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Sammanfattning

Metod och mélgrupp:

Av flickor och unga kvinnor som drabbas av cancer eller annan sjukdom dir behandlingen
innebdr att funktionen i1 d4ggstockarna riskerar att upphévas (gonadotoxisk), kommer manga att
drabbas av infertilitet. Risken varierar stort och ar framst beroende av diagnos och darmed typ
av behandling. Oocytvitrifiering eller nedfrysning av ovarialbiopsier dr tekniker som syftar till
att bevara fertiliteten for framtiden for patienter med hog risk for upphévd ovarialfunktion.

Fragestéllning P I C O:

Ger fertilitetsbevarande atgédrder (oocytvitrifiering eller nedfrysning av ovarialbiopsier) hos
flickor och unga kvinnor dér potentiellt gonadotoxisk behandling planeras eller har utforts, en
storre mdjlighet att fa barn och f6rhojd livskvalitet, jAimfort med att avstd frin dessa atgérder
och hur stor ir effektiviteten?

PICO (P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=0Outcome)

P = Flickor och unga kvinnor dér potentiellt gonadotoxisk behandling planeras eller har
genomforts.

I, = Vitrifiering av mogna obefruktade oocyter och efterfoljande fertilitetsbehandling
(genom upptining, fertilisering och aterforande av embryo).

I, = Frysning av ovarialbiopsier och efterfljande fertilitetsbehandling (genom
atertransplantation av frusen och tinad ovarialvdvnad, med eller utan
in vitro fertilisering (IVF)/hormonstimulering).

C = Ingen vitrifiering av mogna obefruktade oocyter eller frysning av ovarialbiopsier.

O = Forlossning med levande fott barn.
Graviditet.
Livskvalitet.
Risker/komplikationer.

Studerad patientnytta och risker:

Endast publicerade fallbeskrivningar finns tillgdngliga avseende effekten av oocytvitrifiering
eller nedfrysning av ovarialbiopsier hos flickor och unga kvinnor, infor potentiellt gonadotoxisk
behandling. Metoderna dr under utveckling och effektiviteten avseende graviditet och fodslar ér
okénd. Fallbeskrivningarna visar att metoderna kan resultera i fodda barn, &ven om det &nnu rér
sig om ett fatal. Vetenskapligt underlag saknas avseende metodernas effektivitet.

En kohortstudie visade att livskvaliteten skattades nagot hogre om radgivning frén onkolog
infor gonadotoxisk behandling, kompletterades med radgivning frén fertilitetsspecialist
och/eller fertilitetsbevarande atgirder. Otillrdckligt vetenskapligt underlag (GRADE ©@0O0OO).
Laparoskopisk ovarialbiopsi medfor en viss risk, jimforbar med risken vid laparoskopier inom
ovrig gynekologi. Har patienten pga. cancersjukdomen ett déligt allméntillstand okar risken for
komplikationer. Vitrifiering av oocyter har visat god effektivitet hos friska kvinnor och ar
forknippad med en mycket lag risk for komplikationer.

Etiska fragestéllningar:
Béde oocytvitrifiering och nedfrysning av embryon tar vanligtvis minst 10-14 dagar att
genomfora, vilket innebér att cancerbehandlingen méste uppskjutas, och det skulle kunna
dventyra kvinnans framtida hilsa. Langtidseffekterna av hormonbehandling hos denna
patientgrupp ar okénda, liksom eventuella risker for barnen som fods. Vissa
undantridngningseffekter kan uppstd om patientgruppen blir betydligt storre.
[ U . U
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Att bevara dggstocksviavnad hos prepubertala flickor innebar specifika etiska problem, da de
inte sjélva kan ta beslut om fertilitetsbevarande atgérder.

Det finns ocksa risk for att ett antal oocyter och ovarialbiopsier som sparats inte kommer att
anvindas, om skadan pa dggstockarna blir mindre &n vintat eller om kvinnan viljer att avsta
fran barn eller sjélv avlider.

Ekonomiska aspekter:

Tidigare har ett ytterst litet antal av de ovanndmnda fertilitetsbevarande atgéarderna utforts och
dirmed har inte kostnaderna varit hoga. Atgirderna innebér kostnader savil initialt (innan den
gonadotoxiska behandlingen), som senare da vivnader/celler skall anvindas med hjélp av
assisterad befruktning eller operation.

Samlad bedémning av kunskapsléget:

De tvd metoderna, oocytvitrifiering och nedfrysning av ovarialvdvnad, dr under utveckling.
Fallrapporter beskriver att metoderna kan resultera i fodda barn efter efterfoljande
fertilitetsbehandling, men vetenskapligt underlag saknas avseende metodernas effektivitet.
Kompletterande radgivning fran onkolog och fertilitetsspecialist, samt eventuella
fertilitetsbevarande dtgérder, infor gonadotoxisk behandling, kan hoja livskvaliteten jamfort
med radgivning av onkolog. Otillrdckligt vetenskapligt underlag (GRADE ©@0O0QO0).

Sammanfattning och slutsats:

Frysning av ovarialbiopsier kan vara aktuell ndr hog risk for infertilitet foreligger, men
metodens effektivitet &r otillrdckligt dokumenterad avseende graviditet och fodslar.
Atertransplantation av ovarialvivnad kan inte utforas vid alla tillstdnd pga. potentiell risk for
overforing av maligna celler.

Oocytvitrifiering ar under utveckling som fertilitetsbevarande metod for patienter som stér infor
potentiellt gonadotoxisk behandling, samt efter cancerbehandling vid risk for tidig menopaus.
Metoden ér vélbeprovad for friska individer.

Risken for upphévd ovarialfunktion och infertilitet varierar stort och beror framfor allt pa
diagnos och typ av behandling. Bra prediktionsmodeller for framtida ovarialfunktion pa
individniva saknas.
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Forkortningar

S-hCG: Serumprov for humant chorion gonadotropin, graviditetshormon.

IVF:  In vitro fertilisering; provrorsbefruktning.

GnRH: Gonodatrophin releasing hormone (agonist eller antagonist som forbehandling vid IVF).
PGD: Preimplantatorisk genetisk diagnostik.

Ordlista

Embryo: Befruktat dgg.

Graviditet: Definieras hir som S-hCG > 5 TU/L.
Gonadotoxisk: Skadlig for dggstock/testikel.
Heterotop: Placerad pa annan 4n ursprunglig plats.
Laparoskopisk operation: Titthalskirurgi.

Oocyt: Moget obefruktat dgg.

Orthotop: Placerad pa ursprunglig plats.
Ovarialbiopsi: Viavnadsprover fran dggstock.

Stamcellstransplantation: Overforing av celler tillbaka till kroppen, oftast benmérgsbildande
celler. Autolog: Med egna celler. Allogen: Med donatorceller.
Vitrifiering: Ultrasnabb nedfrysningsmetod.
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Aktuell sjukdom och vérd

2a Aktuell sjukdom och dess svarighetsgrad
Forvintad infertilitet pa grund av upphévd ovarialfunktion hos kvinnor som genomgér
gonadotoxisk (skadlig for funktionen i1 dggstockar eller testiklar) behandling, vanligen pa
grund av cancer, som barn eller ung vuxen.

Svarighetsgrad:

O Risk for fortida dod.

