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Stor svensk studie visar ingen
okad risk for aterfall med
fertilitetsbevarande atgarder

Kvinnor med en bréstcancerdiagnos som genomgar fertilitetsbevarande atgarder l6per
inte ndgon okad risk for aterfall eller sjukdomsspecifik dodlighet. Det visar en studie fran
Karolinska Institutet som f6ljt deltagarna i genomsnitt under fem ar. Resultaten, som
publicerats i tidskriften JAMA Oncology, skulle i framtiden kunna ge trygghet och nytt
hopp till kvinnor som vill bevara sin fertilitet efter cancerbehandling med kemoterapi.

Har beskriver forskaren Anna Marklund studieupplédgget och den nya kunskapen pa

detta angeldgna omrade.

rostcancer dr den vanligaste cancerformen som drabbar
B kvinnor', dir upp till tio procent av de drabbade ar yng-

re in 45 r.” Manga av dem har inte avslutat och i vissa
fall inte ens pabdrjat sin familjebildning vid tiden d& de fir
sin diagnos.

Brostcancer i ung alder uppvisar vanligtvis mer aggressiva
biologiska egenskaper och ett mer framskridet stadium vid
diagnos an hos ildre kvinnor."** Det kan potentiellt inne-
béra simre prognos, och dirmed fir yngre kvinnor ofta tuf
fare behandling.** Moderna behandlingsprotokoll for de fles-
ta former av brostcancer inkluderar kemoterapi som forbatt-
rar 6verlevnadsprognosen men kan skada dggstockarna. For
kvinnor med hormonkinsliga cancerformer rekommenderas
dven adjuvant endokrin terapi i fem till tio 4r. Naturlig minsk-
ning av fertiliteten intriffar under dessa dr. Samverkan av oli-
ka faktorer kan siledes resultera i oforméga att bli gravid nar
brostcancern vil ir botad.

Infertilitet till f6ljd av cancerbehandling r ett kidnt prob-
lem, och kan ha stor negativ paverkan pa livskvaliteten. Tidi-
gare studier har visat att frigor som berdr formégan att skaffa
barn och familj efter avslutad cancerbehandling ar viktiga for
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unga patienter som drabbas av cancer” ' Ungefir hilften av
unga kvinnor med bréstcancer uppger att de 6nskar bli gra-
vida ndgon gang efter avslutad behandling." " Samtidigt rap-
porteras det att kvinnor som tidigare behandlats f6r bréstcan-
cer skaffar barn i betydlige ligre utstrackning 4n den allmin-
na befolkningen, med en skillnad pd 40-60 procent.'*
Prognosen for kvinnor som drabbas av brostcancer blir alle
bittre, allt fler botas och livskvaliteten efter cancerbehandling
far 6kad uppmirksamhet. For unga kvinnor ir frigor som
berér fertilitet av naturliga skl av sarskild betydelse.

SKA INFORMERA OM RISKER

Idag finns det tydliga rekommendationer, bade i Sverige och
internationellt, att informera patienter om mojliga skadliga
effekter av planerade behandlingar pd deras framtida repro-
duktiva formaga, och om eventuella méjligheter att genomga
fertilitetsbevarande dtgirder. Kvinnor med bréstcancer kan
frysa ned obefruktade dgg, befruktade dgg (embryon) eller
sma bitar av dggstocksvivnad, och pa s3 sdtt oka sina chanser
att kunna bli gravida efter avslutad cancerbehandling. I Sve-
rige ska alla flickor och kvinnor under 40 ars dlder — som har
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max ett barn och drabbas av sjukdom som innebir risk for
nedsatt eller forlorad fertilitet — erbjudas majlighet att kost-
nadsfritt genomga fertilitetsbevarande atgird.

For att frysa ned dgg eller embryon behover kvinnan forst
genomga stimulering av dggstockar, ungefir som vid en vanlig
IVF-behandling. Detta tar cirka tvd veckor och kan erbjudas
i de fall dir kvinnans medicinska tillstand tilliter att avvakta
start av kemoterapin. I samband med stimuleringen kan ni-
vier av estradiol i blodet stiga till suprafysiologiska nivéer. Det
hinder att kvinnor med hormonpositiv brostcancer, eller de-
ras behandlande likare, viljer bort mojligheten att genomga
fertilitetsbevarande dtgird just pd grund av ridslan for att sti-
mulering av dggstockar kan ha negativ paverkan pi chansen
att bli botad. Fér att minska exponering for estradiol har ett
specifikt stimuleringsprotokoll utvecklats med samtidig ad-
ministrering av Letrozol. "¢ Aven om det inte funnits nigon
evidens att vanliga stimuleringsprotokoll skulle innebira ni-
gon risk, har det kints viktigt att minimera exponering for
estradiol i de fall kvinnor har hormonkinslig bréstcancer.

