| Ovarievivnadsfrys

Det hdr lange varit kdnt att unga som drabbas av cancer riskerar nedsatt fertilitet som en sen
effekt av cancerbehandlingen. For att bevara fertiliteten hos cancerdrabbade unga kvinnor
har olika fertilitetsbevarande atgédrder utvecklats. Den vanligaste metoden innebdr att ta ut
befruktningsbara dgg och frysa ner dem for framtida assisterad befruktning. Men for att fa
fram mogna dgg maste patienten vara post-pubertal, och dven da krdvs cirka tva veckors
hormonstimulering, en tidsrymd som inte alltid &r tillganglig vid en cancerdiagnos.

Att frysa ovariet
for framtiden -
vagen mot klinis

implementation

mojligheten att frysa ovarievdvnad, en metod

som gar snabbt och ar tillganglig dven for de
unga flickor som dnnu inte producerar mogna dgg.
Genom att frysa en biopsi med primordiala folliklar fran
den kortikala ovarievdvnaden kan vidvnad med omogna
agg atertransplanteras och folliklarna utvecklas in vivo.
Genom utvecklingen av ovarievivnads-transplantation
har nu patienter i alla aldersgrupper mojlighet till
familjeplanering efter cancerbehandling.

Sé sent som pé go-talet fanns inga méjligheter till
fertilitetsbevarande om man drabbades av cancer som
barn. Men att bevara fertilitet och kunna bilda en familj
efter cancerbehandling &r en viktig aspekt for alla unga
patienter som behandlas for cancer. De 6nskar sig ett
normalt liv, s& likt andra, som inte har fitt sjukdomen,
som majligt.

T ack vare tvirvetenskaplig forskning utvecklades

Utvecklingen av ovarieviivnad

transplantation - fran far och framat

Nedfrysning av dggstocksviavnad, med syfte att dterfa
fertiliteten genom atertransplantation dokumentera-
des for forsta gdingen under tidigt 1990-tal i Edinburgh.
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Ett tvArvetenskapligt team uppréttade ett protokoll for
nedfrysning som sedan testades i en djurmodell med
ooforektomerade far, dir ovariet i mycket efterliknar
den humana fysiologin. Vavnadstransplantationen hos
far resulterade i fodsel av friska lamm och det positiva
utfallet ledde till att metoden redan under mitten pa
1990-talet erbjods kliniskt.' Runt &r 2000 hade flera
centra i Europa startat upp program for fertilitetsbe-
varande atgarder som erbjod kvinnliga patienter att
kryopreservera ovariet. Detta trots att ingen vid den
tidpunkten framgangsrikt hade atertransplanterat
humanvivnad. Den forsta ovarievidvnads-transplanta-
tionen som resulterade i fullgdngen graviditet utfordes
forst 2004 i Belgien, och drygt ett decennium senare,
2013, foddes det forsta barnet i Sverige vid Karolinska
Universitetssjukhuset.>? Sedan dess har metodiken for-
béttrats och fler fullgdngna graviditeter rapporterats.
Metoden ér fortsatt klassad som experimentell for pre-
pubertala flickor i Sverige, i kontrast till hos vuxna kvin-
nor dir ovarievavnads-transplantation nu ar kliniskt
etablerat.* Just nu pagar ett arbete med att omdefiniera
den kliniska statusen da ledande internationella organi-
sationer som ESHRE och ASRM sedan négra ar tillbaka



Hur genomfors
ovarievavnadsfrys?

Aggstocksvivnad samlas oftast in via en
minimalinvasiv laparoskopisk operation
ddr delar av, eller hela, dggstocken tas ut
och fryses ned genom slow freezing eller
vitrifikation. Operationen kan plane-

ras med bara nagra dagars varsel och
aterh@mtningstiden ar kort. inga allvarliga
biverkningar har rapporterats efter upp-
foljning i Norden.® Frysningsmetoden har
visat goda resultat och kan bevara samtliga
vavnadkomponenter, vilket i sin tur raddar
ett stdrre antal omogna dgg som efter
re-transplantation kan uppna ett befrukt-
ningsdugligt mognadsstadie.
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En experimentell start

Tekniken tar form i en
humanmodell

Kliniska resultat

definierat ovarieviavnads transplantation for alla aldrar
som kliniskt innovativ.5

Vart erbjuds fertilitetshevarande atgirder
Utvecklingen av fertilitetsbevarande atgérder &r direkt
kopplad till utvecklingen inom assisterad reproduktion
och nedfrysning av konsceller. Idag finns reproduk-
tionsmedicinska centra viarlden 6ver som erbjuder pa-
tienter att frysa ned spermier, dgg, embryon och gonad-
vavnad. De nordiska landerna har ldnge legat i framkant
inom reproduktionsmedicin och bade i Danmark och
Norge finns nationellt centraliserade och samordnade
program. Pa Rigshospitalet i Kopenhamn har ovariefrys
ansetts vara ett kliniskt alternativ sedan starten och den

storsta gruppen kvinnor som &terfatt fertiliteten efter
re-transplantation har rapporterats dir.57 I Sverige och
Finland har vi istéllet regionala program for fertilitets-
bevarande och varje landsting har méjlighet att ange
riktlinjer och regelverk, vilket resulterat i att variatio-
nen mellan regionerna ir stora.