MRisk for permanent sjukdom eller skada och nedsatt livskvalitet.
M Paverkan pa funktionsféormaga och hélsorelaterad livskvalitet.

2b Aktuella sjukdomens prevalens och incidens
Varje ar insjuknar ca 400-450 flickor och unga kvinnor (0-29 ér) i cancer i Sverige. |
Vistra Gotaland insjuknar ca 200 flickor/kvinnor i dldern 0-40 &r &rligen i en
cancersjukdom (Socialstyrelsen, 2011).
Hos barn ér de vanligaste tumdrsjukdomarna leukemi och hjarntumdr. Unga kvinnor
drabbas framfor allt av lymfom, leukemi, brostcancer eller gynekologisk cancer. Malignt
melanom &r ocksa vanligt hos unga vuxna, men innebér vanligen ingen gonadotoxisk
behandling.
En dramatisk forbittring av behandlingsresultaten for barncancer har skett sedan 1970-
talet. Idag &r den totala femdrsoverlevnaden 1 Norden ca 80 % for barncancer, dock
varierar dverlevnaden beroende pa tumdrtyp och utbredning. Aven bland unga vuxna har
overlevnaden okat och ligger nu totalt sett pa ungefar samma nivé som for barn. Darmed
okar ocksa antalet individer som haft cancer i barndomen och i tidig vuxen alder. I Sverige
finns uppskattningsvis ca 6 000-7 000 personer som overlevt barncancer, vilket motsvarar
en person av 700 i aldersgruppen 25-35 &r (Hjorth et al., 2010).
Skador péa gonaderna (dggstockar) kan orsakas av behandling med cellgifter (cytostatika),
stralbehandling eller kirurgi. Vissa typer av cytostatika dr mer gonadotoxiska &n andra
(t.ex. alkylerande likemedel). Risken for infertilitet 4r mycket hog efter
cellgifts/stralbehandling infor sévél autolog- som allogen stamcellstransplantation.
Aggstockarna dr mycket kiinsliga for strlbehandling, varfor dven mycket 1iga doser mot
lilla backenet kan upphéva deras funktion. Infertilitetsrisken dr ocksé beroende av kvinnans
alder vid den onkologiska behandlingen.
Konsekvensen av cytostatika och stralbehandling given till barn eller unga kvinnor leder
till effekter som varierar fran ingen paverkan pa ovarialfunktion och fertilitet, reducerad
ovarialfunktion och infertilitet, till helt upphédvd ovarialfunktion och for tidig menopaus. I
en dansk fallserie var risken for upphévd ovarialfunktion Idgst hos patienter med
brostcancer (9%), som behandlats med cytostatika med mindre paverkan pa
ovarialfunktionen och hogst bland dem som behandlats for leukemi (87%). Av de 15
leukemipatienter som inkluderats hade 14 genomgétt stamcellstransplantation (Schmidt et
al., 2013). Uppfoljningen i denna studie var drygt tva ar, varfor langtidseffekten avseende
fertilitet &r okdnd.
Déremot hos barn med leukemi, &r risken for infertilitet 1dg, da de sidllan behandlas med
stamcellstransplantation. En riskbeddmning far i varje enskilt fall grundas pa
behandlingens forvéntade gonadotoxiska effekt samt andra variabler sdsom alder. Bra
prediktionsmodeller saknas.
Medvetenheten om risken for infertilitet har 6kat bade hos unga kvinnor som insjuknar 1
cancer och hos fordldrar till flickor som far cancerbehandling. I och med bittre
behandlingsresultat av cancersjukdomar 6kar antalet 6verlevande unga vuxna som
efterfragar fertilitetsbehandling, och dirmed okar dven efterfrdgan pa fertilitetsbevarande
atgirder redan infor behandlingsstart av cancersjukdomen.

[ VY 220 . Yy 00 |
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2¢ Nuvarande handléiggning av den aktuella sjukdomen inom
primérvard/slutenvard

Prepubertala flickor

Majoriteten av barn som insjuknar i cancer, gor det vid fyra till fem &rs alder. De flesta
barn insjuknar innan de har kommit in i puberteten och idag utfors oftast inga
fertilitetsbevarande atgédrder innan behandling av tumdrsjukdomen inleds. I enstaka fall har
ovarialbiopsier tagits i samband med annan bukoperation. Behandlingen behdver inledas
snabbt. Virdgarantin f6r barn med cancer ar idag tva dygn.

Unga kvinnor med fast parter

De kvinnor som lever i en fast relation vid cancerinsjuknandet har sedan 1980-talet kunnat
erbjudas nedfrysning av embryon (befruktade 4gg) fore start av gonadotoxisk behandling.
En behandling med in vitro fertilisering (IVF) med nedfrysning av embryon tar vanligtvis
10-14 dagar att genomfora. Detta innebér att cancerbehandlingen maste uppskjutas, vilket
inte alltid ar lampligt.

Forsta graviditeten efter embryofrysning rapporterades 1983 (Trounson and Mohr, 1983).
Det berédknas att ungefdar 500 000 barn ar fodda efter nedfrysning/upptining av embryon
(Wennerholm et al., 2009) och denna kliniskt etablerade teknik anvdnds som en
fertilitetsbevarande atgard.

Unga kvinnor utan fast partner

Hos unga kvinnor utan fast partner och i de fall dir cancerbehandlingen méste paborjas
skyndsamt har nagon bra fertilitetsbevarande metod inte funnits. Ovarialbiopsier har
utforts 1 enstaka fall. Detta kriaver laparoskopisk operation och patienten maste ha
tillrackligt gott allméntillstdnd. Vid vissa cancerformer som kan spridas via blod, sdsom
leukemier, kan inte atertransplantation av vivnad utforas pga. kontaminationsrisken, dvs.
risk for aterinplantation av cancerceller.

Den forsta fallrapporten av fodsel efter nedfrysning, upptining och autotransplantation av
dggstocksvivnad publicerades 2004 (Donnez et al., 2004). Totalt har 14 fodda barn
rapporteras i1 véirlden (Andersen ef al., 2008, 2012a; Deemestere et al., 2010; Dittrich et al.,
2012; Donnez et al., 2004, 2011a; Meirow et al., 2005; Revel et al., 2011; Roux et al.,
2010; Sanchez-Serrano et al., 2010), varav flera frdn Rigshospitalet i Kdpenhamn. I
Sverige har nagra enstaka patienter genomgétt atertransplantation av ovarialvdvnad, men
inga graviditeter dr rapporterade (personlig kommunikation; Kenny Rodrigues Wallberg).
Flickor efter puberteten och unga kvinnor har dven tidigare kunna frysa in obefruktade dgg
innan cellgiftsbehandlingen péborjats. Den gamla s.k. ’slow freezing” metoden resulterade
dock i fa d4gg som dverlevde och kunde befruktas efter upptiningen. Metoden har darfor
anvints sparsamt. Trots att den forsta fodseln efter nedfrysning av obefruktade dgg blev
rapporterad redan for 20 &r sedan (Chen, 1986), har lyckandefrekvensen varit lag. En
dramatisk forbattring av metoden har skett under de senaste aren dé vitrifieringsmetoden
(ultrasnabb nedfrysning med minimal kristallbildning) d4ven har inforts for obefruktade dgg
(Cobo and Diaz, 2011).