Protokollet har nu anvints for kvinnor med hormonkins-
lig bréstcancer pa de flesta centra i Sverige samt i andra linder
iflera ar. En av de tidigare storsta publicerade studierna om
sikerheten av fertilitetsbevarande atgirder f6r kvinnor med
bréstcancer jimforde éverlevnad bland kvinnor som genom-
gatt stimulering av dggstockar med Letrozol-protokollet och
de kvinnor med bréstcancer som inte gjort nagon fertilitets-
bevarande atgird, utan att finna nigon skillnad.” Aven gene-
relle har tidigare studier inte visat nigon koppling mellan fer-
tilitetsbevarande dtgirder och férsimrad prognos™*, men
relativt kort uppféljningstid och relativt litet antal av inklu-
derade patienter har nimnts som potentiella svagheter i dessa
studier. Dessutom har det rapporterats mycket lite om hur det
gar for patienter efter avslutad behandling av bréstcancer av-
seende barnafédslar och eventuellt behov av IVF {r att upp-
na graviditet.

For att ge optimal rddgivning till kvinnor som drabbas av
brostcancer i fertil dlder fanns ett tydligt behov av mer robust
data avseende lingtidsuppfoljning, med sjukdomsspecifika
samt reproduktiva utfall efter fertilitetsbevarande atgirder.

Sverige erbjuder pA ménga sitt unika mojligheter for regis-
terforskning. For att undersoka sikerhet och effektivitet av
fertilitetsbevarande atgirder for kvinnor med brostcancer har
vi gjort tvd nationella studier med data frdn svenska befolk-
nings- och hilsodataregister.?"* Vi har samlat data for de
kvinnor som har genomgatt fertilitetsbevarande dtgird pa nd-
got av de sju svenska universitetssjukhusen (Akademiska sjuk-
huset, Uppsala, Karolinska Universitetssjukhuset, Stock-
holm, Norrlands universitetssjukhus, Umea, Sahlgrenska
Universitetssjukhuset, Goteborg, Skines universitetssjukhus,
Universitetssjukhuset i Linkoping, Universitetssjukhuset,
Orebro) i samband med sin bréstcancerdiagnos under janua-
ri 1994-juni 2017 (425 kvinnor). Kontrollgruppen bestod av
kvinnor med bréstcancer i samma dlder (femarsintervall),
diagnosperiod (tredrsintervall) och frin samma region (850
kvinnor).

Data fran foljande register har anvints for dessa studier:

o Nationellt kvalitetsregister fér brostcancer (NKBC), for
patienter som fatt diagnos fr o m 2008, och innan dess
regionala register RCC Stockholm-Gotland och RCC
Vist

o Cancerregistret

o Dédsorsaksregistret

o Registret 6ver den totala befolkningen

o Flergenerationsregister

o Longitudinell integrationsdatabas for sjukforsikrings- och
arbetsmarknadsstudier (LISA)

¢ Medicinska fodelseregistret

o Q-IVF (Nationellt kvalitetsregistret for assisterad befruke-

ning)
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Figur 1. Kumulativ incidens av barnafédande efter bréstcancer, med antal ar efter diagnos pa X-axeln (d6d som konkurrerande utfall).
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Studien om reproduktiva utfall visade att det var 2,3 ging-
er vanligare med barnafodslar och 4,8 ganger vanligare med
IVE-behandlingar i gruppen som hade genomgatt fertilitets-
bevarande atgird jimfort med gruppen utan fertilitetsbeva-
rande dtgird. Efter fertilitetsbevarande atgird, 23 procent (97
av 425) av kvinnorna fédde dtminstone ett barn under med-
cluppféljningstiden pa 4,6 ir. I gruppen utan fertilitetsbeva-
rande dtgird var motsvarande siffra nio procent (74 av 850),
medeluppféljningstid 4,8 &r. Av de kvinnor som vi kunnat
folja under fem ér efter diagnosen — 19 procent i gruppen med
och nio procent i gruppen utan fertilitetsbevarande atgird —
fodde de atminstone ett barn. Efter tio ars uppféljning var
motsvarade siffror 41 procent och 16 procent.

INGEN OKAD RISK FOR ATERFALL

Det ir viktigt att notera att vi saknade information om hur
onskan att skaffa barn sg ut i de tvi grupperna vid tillfillet
for brostcancerdiagnos samt under uppféljningstiden. Det dr
méjligt att inte bara fdrmagan att skaffa barn utan ocksa 6ns-
kan att skaffa barn skiljde sig mellan de tva grupperna, ndgot
som far undersokas i framtida forskning.