Program for fertilitetsbevarande atgarder ar eta-
blerade vid alla svenska universitetssjukhus med en
reproduktionsmedicinsk-avdelning. Dar handléggs de
kvinnor som ska genomgé en gonadotoxisk behandling,
men ocksd, i en mindre skala, kvinnor med benigna di-
agnoser som tex Turners syndrom. Fertilitetsbevarande
atgarder erbjuds till unga cancerpatienter nar det finns
en medicinsk indikation fér behandlingsinducerad in-
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Medan tekniken for nedfrysning av véivnad dr vdl-
etablerad, iir metoderna for transplantation fortfarande
i stort behov av vidare utveckling. De allra flesta
Jolliklarna i transplantaten klarar for nérvarande inte
av syrebristen innan och under revaskulariseringen.

fertilitet. Den framsta indikationen &r behandling med
alkylerande cytostatika och gonadotoxiska substanser,
men &ven onkologisk kirurgi och lokal radioterapi kan
innebéra risker for bada konen, sirskilt om de repro-
duktiva organen befinner sig i det utsatta omradet.

Medan antalet unga patienter som erbjuds fertili-
tetsbevarande atgérder 6kar, si visar forskning att
antalet kvinnor som far tillgang till fertilitetsbevarande
atgarder bara utgor en tredjedel av antalet mén i Sveri-
ge.® Mycket beror detta pa att nedfrysning av spermier
ar valetablerat, effektivt och okontroversiellt. Medan
den manliga patienten kan planeras for nedfrysning
direkt sa ar det en mer invecklad vig genom varden for
den kvinnliga patienten och ett storre ingrepp for den
behandlande onkologen att ta stillning till.

Sedan 2015 finns rekommendationer framtagna av
SKR for beframjande av fertilitet for unga med cancer.
Dessa ir publicerade pé vivnadsradets hemsida (www.
vavnad.se). Malet ar att ge ett enhetligt nationellt stod
till patienter, men ocksé till de professioner som r in-
volverade i nedfrysning och den kliniska anvindningen
av celler och vivnad.?

Utmaningar och méjligheter
Medan tekniken for nedfrysning av vivnad &r viletable-
rad, &r metoderna for transplantation fortfarande i stort
behov av vidare utveckling. De allra flesta folliklarna i
transplantaten klarar for nirvarande inte av syrebristen
innan och under revaskulariseringen. Trots detta ger
metoden en 30 procents chans till barn efter spontan-
graviditet och 19 procents chans till barn efter [VF.*
Varje ar 6kar antalet barn fodda efter framgéangsrik
tertransplantation. Ar 2021 beriknades det ha skett
200 dokumenterade fodslar efter transplantation, men
redan 2022 hade antalet passerat 290 fodslar (11). En
studie pa 318 kvinnor
som genomgatt ovarie-
transplantation visade
att sd manga som 95 %
av kvinnorna som
atertransplanterat
ovarievavnad aterfick
| endokrin funktion i
dggstockarna.” De
framgangarna &ar
beroende av en god
aggstocksreserv vid
nedfrysning.
Atertransplanta-
tion har visat sig vara
mest effektivt hos unga
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kvinnor och postpubertala flickor. Man har sett att cirka
80 % procent av folliklarna i biopsin beriknas leva efter
nedfrysning och upptining, men vid transplantation
dor ytterligare 50-90 % av de kvarvarande folliklarna.
Den internationella rekommendationen ér déarfor att
begrinsa nedfrysning av ovarievivnad till kvinnor
yngre dn 35 ar.'+ Detta da en kvinna i 35-arsaldern bara
har kvar 5-10 % av sin ursprungliga follikel-reserv och
darmed inte uppfyller kravet pa god grundfertilitet.
Studier har visat att antalet fullgdngna graviditeter efter
atertransplantation av ovarieviavnad gick ned fran 28 till
18 procent efter 35 ars alder, och inga dokumenterade
fodslar finns hos kvinnor aldre an 40.%

Transplantation i hogsriskgrupper

Det finns specifika patientgrupper dér risken med ater-
transplantation bedoms som hog och dar man ogirna
nyttjar vivnaden kliniskt. Tex bland BRCA-bérare inne-
bir den okade risken for malignitet ocksé 6kade risker
vid atertransplantation av fryst vivnad. Den nuvarande
rekommendationen for patientgruppen ar att avldgsna
transplantatet si snart graviditet har uppnatts.* Aven
hos patienter med systemisk hematologisk sjukdom
eller tumorer som metastaserar till 4ggstocken utgor
atertransplantation en risk for aterinforande av maligna
celler. For ndarvarande utfors atertransplantation i dessa
patientgrupper endast i undantagsfall, till exempel
biopsier tagna vid fullstindig remission da risken for
malignitet bedoms som osannolik. Endast en handfull
barn ar fodda i den hér patientgruppen.’

