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Indikation:

Medicinsk indikation: (Hela behandlingen offentligt finansierad + lakemedel formansberattigade)

e Infor cancerbehandling (operation, cytostatika, stralning)

¢ Kirurgiskt verifierad endometrios med bilaterala endometriom och/eller kraftigt adherensstatus

o Kvinnor med risk att drabbas av for tidig ovarialsvikt, exempelvis kvinnor med Turners syndrom
(mosaicism) eller kvinnor med sjukdomar vars behandling kan fororsaka nedsatt fertilitet (t ex
SLE, Wegners granulomatos och reumatoid artrit).

e Kvinnor som tidigare har behandlats med cytostatika eller stralning mot lilla backenet och lper
risk for fortidig ovarialsvikt

¢ Transsexuella vid kdnsbyte

Begransningar:
a) Beslut om oocytvitrifiering (aggfrysning) av medicinska skal skall fattas mot bakgrund av patientens alder
och ovarialreserv samt aktuell sjukdom. Det finns ett stort antal medicinska begransningar, ffa vid
nyupptackt malign sjukdom. Framfor allt tidsaspekten men aven patientens allmantillstand, som gor att man
inte alltid kan genomfora fertilitetsbevarande atgéarder.
b) Atgarder kan inte alltid erbjudas av resursskal. Detta pga. att behandlingarna medfor stora kostnader
och ocks& undantrangningseffekter d& de utfors akut. Aldern paverkar mojligheten att kunna uppna
graviditet efter avslutad cancerbehandling och darfor tillampas samma aldersgrans som for assisterad
befruktning i 6vrigt. Kvinnor som har gemensamt barn med sin partner och genomgar &ggfrysning som
fertilitetsbevarande atgard far av rattviseskal betala kostnaderna for behandlingar nar de bevarade dggen
skall anvandas, sa samma satt som andra patienter som har gemensamt barn.
Foljande patienter kan inte erbjudas fertilitetsbevarande atgarder

e Kvinnor dar det foreligger en mycket Iag risk for infertilitet efter cancerbehandlingen

e Kvinnor 6ver 40 ars alder, och for ovarialbiopsier 6ver 33 ars alder.

e Kvinnor som har 3 eller flera barn

Gransdragningen mellan medicinsk och icke-medicinsk (s.k. social indikation) kan ibland vara svar. Kvinnor
som vdljer att frysa agg av s.k. sociala skél bekostar behandlingen och lakemedelskostnader sjalva, dvs.
lakemedel ar vid denna indikation inte formansberattigade.
| denna grupp finns ocksa kvinnor med mattliga medicinska skal, exempelvis:

e Kvinnor med lindrigare former av endometrios

e Kvinnor som genomgatt flera cystenukleationer med ett friskt kvarvarande ovarie

e Kvinnor som genomgatt unilateral SOE med ett friskt kvarvarande ovarie

e Kvinnor med annan sjukdom, som inte innebar paverkan pa ovarialfunktionen, men som av sociala

skal (t.ex. ingen partner) valjer att skjuta upp barnafdédande
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Remiss:

1)Akuta arenden;
Cancerbehandling behdver startas omedelbart och avslutas inom 2-3 veckor

Faxa remissen till 031824701-ring till IVF barnmorskorna tel 031-3427440 (hemligt nummer)
eller 031-3423971 och kontrollera att faxet kommit fram.

Man kan ockséa ringa dr Ann Thurin Kjellberg (031-3429232) eller dr Asa Magnusson (031-
3429560)

Remiss ska innehalla: diagnos och planerad behandling, sa detaljerat som mgjligt, t.ex. vilken
typ av cytostatika som skall ges och néar skall behandling senast behover paborjas. Vidare
gynekologisk anamnes; tidigare graviditeter, mens anamnes och senaste mens samt, om
partner finns, dven hans nhamn och personnummer.

OBS! Viktigt med kontaktuppgifter for snabb handlaggning; mobiltelefonnummer till patienten
samt vem som ar ansvarig ldkare och telefonnummer samt &ven uppgift om ev.
kontaktsjukskoterska med namn och telefonnummer.

Reproduktionsmedicin ordnar tid till patienten inom nagra dagar och meddelar henne.