Ettintressant fynd i den hir studien var dven att dodlighe-
ten efter fem ars uppfdljning var ligre i gruppen med fertili-
tetsbevarande atgirder (5,3 procent) jimfort med gruppen
utan fertilitetbevarande 4tgird (11,1 procent). Endast den to-
tala 6verlevnaden och inte den sjukdomsspecifika Gverlevna-

den analyserades i denna studie, och négra slutsatser om or-
sakssambandet kunde givetvis inte dras.

De slutsatser vi kommit fram till i studien var att det fanns
en hogre forekomst av barnafédslar och avsaknad av koppling
till simre total verlevnad efter fertilitetsbevarande dtgirder.

For att vidare undersoka fragan om sikerheten av fertili-
tetsbevarande dtgirder bland kvinnor med bréstcancer har vi
gjort en studie som nirmare undersokte den sjukdomsspeci-
fika 6verlevnaden och risken for aterfall.?

Sjukdomsspecifik overlevnad kunde studeras i hela ovan-
beskrivna kohorten (425 kvinnor med och 850 kvinnor utan
fertilitetsbevarande 4tgird). Recidivfri éverlevnad kunde re-
dovisas endast fér den del av kohorten som vi hade komplett
data for (241 kvinnor med och 482 kvinnor utan fertilitets-
bevarande tgird). For vara analyser har vi gjort stratifiering
for de matchade variablerna lder, kalenderperiod och region
och justering for fédelseland (inom vs utanfér Norden), ut-
bildningsniva, paritet vid diagnos, tumérstorlek, lymfkortel-
metastaser och dstrogenreceptorstatus.

Resultaten visade att fem rs brostcancerspecifik overlev-
nad var 96 procent i gruppen med hormonell stimulering av
dggstockar, 93 procent i gruppen med fertilitetsbevarande at-
gird utan stimulering av dggstockar och 90 procent i gruppen
utan fertilitetsbevarande dtgird. Femarsoverlevnad utan reci-
div var 89 procent bland kvinnor med hormonell stimulering
av dggstockar, 83 procent bland kvinnor med nedfrysning av
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Figur 2. Sjukdomsspecifik dverlevnad.

ovarial vivnad, och 82 procent bland kvinnor utan fertilitets-
bevarande dtgird.

Vi sag saledes ingen okad risk for dterfall eller dod i brost-
cancer bland kvinnor som hade genomgatt fertilitetsbevaran-
de dtgird, efter att ha foljt deltagarna i genomsnitt under fem
ir. Forsta peaken med recidiv intriffar vid 18 ménader fran
diagnos, medan den andra kommer vid cirka 60 manader efter
diagnos.?* Fem 4r ir relative 1ang uppfoljningstid i jimforelse
med vad som redovisats i tidigare studier om fertilitetsbeva-
rande atgirder, men i framtiden hoppas vi kunna f6lja upp
kohorten och redovisa data med annu lingre uppfoljningstid.

Sammanfattningsvis visar dessa tvé studier att fertilitets-
bevarande tgirder i samband med bréstcancer inte har nigon
koppling till forsimring av sjukdomsprognosen, men diremot
till en hégre sannolikhet att foda barn efter avslutad behand-
ling av brostcancer.

Kunskap om sikerhet och effektivitet av fertilitetsbevaran-
de atgirder i samband med brostcancer ar mycket viktig. Den
kan forhoppningsvis hjilpa fler unga kvinnor med bréstcancer
att bevara sin fertilitet och kunna g vidare med sin familje-
bildning efter avslutad behandling av cancer.

Fotnot: Forskningen har finansierats av Cancerfonden, Ra-
diumhemmets Forskningsfonder, Brostcancerforbundet, Re-
gion Stockholm, och Karolinska Institutet (till professor Ken-
ny Rodriguez-Wallberg). Det finns inga rapporterade intresse-
konflikter.

Studieférfattaren tackar all personal som arbetar med fer-
tilitetsbevarande atgirder vid de svenska universitetssjukhu-
sen, och sirskilt Ida Wikander, Ann Thurin-Kjellberg, Mar-
gareta Laczna Kitlinski, Mikael Lood, Elisabeth Nedstrand
och Pu Zhang, for deras hjilp med att samla in data.

Om illustrationer: Reprinted from Marklund et al. Repro-
ductive Outcomes After Breast Cancer in Women With vs
Without Fertility Preservation. JAMA Oncol. 2021 Jan
1;7(1):86-91 (Fig.1)

Reprinted from Marklund et al. Relapse Rates and Disease-
Specific Mortality Following Procedures for Fertility Preser-
vation at Time of Breast Cancer Diagnosis. JAMA Oncol.
2022 Oct 1;8(10):1438-1446. (Fig 2&¢3).
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Figur 3. Relapsfri dverlevnad.
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