Atgiird efter avslutad cancerbehandling

En del kvinnor har inte erbjudits fertilitetsbevarande atgérder i samband med
cancerdiagnosen och for vissa har tidsmarginalen varit for kort. Hos dem dér
dggstocksfunktionen inte dr helt upphévd efter genomgangen cancerbehandling, kan man
forvénta sig en kortare fertil period. Dessa kvinnor har inte tidigare kunnat erhélla nagon
behandling for att forlénga sitt fertila intervall.

[ VY 220 . Yy 00 |
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Den nya metoden med vitrifiering av oocyter (obefruktade mogna dgg) ger nya mojligheter
for denna grupp av kvinnor att bevara sin fertilitet for framtiden. Det innebér att man efter
avslutad cancerbehandling och bedomning av den fertila perioden, kan genomgé en
hormonstimulering med dgguttag och frysbevara de obefruktade dggen tills familjebildning
ar aktuell. Efterfragan pa atgidrder med denna metod berdknas 6ka kraftigt.

2d Antal patienter som utreds/behandlas pa nuvarande sétt per ar
Av de flickor och unga kvinnor som drabbas av cancersjukdomar erbjuds idag endast ett
fatal fertilitetsbevarande atgirder. Idag utfors totalt sett ungefir tio stycken
fertilitetsbevarande atgdrder for denna patientgrupp érligen 1 Vistra Gotalandsregionen.

2e Patientens normala vig genom virden
Det finns for ndrvarande ingen etablerad handldggning for patientgruppen. Somliga
patienter remitteras till Reproduktionsmedicin fran t.ex. onkologklinik och en del tar sjdlva
kontakt angéende fertilitetsbevarande atgéird. Det finns fortfarande en stor grupp individer
som inte erbjuds mojlighet att diskutera cancerbehandlingens potentiella risker betrdffande
infertilitet.
Majoriteten av patienter hos vilka fertilitetsbevarande atgéarder utforts, har genomgatt IVF
behandling med frysforvaring av embryon. Ett mycket litet antal har genomgétt
nedfrysning av dggstocksvivnad eller av obefruktade 4gg med gammal metodik (s.k. ”slow
freezing”).

2f Faktisk viéntetid till utredning/behandling i dagar
Négon vintetid finns inte idag. Patienten handldggs inom dagar till en vecka.
Cancerbehandlingen méste komma igéng sa fort som mojligt.
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Aktuell teknologi

3a Namn, beteckning for aktuell teknologi som detta HT A-projekt avser
Denna rapport avser frystekniker for forvaring av obefruktade mogna dgg (oocyter) och
ovarialvdvnad. Sjédlva konceptet att frysa levande celler och vdvnad dateras till 30-talet
(Luyet, 1937) och resulterade 1949 i lyckad nedfrysning av siddesceller (Polge et al.,
1949), vilket sedan har blivit en etablerad standardmetod for att bevara fertilitet hos
vuxna mén innan cancerbehandling.

Fertilitetsbevarande dtgéirder dr ett nytt falt inom medicinen med stor utveckling de
senaste sju till atta aren. Sedan dverlevnad efter cancerbehandling 6kat betydligt de
senaste 20 dren, har mojligheten att fa egna biologiska barn blivit viktigt for livskvaliteten
hos patienter som drabbats av cancer i unga ar. Fertilitetsbevarande atgérder ar redan
vedertagna vid ménga universitetssjukhus i vérlden.

I dagens samhille 6kar antalet kvinnor som foder barn i senare alder dér prevalensen av
cancersjukdom 6kar. Hos unga kvinnor utan fast partner har den hittills enda tillgédngliga
fertilitetsbevarande atgidrden, innan cancerbehandling, utgjorts av frysning av
ovarialbiopsier. Den forsta fallrapporten om fodsel efter atertransplantation av
ovarialvdvnad rapporterades 2004 (Donnez et al., 2004).

Nedfrysning av obefruktade dgg med s.k. ’slow freezing” har funnits som metod sedan
mer dn 20 ar. Forsta barnet som foddes efter nedfrysning av dgg rapporterades 1986
(Chen ,1986). Metoden har dock aldrig kommit till stor anvéndning pga. lag effektivitet.
De flesta 4gg har inte 6verlevt nedfrysning, utan dott under proceduren.

En ny nedfrysningsmetod, s.k. vitrifiering (ultrasnabb nedfrysning) som tidigare anvénts
inom veterindrmedicin, har sedan nagra ar anvénts for frysning av obefruktade dgg, med
dramatiskt forbittrade behandlingsresultat. Mer dn 90% Overlevnad av dgg efter frysning
har rapporterats i flera vilgjorda studier, &ven randomiserade (Cobo and Diaz, 2011), och
resultaten i form av fodda barn har inte skiljt sig fran resultat efter farska dgg. Dessa
studier har dock utforts pa friska eller infertila kvinnor utan tumorsjukdom.

Oocytvitrifiering

Metoden innebdr att oocyterna, som erhéllits efter hormonstimulering och dgguttag
(ultraljudsledd vaginal punktion av dggblésor), fryses med en mycket hog
nedfrysningshastighet. Denna metod gor att bildningen av iskristaller i princip undviks
helt, och dirmed minimeras skadorna pa dggcellerna. Introduktion av
vitrifieringsmetoden har resulterat i en mycket god 6verlevnad av de frysbevarade dggen,
samt i stort sett samma potential for befruktning, utveckling och implantation som for
farska oocyter. Oocyterna kan frysforvaras under ménga ar och sedan anvindas nir den
unga kvinnan har genomgatt cytostatika/stralbehandling och 6nskar familjebildning.
Oocyterna virms da upp och kan befruktas genom IVF (Cobo and Diaz, 2011).

Nedfrysning av ovarialvdvnad

Ovarialvdvnad som tagits som provexcisioner i samband med laparoskopi eller
laparotomi, delas i smabitar (’strips”), prepareras och fryses (f.n. via ”slow freezing”).
Viévnadsbitarna kan sedan frysforvaras under manga ar och anvindas nir
cytostatika/strdlbehandlingen dr slutférd och kvinnan 6nskar familjebildning. Man kan da
tina vdvnadsbitar och genom ett operativt ingrepp atertransplantera vivnad som sys fast,
oftast pa den kvarvarande dggstocken (ortotop placering) eller ibland pa andra stéllen i
kroppen, t.ex. i tarmkéxet eller i underhudsfett (heterotop placering).

. A0 U B
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Vivnaden faster och sd smaningom, efter ca sex manader, kan en hormonell aktivitet
starta och ibland ocksa en utveckling till mogna dggbldsor. Bdde spontana och IVF
graviditeter finns rapporterade. Atertransplantation av vivnad kan dock inte utforas vid
alla cancersjukdomar pga. risken for aterférande av cancerceller.

Man forvéntar att framsteg inom frysteknologin skall forbéttra 6verlevnaden av
celler/vidvnad efter frysforvaring. Angdende transplantation av dggstocksvdvnad forvéntas
det ske en utveckling av kirurgisk teknik som ska 6ka neovaskularisering (nybildning av
blodkérl) och minska bortfall av folliklar (dggblésor) och dirmed oocyter. Det &r idag ett
stort problem att vdvnadsbitarna till stor del gar under d& de saknar blodforsorjning
initialt efter atertransplantationen.