Det ar inte alltid mojligt tidsmassigt att erbjuda en fertilitetsbevarande atgard i det akuta
skedet, men patienten erbjuds dnda samtalstid och man gar igenom vilka mojligheter som kan
finnas langre fram.

For patienter dar operation behover utforas (ovarialbiopsi) kan detta ordnas inom nagra dagar
till en vecka, beroende pé ingreppets art.

Hormonbehandlingen fér att stimulera fram ett flertal 4agg som kan frysférvaras, som
obefruktade agg (Oocytvitrifiering), startas oftast samma dag eller dagen efter och tar mellan
9-14 dagar beroende pa hur patienten svarar pa behandlingen.

Har reproduktionsmedicin kontaktuppgifter till relevant person pa inremitterande klinik kan vi
aterkoppla hur var behandling férloper och néar patienten beraknas vara fardigbehandlad.

| flertalet fall kan cancerbehandling paborjas dagen efter avslutad fertilitetsbevarande atgard,
dvs. uthamtande av agg eller nagra dagar efter vid operationer.

2) Ovriga arenden;
e Remiss skickas pa vanligt séatt via remissportalen

e Remiss ska innehdlla: diagnos och planerad/genomgangen behandling, sa detaljerat som mgjligt,
t.ex. vilken typ av cytostatika som skall ges/har getts och nar behandling senast behoéver
paborjas/har avslutats. Vidare gynekologisk anamnes; tidigare graviditeter, mens anamnes och
senaste mens samt om partner finns, &en hans namn och personnummer. Ange garna
mobiltelefonnummer till patienten.

e Patienten erbjuds tid inom 1-3 manader (beroende pa medicinsk angelagenhetsgrad) och kallas.
e Samtal om vilka atgarder som ar mojliga.

e Eventuellt genomférande av fertilitetsbevarande atgard sasom oocytvitrifiering planeras in med
patienten.

¢
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Bakgrund:

Fertilitetsbevarande atgarder &r ett nytt falt inom medicinen med stor utveckling de senaste 10 aren.
Overlevnad efter cancerbehandling okat betydligt de senaste 20 aren, har majligheten att fa egna
biologiska barn blivit viktigt for livskvaliteten for patienter som drabbats av cancer i unga ar och det finns en
okande grupp av Overlevande unga vuxna som efterfragar fertilitetsbevarande atgarder. Medvetenheten om
risken for infertilitet har ocksa 6kat hos unga kvinnor som insjuknar i cancer, samt hos foraldrar till flickor
som far cancerbehandling. Varje ar drabbas ca 400-450 flickor och unga kvinnor (0-29 ar) av cancer i
Sverige. | Vastra Gotaland insjuknar ca 200 flickor/kvinnor i aldern 0-40 ar per ar i en cancersjukdom
(Socialstyrelsen, 2011). | dag 6verlever ca 80% av barn och unga vuxna sin cancersjukdom och det &r
estimerat att 1 person av 700 i Sverige i aldergruppen 25-35 ar har 6verlevt cancer (Hjorth, Arvidson et al.
2010)

Skador pa aggstockarna kan orsakas av behandling mot cancer eller andra icke maligna sjukdomar som
behandlas med cellgifter (cytostatika), stralbehandling eller kirurgi. De flesta kommer att ha bevarad
fertilitet men en mindre grupp kommer vara helt infertila och en grupp kvinnor kommer att forlora sin
fertilitet tidigare &n normalt. Man har beraknat att 10-15% av svenska par har ett fertilitetsproblem som gor
att man soker hjalp hos sjukvarden. Gonadskadande behandling, sdsom cytostatika- och stralbehandling
vid cancer, dkar risken for infertilitet i varierande grad jamfért med normalpopulationen. Det finns en méangd
publikationer avseende olika cancerlakemedels negativa effekter pa fruktsamheten men da en behandling
vanligen bestar av en kombination av flera preparat blir riskokningen med ett specifikt lakemedel
svarvarderad. Utover detta finns troligen individuella skillnader mellan méanniskor vad géller kanslighet for
gonadskadande effekt av ett och samma lakemedel. Vi har idag inte tillrécklig kunskap om hur stora dessa
individuella skillnader ar och annu inga metoder for att identifiera sarskilt kansliga individer. De senaste
aren har det utvecklats nya grupper av lakemedel mot cancer och vilken effekt dessa lakemedel har pa
fertiliteten ar annu okand. Man maste darfor inta en liberal attityd till fertilitetsbevarande atgarder for denna
patientgrupp.

