högt 
serum-testosteron skulle medföra ökad 
risk för prostatacancer18 och hos män 
med redan etablerad sjukdom var se-
rum-testosteron snarare lågt hos män 
med avancerad eller metastaserad sjuk-
dom än hos män med mindre avance-
rad cancer19. Detta samband skulle 
dock kunna bero på att sjukdomen i sig 
själv ger en testikelinsufficiens snarare 
än faktisk androgenstatus.

FERTILITET SOM MARKÖR 

FÖR ANDROGENPÅVERKAN

Eftersom tidiga testosteronvärden of-
tast inte är kända hos äldre män med 
prostatacancer och serum-testosteron 
är svårt att länka till koncentrationen i 
prostatakörteln19-21, har man använt fer-
tilitetsstatus i reproduktiv ålder som 
markör för långtidsverkande androgen-
påverkan på prostatavävnaden. Resul-
taten är emellertid motsägande. Medan 
några studier visat ökad risk för prosta-
tacancer hos infertila män som kommit 
till fertilitetskliniker för fertilitetsut-
redningar23, 24, har andra studier inte 
funnit något samband mellan fader-
skap och prostatacancer25-27. 

Två tidigare europeiska registerstu-
dier visade att barnlösa män hade lägre 

prostatacancerrisk än de som fått minst 
ett biologiskt barn. Den första studien 
var en stor svensk registerstudie omfat-
tande fler än 50 000 män28, medan den 
andra var en dansk liknande studie 29. 
Samma slutsats drogs från en prospek-
tiv amerikansk studie30 samt från en 
meta-analys i vilken 10 individuella stu-
dier analyserades hopräknat31. En svag-
het i samtliga dessa studier var dock att 
man på grund av att de var registerstu-
dier inte kunde veta något om önskan 
att över huvud taget ha barn, orsaker 
till barnlösheten, den kvinnliga part-
nerns fertilitet, eller andra orsaker och 
sjukdomar. Därför genomfördes senare 
en populationsbaserad fall-kontrollstu-
die baserad på mer än 12 000 män, av 
vilka 661 var diagnostiserade med pro-
statacancer medan 661 åldersmatch-
ande kontroller inte hade sjukdomen32. 
Alla män undersöktes och fertilitetsre-
laterad information samlades in via en 
enkät. Studien visade, när de som ald-
rig velat ha barn uteslutits, att ofrivilligt 
barnlösa män hade 50 procent lägre 
risk för prostatacancer än de som fått 
minst ett biologiskt barn. Justering för 
livsstilsfaktorer, allvarliga urogenitala 
eller systemiska sjukdomar eller för den 
kvinnliga partnerns infertilitet påver-
kade inte resultatet. Detta tolkades som 
att normal testikelfunktion krävs för 
att prostatacancer ska utvecklas. För att 
kunna svara på frågeformuläret var up-
penbarligen endast levande män inklu-
derade i nämnda studie. De var alla 
över 60 år, vilket betyder, att de med 
tidigt debuterande prostatacancer, som 
också ofta är av en aggressivare typ, 
kunde ha avlidit innan studien genom-
fördes. 

SAMBANDEN – SÅ SER DE UT

Att resultaten från olika studier är mot-
sägelsefulla är inte något ovanligt feno-
men. Vad gäller studier av eventuella 
samband mellan infertilitet och prosta-
tacancerrisk finns hel del metodologis-
ka problem som gör att man kan kom-
ma fram till olika resultat. Om man tar 
alla barnlösa män så är en del av dessa 
män barnlösa för att de inte har en 
kvinnlig partner eller för att någon av 
parterna inte vill ha barn. Denna grupp 
är dock ganska heterogen, eftersom 
barnlösheten kan bero på störningar i 
såväl det manliga som det kvinnliga re-

produktionssystemet. Man räknar dock 
med att cirka 75 procent av dessa män 
vill, men har inte förmågan att åstad-
komma en graviditet. Man skulle kun-
na tro att problemet kan undgås genom 
att undersöka spermakvaliteten, vilket 
också oftast sker, men dessa analyser är 
dessvärre inte entydiga. Spermiepara-
metrar såsom koncentration och total-
antal kan variera såväl intraindividuellt, 
hos samme man från dag till dag, som 
mellan olika laboratorier. Dessutom 
kan även män med dålig spermakvali-
tet bli pappor om partnern är högfertil. 
Det är därför svårt att estimera hur 
mycket av den ofrivilliga barnlösheten 
som egentligen beror på den manlige 
parten. 