3b Verksamhetens egen uppfattning om teknologins potentiella varde
Mojligheten till fertilitetsbevarande atgirder ar livskvalitetshojande for denna
patientgrupp. Flickor med hog risk for infertilitet skulle kunna ha stor nytta av metoden
att bevara dggstocksvivnad. Dock &r metoden fortfarande under utveckling och antalet
lyckade behandlingar i form av graviditeter och fodda barn dr begrénsade.

Oocytvitrifiering anvédnds idag med mycket goda resultat for andra patientgrupper. Data
har publicerats fran dggdonationsprogram dér chansen till graviditet dr god. Metodens
anvandbarhet for kvinnor med cancersjukdom &r dock i vissa fall begrénsad i det akuta
skedet pga. tidsaspekten (10-14 dagars hormonbehandling krivs) och &r inte alls
applicerbar pa flickor innan pubertet. Oocytvitrifiering skulle dock kunna vara en bra
metod efter avslutad behandling d4 manga flickor far en spontan pubertet, men kan
utveckla en tidig menopaus innan familjebildning normalt &r aktuell.
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3¢ Fokuserad fraga for aktuellt HT A-projekt
Ger fertilitetsbevarande atgirder (oocytvitrifiering eller frysning av ovarialbiopsier) hos
flickor och unga kvinnor, dir potentiellt gonadotoxisk behandling planeras eller har
utforts, en storre mdjlighet att fa barn och forhojd livskvalitet, jamfort med att avsta fran
dessa atgérder och hur stor dr effektiviteten?

3d PICO

P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome

P=Flickor och unga kvinnor dér potentiellt gonadotoxisk behandling planeras eller har
genomforts.

I1= Vitrifiering av mogna obefruktade oocyter och efterfoljande fertilitetsbehandling
(genom upptining, fertilisering och aterférande av embryo).

12= Frysning av ovarialbiopsier och efterfoljande fertilitetsbehandling (genom
atertransplantation av frusen och tinad ovarialvdvnad, med eller utan
IVF/hormonstimulering).

C= Ingen vitrifiering av mogna obefruktade oocyter eller frysning av ovarialbiopsier.

O= Forlossning med levande fott barn.
Graviditet.
Livskvalitet.
Risker/komplikationer.
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Evidensprovning

4 Sammanfattning av litteratursokning - Appendix 3
Tva bibliotekarier (TS, ME) utférde under september 2012 sdkningar i databaserna PubMed,
EMBASE, Cochrane Library, samt ett antal kompletterande HT A-databaser. S6kningarna
kompletterades med genomgéng av referenslistor i relevanta artiklar. Sokstrategier, inklusions-
och exklusionskriterier, limitering och urvalsprocess redovisas i detalj 1 Appendix 3, tillsammans
med referenslistor. Bibliotekarierna utforde litteratursokningarna, léste och sorterade bort
abstracts samt fulltextartiklar i den forsta omgéngen, oberoende av varandra. Eventuella
meningsskiljaktigheter avseende inklusion diskuterades gemensamt. Kvarvarande fulltextartiklar
sdndes till projektgruppen, liksom de artiklar dér tveksamheter kvarstod kring inklusion.
Deltagarna i projektgruppen liste artiklarna oberoende av varandra och beslutade i konsensus vid
ett gemensamt mote vilka artiklar som skulle inga i rapporten.

Litteratursokningarna identifierade totalt 1 450 artiklar efter borttag av dubbletter.
Bibliotekarierna exkluderade sedan 1 355 artiklar efter att ha lédst abstracts. Ytterligare 38 artiklar
exkluderades av bibliotekarierna efter att ha list dem i fulltext. Aterstdende 57 artiklar skickade
till projektgruppen, 27 av dessa har inkluderats i1 rapporten. En kohortstudie har granskats med
mall frin SBU avseende kohortstudier och de 26 fallrapporterna har kommenterats och
tabellerats i Appendix 1.

Sa Kortfattad beskrivning av kunskapsliget for teknologin
En kohortstudie och 26 fallrapporter identifierades i litteratursdkningen.

I;: Vitrifiering av mogna obefruktade oocyter och efterfoljande fertilitetsbehandling (genom
viarmning, fertilisering och dterforande av embryo)

Forlossning med levande fott barn eller graviditet (Appendix 1:1)

Metoden ér vedertagen for andra patientgrupper inom assisterad befruktning och fungerar dar val,
men avseende denna patientgrupp identifierades endast en fallrapport med fodsel. Metoden ar sa
pass ny att patienter som gor oocytvitrifiering infor cellgiftsbehandling sannolikt dnnu inte hunnit
anvinda sina infrysta dgg. De maste forst genomga behandlingen, bli friska fran grundsjukdomen
och 1 forekommande fall, uppné alder och social situation som medger fordldraskap.

Slutsats: Metoden ér under utveckling och vetenskapligt underlag saknas avseende effektiviteten
for den aktuella patientgruppen.

Livskvalitet (Appendix 1:2. Giller {for [; och I,).

Effekten pa livskvalitet av rddgivning fran onkologiteam eller fertilitetsspecialist, samt eventuella
fertilitetsbevarande dtgirder, infor gonadotoxisk behandling utvirderades i en kohortstudie
(Letourneau et al., 2012).

Slutsats: Kompletterande radgivning frdn onkolog och fertilitetsspecialist, samt eventuella
fertilitetsbevarande atgérder, infor gonadotoxisk behandling, kan hdja livskvaliteten jamfort med
rddgivning av onkolog. Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE @OOO).

Risker/komplikationer:

Riskerna vid oocytvitrifiering dr de samma som vid forsta delen av en IVF-behandling, dvs. for
hormonstimulering och dgguttag. De medicinska riskerna vid IVF-behandling dr i allménhet laga.
Den allvarligaste risken &r utveckling av ett sk. ovariellt 6verstimuleringssyndrom (OHSS).
Allvarlig OHSS drabbar ca 0,1-2% av patienterna som genomgar IVF och innebér en cystisk
forstoring av dggstockarna med vitskeuttrdde fran blodbanan pga. 6kad kérlpermeabilitet.
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Det kan resultera i bade ascites och pleuravitska. Tillstdndet kréver 1 sin allvarliga form
sjukhusvérd.

Man kan minska risken for OHSS genom att vélja ett hormonstimuleringsprotokoll med en
GnRH-antagonist (Lawrenz ef al., 2011).

Andra risker dr forknippade med dgguttaget, dar punktionen kan orsaka blodning i buken samt
infektion. Detta drabbar mindre &n en promille av patienterna.

I,: Nedfrysning av ovarialbiopsier och efterfoljande fertilitetsbehandling (genom
atertransplantation av frusen och tinad ovarialviavnad, med eller utan IVF/hormonstimulering)

Forlossning med levande fott barn (Appendix 1:3)

Enligt publicerade fallrapporter har 14 barn {6tts efter ortotopisk dtertransplantation av
ovarialvidvnad. Av totalt 17 fodda barn, har tre fotts av en och samma kvinna, som genomgatt
heterotop transplantation och dérefter blivit spontant gravid. I det fallet har man inte kunnat
avgoOra om dggen kom fran transplantatet eller kvinnans kvarvarande dggstock.