Ett exempel pa detta dr den 14-ariga patient som be-
handlades for leukemi vid Karolinska Universitetssjuk-
huset. En nystartad studie erbjod unga cancerpatienter
med hog risk for infertilitet att frysa ner dggstocksvav-
nad och 2001 inkluderas patienten i studien. Halva
patientens dggstock preserverades nir patienten var i
remission, men innan stameellstransplantation. Efter
sin cancerbehandling aterfick patienten aldrig sin men-
struation och uppvisade kliniska tecken pa menopaus.
Over ett och ett halvt decennium senare énskade patien-
ten bli gravid och konsulterade fertilitetskliniken och
2017 kunde 27 mindre bitar av ovarievavnad atertrans-
planteras. Nagra manader senare uppvisade patienten
endokrin aktivitet och patienten aterfick for forsta
gangen sen 14 ars alder spontan menstruation. Tyvarr
var de pafoljande IVF forsoken fruktlosa. Ytterligare 19
bitar dggstocksvivnad atertransplanterades 2018. Den
har gdngen resulterade stimulering i att en oocyt kunde
aspireras. Provrorsbefruktning ledde till graviditet och
en frisk pojke foddes november 2019. Ett ar senare blev
patienten spontant gravid. Sedan transplantationerna



har det nu gétt 67, respektive 79 manader, och familjen
ar fullt frisk.®

I forevarande fall var fragan huruvida de fanns en
risk att re-introducera maligna celler vid en atertrans-
plantation av dggstocksviavnaden hogst central. Ingen
molekylir analys gjordes vid diagnosen men via ett
biobankat blodprov taget vid insjuknade majliggjordes
utvecklingen av en assay for tumérspecifika biomar-
korer i den preserverade gonadvivnaden. 15 % av den
sparade dggstocksvivnaden blev slumpmaéssigt utvald
for analys. Forekomsten av ett BCR-ABL transskript
undersoktes i 80 oberoende RT-PCR reaktioner utan att
detekteras. Risken bedomdes darmed som valdigt liten
och transplantationen kunde genomforas.

Fallet utgor en av ett fatal patienter med leukemi som
sparat vivnad och blivit framgangsrikt gravida. Aven
om var patient var i remission vid tillféllet for biopsin
sé finns begransningar och utmaningar nar de kommer
till att bevisa sdkerheten. Men publicerade resultat
ar positiva och studier har visat att ovarievivnad som
tagits i remission har véldigt liten risk for att &terin-
sjukna efter en transplantation. Data fran 21 ldnder som
utfort ovarietransplantation rapporterar inga aterfall
av sjukdomen.3Detta gar i linje med resultat fran fem
europeiska center som i sin studie fran 2021 inte kunde
se korrelation mellan aterfallsrisk och ovarietransplan-
tation.*

Framtiden for ovarievivnadsfrys

Ovarieviavnadsfrys ar fortfarande en kliniskt ung metod,
med framtiden for sig. Att det fortfarande gors relativt
fa transplantationer kan delvis tillskrivas att manga av
de unga flickor som drabbas av cancer inte remitteras
till fertilitetsbevarande behandling. En barriér for detta
ar att ovarieviavnadstransplantation linge ansetts som

den yngsta aldersgruppen.' De behandlingar som hittills
erbjudits har varit del av forskningsstudier. For dessa
patienter ar nyttjandegraden én sa lange 1ag, fraimst pa
grund av att de flesta som har genomgatt nedfrysning
av aggstocksvivnad fortfarande dr mycket unga och
dnnu inte vill ha barn. Bland vara patienter som sparat
gonadvévnad vid Karolinska Universitetssjukhuset sa
estimerar vi att majoriteten kommer att komma tillbaka
for atertransplantation och familjeplanering férst om
10-15 ar. Men beslutet att anvanda, eller inte anvianda,
den frysta vivnaden kan paverkas av en méngd fakto-
rer; tex begrinsad graviditets onskan, begridnsningar i
vilka som kan nyttja vivnaden baserat pé regelverket for
assisterad befruktning, canceraterfall, avsaknad av en
partner att bilda familj med eller, i bista fall, sponta-
na graviditeter som uppstatt utan hjélp av assisterad
befruktning.

Metodiken for ovarievdvnads transplantation blir
allt mer etablerad, men det krévs fortfarande mycket
forskning for att utveckla transplantationstekniken och
minimera den ischemiska processen. For att metoden
ska fungera optimalt maste revaskuleriseringen av
transplantaten forbattras. Vi ar ocksa vildigt intresse-
rade av att folja de barn som fotts efter transplantation.
Sakerheten gér inte att utvirdera slutgiltigt innan vi
har fler barn som vuxit upp, &ven om de preliminira
resultaten just nu ser vildigt positiva ut.

Text KENNY A. RODRIGUEZ-WALLBERG
Clinical responsible of Programme for
Fertility Preservation, Karolinska Institutet,
Department of Oncology Pathology
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experimentellt, och i Sverige fortfarande gor det hos
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