Ett annat problem är prostatacan-
cerdiagnostiseringen. Medan de mest 
aggressiva tumörerna, ofta de som upp-
står relativt tidigt i livet, nästan alltid 
diagnostiseras och representerar den 
sjukdomsform för vilken tidig diagnos 
har störst betydelse för patientens över-
levnad, gäller det för en stor del av de 
mer latenta cancrarna, att de inte i nå-
gon större utsträckning påverkar livs-
längden. Huruvida de över huvud taget 
upptäcks eller inte beror i hög grad på 
PSA-testning. Ett tredje metodologiskt 
problem är, som tidigare nämnts, selek-
tionen av den åldersgrupp hos vilken 
samband mellan infertilitet och prosta-
tacancerrisk ska studeras. Väljer man 
en äldre åldersgrupp av män, 60 år eller 
äldre, finns det en risk att man inte kan 
inkludera de män som avlidit före 60 
års ålder på grund av aggressiv prosta-
tacancer eller i samband med andra 
sjukdomar eller olyckor. Dessa problem 
undviker man visserligen om man ba-
serar sina studier på yngre män, men då 
behövs lång uppföljningstid för att del-
tagarna ska ha hunnit utveckla mani-
fest prostatacancer.  

BAKGRUNDEN TILL STUDIEN

Med utgångspunkt i ovan nämnda me-
todologiska svårigheter, ville vi ha en 
studiedesign som skulle tillåta oss att 
överföra våra resultat till en konkret 
klinisk situation. 

Vi ställde oss därför följande frågor:

1. Har män som är i behov av infertili-
tetsbehandling ökad risk för prostata-
cancer?
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2. Är det någon skillnad avseende pro-
statacancerrisk mellan män som får 
barn på naturlig väg och dem som ge-
nomgår IVF eller ICSI?

För att kunna undersöka om de som 
blivit pappor genom ICSI eller IVF 
hade större risk för prostatacancer än 
de som blivit fäder naturligt använde vi 
nationella registerdata för att få ett till-
räckligt stort underlag. Hypotesen var 
att ICSI-pappornas spermieparametrar 
och förmåga till naturlig befruktning 
skulle vara sämre än hos dem som ge-
nomgått IVF och att IVF-papporna i 
sin tur skulle ha lägre möjlighet för fa-
derskap än de som fått barn på naturlig 
väg. Tanken var att jämföra dessa grup-
per gällande incidens, ålder vid diagnos 
och cancerns aggressivitet. Detta skul-
le kunna vara viktig information i upp-
följningen av män med fertilitetspro-
blem.

METOD SOM ANVÄNDES

För att genomföra projektet använde vi 
oss av data från det Medicinska födelse-
registret och från Multigenerationsre-
gistret gällande alla levande födda barn 
i Sverige under perioden 1994–2014 
samt deras pappor (2 108 569 män). De 
fäder som saknade personnummer ute-
slöts och de återstående far-barn-paren 
länkades till det Nationella kvalitetsre-
gistret för assisterad befruktning (Q_
IVF). Från Cancerregistret, Utbild-
ningsregistret och från Dödsorsaksre-
gistret hämtades information gällande 
prostatacancerdiagnoser, pappornas ut-
bildning respektive eventuella dödsda-
tum. Att rapportera till Cancerregistret 
är påbjudet i svensk lag vilket gör att 
detta register täcker cirka 96 procent av 

alla cancerdiagnoser och i det närmaste 
alla prostatacancerdiagnoser. Att rap-
portera fertilitetsbehandlingar är också 
lagstadgat, vilket medför att så gott som 
alla fäder som genomgått assisterad be-
fruktning av något slag från och med 
2007 finns registrerade i Q_IVF. För ti-
digare hämtades information från det 
Medicinska födelseregistret. Data på 
dem som gått igenom intrauterin inse-
mination, viket är tämligen ovanligt i 
Sverige, samlades inte in. Således är det 
endast konventionell IVF samt ICSI 
som behandlats i vår studie. Eftersom 
ICSI infördes som metod så sent som 
1992 finns praktiskt taget alla barn i 
Sverige som blivit till genom ICSI re-
gistrerade i de nationella registren och 
är därmed också inkluderade i denna 
studie.