Slutsats: Nedfrysning av ovarialbiopsier, upptining och dtertransplantation med eller utan
efterfoljande fertilitetsbehandling dr en lovande metod under utveckling for att bevara fertiliteten
och uppna fodsel. Vetenskapligt underlag saknas avseende effektiviteten.

2001 2004 2004-2012

1990-talet Embryo utveckling Férstabarnet fott 14 barn fédda
Forskning och efter heterotopisk efter ortotopisk efter

utveckling av atertransplantation atertransplantation atertransplantation
metod av tinad aggstocks av tinad av tinad
vivnad aggstocksvavnad aggstocksvavnad

Figur 1. Tidslinje for utveckling och resultat for nedfrysning, upptining och atertransplantation av
ovarialvdvnad, med totalt 14 fodda barn enligt publicerade fallrapporter.

Graviditet (Appendix 1:4)

Forutom rapporter av fodslar har enligt publicerade fallrapporter ett fatal graviditeter uppnatts.
Har foreligger publikationsbias, dvs. man vet inte 1 vilken omfattning behandlingar har
genomforts, da de med negativa resultat (avsaknad av graviditet och fodsel) sannolikt inte har
publicerats i samma utstrickning.

Slutsats: Nedfrysning av ovarialbiopsier och efterfoljande fertilitetsbehandling 4r en lovande
metod under utveckling for att bevara fertiliteten och uppnd graviditet. Vetenskapligt underlag
saknas avseende effektiviteten.

Livskvalitet: Se I;.
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Risker/komplikationer:

Laparoskopisk ovarialbiopsi medfor en viss risk som &r jimforbar med risken vid laparoskopier
inom Ovrig gynekologi (Lawrenz ef al., 2011; Mayerhofer et al., 2010). Laparoskopi pa sméa
flickor, medfor speciella risker med tanke pa mer trdnga forhallanden och bor utforas av en van
barnkirurg. Vissa av patienterna har pga. cancersjukdomen ett daligt allméntillstidnd och detta
maéste noga bedomas infor ev. operation. Det saknas 1 litteraturen beskrivning av risker specifikt
for denna patientgrupp.

Den allvarligaste potentiella risken som beskrivits i djurstudier dr risken for aterinférande av
maligna celler till mottagaren av transplantatet (Dolmans et al., 2010; Greve et al., 2012; Meirow
et al., 2008; Seshadri ef al., 2006). Hos patienter med brostcancer och Hodgkinlymfom har man
inte kunnat pavisa kontamination med maligna celler i ovarialvivnaden (Rosendahl et al., 2011;
Seshadri et al., 2006).

5b Resultattabeller per utfallsmétt - Appendix 1:1-1:4
Sc Exkluderade artiklar - Appendix 2
5d Pigaende vetenskapliga studier

En sokning i clinicaltrials.gov (2012-12-10) med sokorden (cryopreservation OR
cryopreserved OR vitrification OR vitrified) AND (oocyte OR oocytes OR ovary OR
ovaries OR ovarian) gav 59 triffar. Av dessa bedomdes sju studier vara av relevans for
frégestdllningen:

I en randomiserad studie inkluderas flickor och kvinnor, 5-35 ar, med hog risk for
prematur menopaus pga. planerad cellgiftsbehandling. Patienterna genomgar antigen
ovarialbiopsi eller aspiration av omogna dggceller, in vitro maturation (utmognad) och
nedfrysning. Interventionerna transplantation av ovarialbiopsier och IVF med tinat dgg
jamfors. Man vill studera utfallen fertilitet och risker inom en 10-ars period.

I en observationsstudie nedfryses dggceller genom vitrifiering. Efter virmning goérs PGD
(preimplantatorisk genetisk diagnostik) pa samtliga embryon som kommer fran vitrifierade
dgg for att studera risken for aneuploidi (avvikelse av antalet kromosomer).

Ytterligare en studie jamfor, efter nedfrysning av dggstocksvivnad, in vitro utmognad av
omogna dgg med dtertransplantation av ovarialvdvnad. Studien utvirderar
vévnadsoverlevnad.

Fyra fallserier utvirderar graviditetsfrekvens efter kryopreserveration, upptining och
atertransplantation av dggstocksvavnad.

6 Specialitetsforeningar, sektorsriad, eller andra som rekommenderar teknologin

O Socialstyrelsen

O Specialistforeningar

L1 Sektorsrad

M Annat

Sveriges kommuner och landsting (SKL) arbetar for ndrvarande med rekommendationer
for fertilitetsbevarande atgérder for unga, i samarbete med Vavnadsradet.
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Etiska aspekter

7 Etiska aspekter (Appendix 4)
En utvidgad etisk analys presenteras i Appendix 4.
Fertilitetsbevarande atgirder hos flickor och unga kvinnor for med sig etiska
fragestillningar. Den hittills anvinda metoden, IVF med nedfrysning av embryon tar
vanligtvis 10-14 dagar att genomfora, vilket innebér att cancerbehandlingen maste
uppskjutas, och det skulle kunna dventyra kvinnans framtida hilsa. Detsamma géller for
oocytvitrifiering som kan tillimpas for unga flickor/kvinnor utan fast partner. Vissa
undantrangningseffekter kan uppstd om patientgruppen blir betydligt storre.
Langtidseffekter av hormonbehandlingen hos denna patientgrupp 4r okdnda. T.ex. for
patienter med hormonkénslig brostcancer ar det okdnt om cytostatikaetfekten eller
cancersjukdomens prognos paverkas. Det dr okdnt om det finns specifika risker for barn
fodda efter oocytvitrifiering eller nedfrysning av ovarialbiopsier, sisom lag fodelsevikt, for
tidig fodsel, missbildningar, etc. Rapporter hittills har dock angivit liknande risker som vid
vanlig IVF men antalet undersokta barn &r hittills begriansat.
Att bevara dggstocksvdvnad hos prepubertala flickor innebér specifika etiska problem, da
de inte sjdlva kan ta beslut om fertilitetsbevarande atgarder.
Det finns ocksa risk for att ett antal oocyter och ovarialbiopsier som sparats inte kommer
att anvéndas, om skadan pa dggstockarna blir mindre dn véntat eller om kvinnan véljer att
avstd fran barn eller sjilv avlider.

Organisationen

8a Nir kan den nya teknologin borja anvindas
Implementeringen kan paborjas omedelbart, forutsatt att laboratorieutrustning kan
inforskaffas och att utrymme pa laboratoriet kan beredas for nedfrysning. Vidare krivs
praktisk utbildning av framforallt laboratoriepersonal, men dven av lékare, barnmorskor
m.fl. personalgrupper avseende medicinsk handldggning och omhéndertagande av denna
patientgrupp.

8b Anviindning av teknologin pd andra sjukhus i Viistra Gotalandsregionen och
Sverige
Inga andra sjukhus i Vistra Gotalandsregionen utfor dessa tekniker. Bada teknikerna
finns 1 viss omfattning pa andra universitetssjukhus, t.ex. Karolinska
Universitetssjukhuset i Stockholm och Akademiska sjukhuset i Uppsala.