Sedan manga ar har det funnits mojlighet att i vissa fall gora provrorsbefruktning och frysa befruktade agg
(embryon). Detta forutsatter gott allmantillstand och att man kan avsatta ca 10-14 dagar for
hormonstimulering och &gguttag innan cancerbehandlingen pabdrjas samt kraver ocksa att kvinnan har en
partner. Man har nu alltmer frangatt embryofrysning eftersom &ggfrysning kan goéras. Denna metod sk
vitrifiering (snabb frysning) av oocyter (obefruktade &gg) ger nu nya mojligheter for unga kvinnor och flickor
efter puberteten, dar fertilitetsbevarande atgarder behover utféras fore cancerbehandling eller efter
behandlingen om kvinnan berédknas ha hog risk for prematur ovarialsvikt. Aven denna metod kraver att
flickan/kvinnan har ett gott allmantillstand och att man kan avsatta ca 10-14 dagar for hormonstimulering
och agguttag innan cancerbehandlingen pabdrjas. Metoden kan anvandas dven for kvinnor utan partner.
Stimulering bor goras infor cellgifts/stralbehandling, dvs innan cancerbehandlingen paborjas. For vissa
kvinnor som i barndomen eller vuxen alder genomgatt cancerbehandling som paverkat, men inte helt slagit
ut ovarialfunktionen kan oocytvitrifiering genomféras efter avslutade behandlingar, eftersom hog risk att
komma i for tidigt klimakterium foreligger. Om man gor stimuleringen efter cellgiftbehandlingen, bor det ga
minst sex manader efter sista cytostatikakuren pga risk for mutagena forandringar i sjalva oocyterna
(Chung, Donnez et al. 2013). Om det finnas tid, kan man géra 2-3 stimuleringar for att fa flera
oocyter/embryon. Overlevnad efter embryo tining ar ca 65 % (Olivius, Lundin et al. 2008) och der &r
estimerad att 5 embryon bor aterforas i konsekutiva cykler for att fa 52 % live birth rate (Garrido, Bellver et
al. 2011). Forlossningsdata for oocytvitrifiering saknas nastan helt for patienter som gjort atgarden i
fertilitetsbevarande syfte infor t.ex. cancerbehandling, eftersom metoden ar ny (Garcia-Velasco, Domingo
et al. 2013). Befintliga data kommer fran behandlingar med &ggdonation. Oocytvitrifiering ar enligt ASRM
en godkand klinisk metod for fertilitetsbevarande atgarder (2013) och anvandas i forsta hand hos kvinnor

\ ( _saknar aktuell partner. Finns partner rekommenderas i forsta hand embryofrysning. Overlevnad efter
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vitrifiering-varmning, fertilisering, klinisk graviditet per ET och per tinat agg ar 92,5%, 74%, 55,4% och
4,5%, respektive (Cobo, Meseguer et al. 2010). Kvinnans alder ar en mycket viktig faktor och det foreligger
en negativ korrelation till levande fodslar med stigande alder (Rienzi, Cobo et al. 2012). Vitrifiering av
oocyter ger battre 6verlevnad efter tining, battre fertilisering och hogre graviditetsfrekvens jamfort med
"slow freezing” (Smith, Serafini et al. 2010). Retrospektiva studier har inte kunnat pavisa hogre risk for
kongenitala misshildningar for barn fodda efter aggfrysning (Noyes, Porcu et al. 2009, Cobo, Serra et al.
2014). Ingen risk for spridning av cancerceller har noterats vid oocytvitrifiering (2013). Andelen graviditer
okar fran 22% till 46 % om fler &n 8 oocyter har kryopreserverats (Cobo, Garrido et al. 2012).