För att inte räkna in samme man fle-
ra gånger användes bara data på det 
först födda barnet och dess far, vilket 

resulterade i att totalt 1 181 490 barn 
och samma antal fäder 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 än 55 år vid diagnos 
bedömdes ha tidig prostatacancer. 
Denna åldersgräns rättade sig efter eu-
ropeiska associationen för urologis 
riktlinjer 2019 (EAU, European Asso-
ciation of Urology). 

Genom att använda läkemedelsre-
gistret, vilket upprättades 2005, identi-
fierades det första datum som de i stu-
dien ingående männen fått något av 
följande antiandrogen förskrivet: abi-
rateronacetat, buserelinacetat, cyprote-
ronacetat,  degarelix, enzaflutamid, flu-

tamid, goserelin, histrelin, leuprorelin, 
megestrol, nilutamid eller triptorelin. 
Antiandrogener används framför allt 
vid behandling av långt gången eller 
spridd prostatacancer. Vi använde där-
för förskrivning av ovan nämnda anti-
androgen som indikation på avancerad 
prostatacancer.

De 336 ICSI-fäder, 212 IVF-fäder 
och 7 495 kontroller som någon gång 
fått testosteron förskrivet, uteslöts vid 
en sensitivitetsanalys, eftersom testos-
teronbehandling skulle kunna påverka 
risken för prostatacancer. I en likartad 
analys uteslöts också fäder som någon 
gång haft någon form av cancer och 
därmed cancerbehandlats, vilket i sig 
självt kan påverka fertiliteten negativt.

I den statistiska analysen gruppera-
de vi papporna beroende på hur barnen 
blivit till: ICSI, IVF eller naturligt 
(kontrollgrupp). Med hjälp av Cox-reg-
ressionsanalys beräknades en så kallad 
oddskvot (hazard ratio, HR), i vilken 
justering för pappans ålder vid barnets 
födelse gjordes. Fäderna följdes upp 
från barnets konception till prostata-
cancerdiagnos, död eller slutet på upp-
följningstiden (31 december 2014). 
Konceptionsdatum beräknades genom 
att ta hänsyn till gestationstiden, vilken 
hämtades ur födelseregistret. För att ta 
hänsyn till eventuella skillnader i so-
cioekonomiska faktorer, justerade vi 
för fädernas utbildningsår (<10 år, 11–
14 år, ≥15 år).

Vi gjorde också en trendanalys gäl-
lande graden av infertilitet och prosta-
tacancer, där ICSI-papporna antogs ha 
sämsta förutsättningarna för fader-
skap, IVF-papporna näst bäst och de 
som fått barn på naturlig väg, de bästa 
förutsättningarna.

Alla analyser genomfördes 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

Av de 1 181 490 färder som ingick i stu-
dien hade 20 618 (1.7%) behandlats 
med IVF och 14 882 (1.3%) med ICSI 
under studieperioden33. Merparten, 
1 145 990 män (97.0%) hade blivit fä-
der på naturlig väg. Dessa män var i 
genomsnitt 4 år yngre (32.5 år) än de 
som fått barn genom assisterad be-

Att resultaten från olika studier 
är motsägelsefulla är inte något 

ovanligt fenomen. Vad gäller studier av 
eventuella samband mellan infertilitet 
och prostatacancerrisk finns hel del 
metodologiska problem som gör att 
man kan komma fram till olika resultat.
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fruktning (36.6 respektive 36.9 år). 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. När de 
uteslutits som haft prostatacancer före 
konception, var 3 216 (2.28%9, 76 
(0.37%) respektive 54 (0.36%) regist-
rerade som prostatacancerfall. Debut-
åldern var för ICSI-papporna i genom-
snitt 55 år; de var yngst vid diagnostill-
fället, i genomsnitt 2 år yngre än kon-
trollerna. Riskförhållandet (hazard ra-
tio) för prostatacancer var högre i både 
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) jäm-
fört med kontrollerna. Båda grupperna 
hade också ökad risk för tidig prostata-
cancer jämfört med kontrollerna (1.86, 
1.25-2.77, p=0.002 för ICSI och 1.51, 
1.09-2.08, p=0.01 för IVF). 