8c Konsekvenser for personalen som den nya teknologin medfor enligt projektgruppen
P& Reproduktionsmedicin krivs utbildning av samtliga personalkategorier. Metoderna &r
arbetsintensiva. Aven for inremitterande kliniker krivs sirskild informationsinsats kring
fertilitetsbevarande atgarder. Rutiner behover utarbetas avseende vardkedjan mellan de
inremitterande klinikerna och Reproduktionsmedicin.

8d Paverkan for andra kliniker eller servicefunktioner pa sjukhuset eller i 6vriga
Vistra Gotalandsregionen
Atgiirderna berdr ett flertal kliniker inom SU och sjukhusen i regionen i dvrigt
(barnkirurgi, barnonkologi, onkologi, hematologi, brdstkirurgi, reumatologi, njurmedicin
m.fl.). Mycket arbete krévs for att utveckla en vélfungerande logistik mellan remitterande
och behandlande enheter. Detta ar sirskilt angeldget, eftersom det i flertalet fall ar
avgorande att patienten far fertilitetsbevarande behandling skyndsamt.
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Ekonomiska aspekter

9a Nuvarande kostnader
Flertalet av de patienter som varit aktuella har tidigare inte kunnat erbjudas nagra
fertilitetsbevarande atgarder och det har dirmed inte heller varit nagra betydande
kostnader. Det &r f4 unga kvinnor som har haft mdjlighet att genomga IVF och frysforvara
befruktade 4gg (embryon), ca 10 patienter per ar. Kostnaden f6r en IVF behandling
inklusive nedfrysning av embryon dr idag ca 35 000 SEK. For enstaka patienter har
frysning av ovarialvdvnad utforts, oftast i samband med att de &nd4 opererats 1 buken pga.
grundsjukdomen eller vid en laparoskopisk operation. Omhéndertagandet av vdvnaden,
nedfrysning och efterfoljande frysforvaring kostar ca 20 000 SEK, exklusive
operationskostnad.

9b Forvantade kostnader med nya teknologin
P& sikt kan ombyggnation av laboratoriet krivas, till en kostnad av ca 350 000 SEK. Ett
sarskilt rum for oocytfrysning behovs pga. att befintliga utrymmen redan &r hért belastade
med annan verksamhet. Utbildningen kan genomforas inom ramen f6r avdelningens
vanliga utbildningsprogram, undantaget den extra utbildning (tva veckor), som kravs for de
biomedicinska analytiker som praktiskt skall utféra frysningen.

9¢ Totala kostnadsforindringar
Avseende oocytfrysning, dr kostnaden for en behandlingscykel med nedfrysning och
frysforvaring ca 50 000 SEK. For vissa patienter (flickor som redan genomgatt
cellgiftsbehandling och har sénkt ovarialreserv) kommer flera behandlingar att behdvas,
for att ett rimligt antal oocyter skall kunna frysas. Inom de nirmsta aren kommer behovet
sannolikt att ligga mellan 50-100 cykler/ar. Den tillkomna érliga kostnaden blir da 2 500
000 SEK, konservativt rdknat (50 x 50 000 SEK).
Ovarialbiopsier medfor en kostnad for Reproduktionslaboratoriet pd ca 20 000 SEK per
patient. En skattning av behovet for 10-20 patienter per ar, ger med konservativ berdkning
(10 x 20 000 SEK)) en nytillkommen arlig kostnad pa ca 200 000 SEK.
Kostnaden for sjdlva operationen kan variera mycket mellan olika patienter och ar
beroende av om ovarialbiopsin tas i samband med annat ingrepp, eller om ett speciellt
operationstillfdlle skapas enbart for biopsin. Kostnaden for en laparoskopi dr ungefar
35 000 SEK f6r en dagkirurgisk patient.

I de ovan beréknade kostnaderna ingér inte kostnaden for senare anvindning av det
frysbevarade materialet.

9d Utrymme for merkostnader inom egen budget
Finns inte.
9e Publicerade hilsoekonomiska analyser

Finns inte. Metoderna &r relativt nya och patientgruppen ér liten.
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Kunskapsluckor

10a Viktiga vetenskapliga kunskapsluckor
Metodernas effektivitet, dvs. 1 vilken utstrackning patienterna blir gravida och foder
barn jimfort med att ingen fertilitetsbevarande behandling ges dr oklar. Jamforande
studier saknas avseende de olika fertilitetsbevarande metodernas effektivitet.
Prediktionsmodeller for risken att drabbas av framtida infertilitet efter
cytostatika/strdlbehandling kan utvecklas. Uppfoljning av patienterna och deras
framtida fertilitet r angeldget. F4 data beskriver patientens upplevelse, dels av risken
att fa en bestdende funktionsnedséttning av den reproduktiva formagan, och dels av de
atgdrder som kan behdva utforas for att bevara denna.
Det ér inte studerat huruvida cancersjukdom i sig paverkar dggcellernas kvalitet.
Likasa &r det oként om hormonstimulering infor dgguttag paverkar prognos och risk
for recidiv.
Kunskap saknas om det foreligger risker, saisom lag fodelsevikt, for tidig fodsel,
missbildningar, etc. for barn fodda efter oocytvitrifiering eller nedfrysning av
ovarialbiopsier i denna patientgrupp. Dessa barn behover foljas upp systematiskt.

10b Intresse for att initiera studier inom omradet inom den egna verksamheten
Viér avsikt dr att prospektivt folja de aktuella patienterna som antingen genomgar
oocytfrysning, alternativt vill avsta fran detta, eller inte kan erbjudas sadan dtgird. For
frysning av ovarialvdvnad skall ett forskningsprojekt genomforas, eventuellt som ett
nationellt projekt.
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Sahlgrenska Universitetssjukhuset

Utlatande och sammanfattande bedomning frin Kvalitetssikringsgruppen

Fertilitetsbevarande dtgérder hos flickor och unga kvinnor dir potentiellt gonadotoxisk
behandling planeras eller har utforts

Fragestillning
Ger fertilitetsbevarande atgérder (oocytvitrifiering eller nedfrysning av ovarialbiopsier) hos flickor

och unga kvinnor dér potentiellt gonadotoxisk behandling planeras eller har utforts, en storre
mojlighet att fa barn och forhdjd livskvalitet, jimfort med att avsta fran dessa atgérder och hur stor
ar effektiviten?

PICO (Patient, Intervention, Comparison, Outcome)

P = Flickor och unga kvinnor dér potentiellt gonadotoxisk behandling planeras eller har
genomforts.

I, = Vitrifiering av mogna obefruktade oocyter och efterfoljande fertilitetsbehandling (genom
upptining, fertilisering och aterférande av embryo).

I, = Frysning av ovarialbiopsier och efterfoljande fertilitetsbehandling (genom atertransplantation
av frusen och tinad ovarialvidvnad, med eller utan in vitro fertilisering
(IVF)/hormonstimulering).

C = Ingen vitrifiering av mogna obefruktade oocyter eller frysning av ovarialbiopsier.

O = Forlossning med levande fott barn.

Graviditet.
Livskvalitet.
Risker/komplikationer.