| vissa situationer kan man i stéllet frysa ovarialbiopsier. Detta galler framfor allt vid medicinska tillstand
dar man omedelbart maste starta cellgiftsbehandling eller stralning pga patientens allméantillstand. Man
uthamtar biopsier eller ett helt ovarium, helst innan startad cellgiftsbehandling, via laparascopi eller ibland
laparotomi och vavnaden fryses darefter (Donnez, Dolmans et al. 2004, Rosendahl, Andersen et al.
2008). Det har fotts ett 30-tal barn i varlden idag efter atertransplantation av ovarialvavnad (Donnez,
Dolmans et al. 2013). Man maste dock beakta risken for spridning av maligna celler via blodet t.ex. vid
leukemier och leukemi anses utgora en kontraindikation (Dolmans, Marinescu et al. 2010, Rosendahl,
Andersen et al. 2010). Det pagar utvecklingsarbete for att kunna odla fram mogna oocyter in vitro, dvs
utanfor kroppen. Frysning av ovarialvdvnad ar den enda metoden att bevara fertilitet hos prepubertala
flickor men bor da goras inom ramen for forskningsprojekt. Atertransplantation kan utféras nar patient &r
fardigbehandlad for cancersjukdomen och om &aggstocksfunktion inte aterkommit och kan utféras via
laparoskopi eller laparotomi (Donnez, Dolmans et al. 2013). Vid alla behandlingar, dar barn har fotts efter
atertransplantation, har "slow freezing” och orthotopisk transplantation utférts (Donnez, Dolmans et al.
2013). Den nyare vitrifikations-metoden har visat battre dverlevnad av vavnad efter tining (Herraiz,
Novella-Maestre et al. 2014), men det finns fortfarande ingen graviditet beskriven. Individuell bedémning
far goras nar det skall goras atertransplantation ang vilken teknik som skall anvandas.

Transposition av ovarierna innebar att &ggstockarna flyttas utanfor det lilla backenet, dvs utanfor
stralningsomradet, for att minska expositionen av stralning. Detta kan galla vid t.ex. cervixcancer, cancer i
rectum, sarcom i lilla backenet eller Hodgkins lymfom i lilla béckenet. Man har beskrivit att ca 80 % av
patienterna bevarar sin fertilitet efter aggstockstransposition, under forutsattning att livmodern bibehalles
(Morice, Juncker et al. 2000). Ovarierna &r mycket stralkansliga och en engangsdos av 2 Gy kan
destruera mer an 50 % av aggstocksreserven och en Dos av 10 Gy, som t.ex. ges vid totalkroppstralning
infér benmargstransplantation, framkallar fullstandig aggstocksvikt, om den ges innan pubertet (Wallace,
Anderson et al. 2005).

Ingreppet utférs laparoskopiskt och kan kombineras med frysning av ovarialvavnad (Irtan, Orbach et al.
2013). | frdga om cervixcancer utfors ingreppet av onkologteamet i samband med operationen med
trachelektomi eller Wertheim.

GnRH-agonist behandling under cellgiftsbehandling

Det rader inte nagon konsensus kring om det ar en fordel att ge patienten GnRH-agonist d.v.s.
nedreglering under cytostatikabehandlingen annat an vid brostcancer. Tanken bakom denna foreslagna
terapi ar att ett inaktivt ovarium skulle vara mindre kansligt fér behandlingen. | litteraturen redovisas olika
standpunkter. Det finns tva studier som har visat protektiv effekt av GnRH-agonist behandling under
cytostatikabehandling (Badawy, Elnashar et al. 2009, Del Mastro, Boni et al. 2011) men i bada studierna
saknas uppgifter om eventuell tamoxifenanvandning och patienternas hormonreceptorstatus. A andra
sidan finns det flera studier som inte kunnat pavisa beskyddande roll av GnRH-agonist (Sverrisdottir,
Nystedt et al. 2009, Gerber, von Minckwitz et al. 2011, Munster, Moore et al. 2012). Nyligen 2014 pa
ASCO érliga mote redovisades en annu opublicerad fas Il studie, Prevention of Early Menopaus Study
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(POEMS) dar man fann att GnRH-agonist under cytostatikabehandlingen hos ER-negativa
brostcancerpatienter var associerat med lagre andel prematur ovarialsvikt.
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