När de män som diagnostiserats 
med någon form av cancer innan kon-
ception uteslutits, hade ICSI-papporna 
fortfarande högre risk att få prostata-
cancer jämfört med kontrollerna (1.70, 
1.29-2.22, p=0.001; figur 2) och i syn-
nerhet tidig cancer ( 1.92, 1.29-2.86, 
p=0.001). Motsvarande mönster för 
IVF-papporna var likartat; 1.30, 1.03-
1.64, p=0.02 för cancer och 1.45, 1.04-
2.02, p= 0.03 för tidig prostatacancer. 

Trendanalysen gällande graden av 
infertilitet och prostatacancer visade 
att oddsen var högre för dem som ge-
nomgått assisterad befruktning för fa-
derskap jämfört med dem som inte be-
hövt det (OR naturlig, IVF, ICSI 1.29, 
95% konfiden sintervall: 1.15 - 1.45; 
p<0.001). Vad gäller 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 männen hade 
också flest förskrivningar av androgen-
hämmande preparat (19.2%) jämfört 
med kontrollerna (13.0%) och IVF-be-
handlade (11.8%). Det fanns inga teck-
en på att män som genomgått assiste-
rad befruktning skulle haft beskedli-
gare, mer låggradig prostatacancer, än 
de som fått barn på naturlig väg (OR 
1.91, 0.94-3.88, P=0.07 för ICSI och 
OR 0.99, 0.47-2.10, p=0.98 för IVF). 
Att exkludera dem som fått testoste-
ronsubstitution påverkade inte resulta-
tet nämnvärt.  

STYRKOR OCH SVAGHETER

Den stora styrkan med de register vi 
har i Sverige är att de är i det närmaste 
heltäckande och tillförlitliga vilket för 
vår del inneburit tillgång till ett stort 
dataset och relativt lång uppföljnings-
tid med upp till 20 år som mest. En 
svaghet i relation till vår studie är att 
inga uppgifter finns i registren gällande 
män som aldrig lyckats bli pappor och 
förblivit ofrivilligt barnlösa hela livet. 
De svårast infertila, med mest påtalad 
testikelinsufficiens, kan således ha mis-
sats. Om den trend vi sett går att gene-
ralisera till att också gälla helt barnlösa 
män borde de löpa allra störst risk att 
också få prostatacancer, vilket stämmer 
väl överens med de studier som visat 
att män med dåliga spermieparametrar 
har hög prostatacancerrisk. Uppgifter 
om vilka som dött av prostatacancer 
innan de haft chansen att bli pappor 
saknades också, men om man betänker 
att medelåldern hos de som fått IVF 
eller ICSI var cirka 37 år respektive 
drygt 32 år för de som fått barn på na-
turlig väg, borde effekten av den fak-
torn vara mycket liten.

Vi hade heller inte tillgång till män-
nens serum-PSA-koncentrationer. Den 
informationen hade varit värdefull, ef-

tersom man då kunnat uttala sig om 
huruvida infertila män, tack vare att de 
står i kontakt med sjukvården, får bätt-
re uppföljning än andra män och där-
för också oftare diagnostiseras med an-
dra sjukdomar eller inte. Det som 
starkt talar emot detta är dels att ICSI-
männen fått nästan dubbelt så mycket 
androgenhämmande behandling som 
kontrollerna, vilket indikerar att de be-
handlats mot prostatacancer, och dels 
trendanalysen som visade att graden av 
infertilitet i sig själv är en riskfaktor för 
prostatacancer, snarare än behandlingen, 
eftersom både IVF- och ICSI-pappor-
na genomgick infertilitetsbehandling. 

KLINISKA IMPLIKATIONER

Huvudfyndet var att män som måste 
genomgå assisterad befruktning för att 
kunna bli fäder har påfallande hög risk 
för prostatacancer; 60 procent högre 
för ICSI-män och 30 procent för IVF-
män jämfört med kontrollgruppen och 
att risken var som högst hos yngre 
män, inte äldre än 55 år och bestod 
även efter exkludering av dem som fått 
potentiellt gonadotoxisk behandling på 
grund av någon typ av cancer före kon-
ception.