Resultatet av HT A-processen

Metod och mélgrupp

Flickor och unga kvinnor som behandlas med cytostatika eller stralning pga. cancer eller annan
sjukdom, riskerar framtida infertilitet. Med behandlingen f6ljer en risk att funktionen i
dggstockarna upphévs (gonadotoxisk). Risken varierar stort beroende pa diagnos och darmed typ
av behandling. Oocytvitrifiering eller nedfrysning av ovarialbiopsier ér tekniker som syftar till att
bevara fertiliteten for framtiden. De frusna dggcellerna eller dggstocksvdvnaden kan sedan
anviandas om kvinnan tillfrisknat frdn cancersjukdomen, familjebildning ar aktuell och funktionen 1
dggstockarna dr upphavd.

Vetenskaplig dokumentation for patientnytta och risker

Endast publicerade fallbeskrivningar finns tillgéngliga avseende effekten av oocytvitrifiering eller
nedfrysning av ovarialbiopsier hos flickor och unga kvinnor, infor potentiellt gonadotoxisk
behandling. Metoderna ar under utveckling och effektiviteten avseende graviditet och fodslar &r
oklar. En kohortstudie har métt effekten av rddgivning och fertilitetsbevarande atgérder pa
livskvalitet.

Ii: Oocytvitrifiering och efterfoljande fertilitetsbehandling

Metoden har visat god effektivitet hos friska kvinnor och ar forknippad med en mycket lag risk for
komplikationer. Vid gonadotoxisk behandling finns det endast en fallbeskrivning av fodsel.
Vetenskapligt underlag saknas avseende effektiviteten for denna patientgrupp.

L,: Nedfysning av ovarialbiopsier och efterfoljande fertilitetsbehandling

Fallbeskrivningarna visar att barn kan fodas efter atertransplantation av frusen och tinad
ovarialvidvnad, d&ven om det dnnu ror sig om ett fatal barn (14 st). Vetenskapligt underlag saknas
avseende effektiviteten.

Laparoskopisk ovarialbiopsi medfor en viss risk, jimforbar med risken vid laparoskopier inom
ovrig gynekologi. Risken dkar om patienten pga. cancersjukdomen har ett daligt allméntillstdnd.
Atertransplantation av ovarialvivnad kan inte utforas vid alla tillstind pga. okéind risk for
overforing av maligna celler.
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Livskvalitet (1,—15)

En kohortstudie visade att livskvaliteten skattades nagot hogre om radgivning frdn onkolog infor
gonadotoxisk behandling, kompletterades med radgivning frin fertilitetsspecialist och/eller
fertilitetsbevarande atgarder. Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE ©@0OOO0).

Etiska aspekter

Bade oocytvitrifiering och nedfrysning av embryon tar vanligtvis minst 10-14 dagar att genomfora,
vilket innebadr att cancerbehandlingen méste uppskjutas, och skulle kunna dventyra kvinnans
framtida hilsa. Vissa undantrangningseffekter kan uppstd om patientgruppen blir betydligt storre.
Att bevara dggstocksvavnad, hos flickor, innebdr vissa etiska problem enér barnet inte sjidlv kan
bestimma om ingreppet. Ett betydande antal oocyter och ovarialbiopsier kommer att frysas ned
och sparas i onddan, eftersom vissa kvinnor undgér omfattande skador pa dggstockarna och
behover ingen efterfoljande fertilitetsbehandling.

Kunskapsluckor innefattar bl.a. langtidseffekter av hormonbehandlingen samt ev. risker for barnen,
som bor foljas upp 1 kvalitetsregister.

Ekonomiska aspekter

For oocytfrysning, ar kostnaden for en behandlingscykel med nedfrysning och frysfoérvaring
ca 50 000 SEK. Med ett forvéntat 6kat behov uppskattas den tillkomna arliga kostnaden till

2 500 000 SEK.

Ovarialbiopsier medfor en kostnad for reproduktionslaboratoriet pa ca 20 000 SEK per patient.
Den tillkomna arliga kostnaden berdknas till 200 000 SEK. Operationskostnaden pa minst

35 000 SEK tillkommer.

Kostnader for senare anvéindande av det frysbevarade materialet och efterfoljande
fertilitetsbehandling tillkommer.

Slutsatser

Oocytvitrifiering och nedfrysning av ovarialvdvnad ér fertilitetsbevarande dtgirder som dr under
utveckling for den aktuella patientgruppen. Atgirderna kan resultera i fodda barn efter
efterfoljande fertilitetsbehandling, men vetenskapligt underlag saknas avseende metodernas
effektivitet. Livskvaliteten skattades ndgot hogre om radgivning frén onkolog infér gonadotoxisk
behandling, kompletterades med rddgivning fran fertilitetsspecialist eller fertilitetsbevarande
atgarder (Otillrackligt vetenskapligt underlag (GRADE @O QO). Medicinska risker i samband
med fertilitetsbevarande atgiarder bedoms som ldga. Risken for upphivd ovarialfunktion och
infertilitet varierar stort och beror framfor allt pd diagnos och typ av behandling. Bra
prediktionsmodeller for framtida ovarialfunktion pa individnivé saknas.

HTA-kvalitetssdkringsgruppen har ett uppdrag att yttra sig 6ver genomforda HTA i Vastra Gotalandsregionen.
Yttrandet skall innefatta sammanfattning av fragestéllning, samlat evidenslédge, patientnytta, risker samt ekonomiska
och etiska aspekter for den studerande teknologin. Projektet har pagatt under perioden 2012-03-09—2013-04-24
Sista uppdatering av artikelsokning: September 2012

For HTA-kvalitetssakringsgruppen 2013-04-24

Christina Bergh
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Statement from HTA-centrum of Region Vistra Gotaland, Sweden

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic
treatment is planned or has been performed

Question at issue

Does fertility preservation (oocyte vitrification, or transplantation of cryopreserved ovarian
tissue) for girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or
has been performed, improve their chances to give birth and improve their quality of life,
compared to no fertility preservation, and how effective are the methods?

PICO (Patient, Intervention, Comparison, Qutcome

P = Girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has
been performed.
I, = Vitrification of mature non-fertilized oocytes and subsequent fertility treatment
(thawing, fertilization and embryo transfer).
I, = Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (by retransplantation of
thawed ovarian tissue, with or without in vitro fertilization (IVF)/ovarian stimulation).
C= No vitrification of mature non-fertilized oocytes or freezing of ovarian tissue.
O = Live birth.
Pregnancy.
Quality of life.
Risks/Complications.

Summary of the health technology assessment

Method and patient category

Many girls and young women with cancer or other diseases, that require treatment with
irradiation or gonadotoxic drugs, lose their ovarian function and become infertile. The risk of
premature ovarian failure is very variable, depending on the diagnosis and the associated
treatment. Oocyte vitrification and cryopreservation of ovarian tissue are emerging
technologies for fertility preservation. The preserved oocytes, or the ovarian tissue may be
used later in life, if the woman is free from cancer, has a wish for children, and her ovarian
function is not restored.

Scientific documentation

Only case reports are available, describing oocyte vitrification or cryopreservation of ovarian
tissue, prior to a potentially gonadotoxic treatment in girls and young women. Pregnancies
and live births after subsequent fertility treatment have been reported. These technologies are
under development for this patient group and the efficacy of the subsequent fertility treatment
is yet unknown.