Fig 2

Fig 2. Riskföhållande för prostatacancer (blå linje) samt för tidig prostatacancer (orange linje).
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Bland läkare har det länge varit känt 
att prostatacancer hos relativt unga pa-
tienter är förenat med dålig prognos, 
detta redan innan man började PSA-
testa män. Det är också tämligen väl-
känt att män med infertilitetsproblem 
också har risk för andra sjukdomar. 
Trots detta finns idag inom sjukvården 
inget screeningprogram eller rutinmäs-
siga undersökningar av män liknande 
de som kvinnor genomgår till exempel 
i samband med förskrivning av hormo-
nella kontraceptionsmedel eller vid gra-
viditeter. Eftersom så många som 7–8 
procent av alla män har fertilitetspro-
blem representerar de en relativt stor 
grupp som kan ha nytta av förebyggan-
de åtgärder. Det är därför viktigt att 
man vid konsultation av infertila par 
inte bara begränsar sig till bedömning 
av spermakvaliteten. Enkla undersök-
ningar såsom ultraljudscanning av tes-

tiklarna, mätning av längd och vikt för 
beräkning av BMI (body mass index), 
blodtrycksmätning, analys av könshor-
monnivåer, blodfetter och metabola 
parametrar kan underlätta identifie-
ringen av män med ökad risk för testi-
kelcancer, testosteronbrist eller meta-
bola och kardiovaskulära sjukdomar. 
För dessa tillstånd finns bra och beprö-
vade behandlingar. 

Man kan med utgångspunkt i de 
fynd vi beskriver i denna artikel fråga 
sig om ett PSA-test också bör ingå i ru-
tinundersökningen av infertila män? 
De patienter som är över 40–45 år 
gamla och som också har testosteron-
brist PSA-testas redan rutinmässigt ef-
tersom det utgör en standardundersök-
ning inför eventuell substitutionsbe-

handling med testosteron av män i den 
ålderskategorin. Gällande yngre infer-
tila män eller män utan påvisbar testos-
teronbrist är det svårare att kategoriskt 
rekommendera PSA-testning. Det 
finns klara fördelar med tidig upptäckt 
av aggressiv prostatacancer, som ofta 
drabbar yngre individer, men samtidigt 
bör man också ta den psykiska belast-
ning ett högt PSA-värde kan innebära 
för en ung individ och riskerna med 
överdiagnostisering av latenta cancrar 
i beaktande. Det är därför angeläget att 
fler studier gällande prostatacancer hos 
yngre män genomförs innan PSA-test-
ning kan föreslås som klinisk rutin. 
Man bör också undersöka om män som 
på grund av en testikeldefekt inte alls 
har någon spermieproduktion och där-
med ingen möjlighet för biologiskt fa-
derskap, också har en ökad risk för pro-
statacancer.

FRAMTIDA FORSKNINGSBEHOV

Att två så vanliga sjukdomar som infer-
tilitet och prostatacancer är förknip-
pade med varandra gör det utomor-
dentligt angeläget att intensifiera forsk-
ningen gällande detta samband, det vill 
säga att våra resultat konfirmeras i en 
annan studie och att också underlig-
gande orsaker klargörs. Skulle man få 
kännedom om de biologiska mekanis-
mer som förbinder dessa tillstånd vore 
också möjligheterna för bättre framtida 
förebyggande åtgärder större, såväl mot 
infertilitet som mot prostatacancer. Ur 
klinisk synvinkel är det också viktigt 
att svara på frågan om hur aggressiva 
prostatatumörer som utvecklas hos 
män med fertilitetsproblem är och vil-
ka fördelar tidig diagnostik skulle inne-

bära. Vidare bör man hålla i minnet att 
ICSI som metod endast funnits sedan 
1990-talet. För att kunna säga något 
om prostatacancer hos äldre män som 
genomgått assisterad befruktning och 
i synnerhet ICSI, krävs således längre 
uppföljning än den vi kunde göra i vår 
studie.

Fotnot: Studien finansierades med medel 
från Cancerfonden (CAN 2017/392); ALF 
(F2014/354), Allmänna sjukhusets i Malmö 
Stiftelse för bekämpande av cancer och 
Prostatacancerförbundet.
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