I,: Vitrification of mature non-fertilized oocytes and subsequent fertility treatment

Oocyte vitrification has a proven efficacy in healthy women, and is associated with a very
low risk of complications. There is only one case report of a live birth following oocyte
vitrification and subsequent fertility treatment in this particular patient group receiving
gonadotoxic treatment.
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L,: Freezing of ovarian tissue and subsequent retransplantation with or without IVF

Case reports of live births (14 children) have been published after retransplantation of frozen-
thawed ovarian tissue. Both spontaneous and IVF-pregnancies have been reported. The
surgical risk of performing ovarian biopsy or oophorectomy is comparable to the risk of other
gynecologic laparoscopic surgeries. Retransplantation of ovarian tissue is not suitable in all
cases because of an unknown risk of transmission of malignant cells.

Quality of life (I; —1>)
One cohort study reported improved quality of life scores, if counseling by oncologist prior to
gonadotoxic treatment, was supported by fertility specialist or fertility preservation. Very low

quality of evidence (GRADE @O QO).

Ethical aspects
Both oocyte vitrification and cryopreservation of embryos takes at least 10-14 days to

complete, implying postponed cancer treatment, which may endanger the woman’s future
health. Long term effects of hormonal treatment in this patient group are unknown. Some
displacement effects may occur if the numbers increase.

Cryopreservation of ovarian tissue in young pre-pubertal children poses specific ethical
questions, since the child’s autonomy regarding the decision may be compromised.

Several women will not utilize their stored oocytes or ovarian tissue for three reasons;
ovarian function was not impaired, there is no wish for children, or the cancer has progressed.
The risk of adverse neonatal outcomes after fertility preservation in patients with ovarian
failure due to gonadotoxic treatment and subsequent fertility treatment is unknown. The
children born after these techniques should be followed-up in a quality register.

Economical aspects

Oocyte vitrification, including freezing and storage, costs 50,000 SEK per patient. Expected
annual cost 1s 2,500,000 SEK for this procedure. The laboratory cost for ovarian tissue
freezing is about 20,000 SEK per patient. Expected annual cost is 200,000 SEK. The cost for
laparoscopy is at least 35,000 SEK per patient. The subsequent use of the stored
tissue/oocytes has not been accounted for.

Concluding remarks

Fertility preservation techniques by oocyte vitrification or freezing of ovarian tissue are under
development. Live births are reported but the efficacy of the subsequent fertility treatment is
yet unknown.

In addition to the oncologist’s counseling prior to gonadotoxic treatment, counseling by a
fertility specialist, or fertility preservation may improve the quality of life. Very low quality
of evidence (GRADE ©COCQ0).

The risks associated with the procedures are generally low. The risk of premature ovarian
failure varies widely, and reliable predictive models are lacking.

The Regional Health Technology Assessment Centre (HTA-centrum) of Region Vistra Gétaland, Sweden
(VGR) has the task to make statements on HTA reports carried out in VGR. The statement should summarise
the question at issue, scientific documentation, efficacy, risks, and economical and ethical aspects of the
particular health technology that has been assessed in the report.

HTA was accomplished during the period of 2012-03-09-2013-04-24. Last search updated in September 2012

On behalf of the HTA quality assurance group, in Region Vistra Gotaland, Sweden
Goteborg, Sweden, 2013-04-24

Christina Bergh, Professor, MD
Head of HTA-centrum of Region Vistra Gétaland, Sweden



Appendix 1:1

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed.
Intervention: Vitrification of mature non-fertilized oocytes and subsequent fertility treatment (thawing, fertilization and embryo

transfer).

Outcome: Live birth

Country/publication Disease Age at harvesting Treatment Number of Time in storage IVF Gestation in
oocytes harvested weeks/sex/weight

South Korea Chronic myeloid 22 Cyclophosphamide 7 109 months ICSI 35/M/2410

Kim et al., 2011 leukemia and TBI, BMT

BMT = Bone marrow transplantation.
ICSI = Intracytoplasmic sperm injection.
IVF = In vitro fertilzation.

TBI = Total body irradiation.




Appendix 1:2

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed.
Outcome: Quality of life after pre-treatment counselling and fertility preservation

* 4 No problems
? Some problems

- Major problems
Author, year Country Study | Number | With- Result Comments .
design | of drawals o " ¥
patients | and Intervention Control 2 gl =
n= dropouts £l .5 3
2| T L3
| 8 El £
Al v =l A~
Letourneau USA Cohort | 1,041 See Counselled by: Scale Score+SD Counselled by: Scale Score+SD 2,532 contacted, - ?
etal., 2012 comments | Oncology team and fertility specialist: Oncology team alone: DRS 11.0+£5.0,

DRS 8.4+4.4 (n=40).

Oncology team and fertility preservation
pursued: DRS 6.6+3.2 (n=30).

Oncology team and fertility specialist:
WHOp 17.742.2 (n=40).

Oncology team and fertility preservation
pursued: WHOp 17.6£2.5 (n=30).

Oncology team and fertility specialist:
SWLS 23.0+8.9 (n=40).

Oncology team and fertility preservation
pursued: SWLS 24.0+9.2 (n=30).

p<0.0001 between groups (n=505).

Oncology team alone: DRS 11.0£5.0,
p<0.0001 between groups (n=505).

Oncology team alone: 16.243.0,
p=0.01 between groups (n=505).

Oncology team alone: WHOp 16.2+3.0,
p=0.08 between groups (n=505).

Oncology team alone: SWLS 19.849.0,
p=0.09 between groups (n=505).

Oncology team alone: SWLS 19.8+9.0,
p=0.05 between groups (n=505).

1,378 replied, 337
refused to participate
in the survey. Of the
560 who were
counselled by
oncology team, 40
went on to a fertility
specialist, and 30
went on to fertility
preservation.

No significant
differences between
groups in the
WHOQOL-BREF
domains:
psychological health,
social relation-ships,
environmental
health.

DRS = Decision Regret Scores range from 5-25, where higher scores reflect greater regret.
SWLS = Satisfaction With Life Scale scores range from 5-35, where higher scores reflect greater satisfaction.
WHOp = WHOQOL-BREF ‘physical domain’ scores range from 4-20, where higher scores reflect greater quality of life.




Appendix 1:3

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed

Intervention: Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (retransplantation of thawed ovarian tissue, with or without
IVF/ovarian stimulation)
Outcome: Live birth

Country/publication Disease Age | Chemotherapy | Chemotherapy- Time to IVF or natural | Orthotopic or | Gestation in
at before cryo radiotherapy reimplantation conception heterotopic weeks/sex/weight
cryo after cryo after transplantation | (kg)/time of birth
intercourse
Belgium Hodgkin’s 25 No MOPP/ABV/38 Gy 5 years Natural Orthotopic 39/F/3,720
Donnez et al., 2004 lymphoma conception
Belgium Hodgkin’s 24 ABVDx1 Autologous BMT 4 years Natural Both 39/F/3130
Demeestere et al., lymphoma conceptions June 2007
2010
39/F/2870
November 2009'
Belgium Neurectodermic 19 No Etoposide, 5 years Natural Orthotopic 38/M/2,830
Donnez et al., 2011a tumor with ifosfamide, conception April 2010
metastases vincristine,
doxorubicine,
autologous BMT
Denmark Hodgkin’s 26 ABVDx6, DHAPx3, 18 months IVF Orthotopic 37/M/2,600
Andersen et al., 2008 Lymphoma MIMEXx2, local | autologous BMT January 2008
radiotherapy
above the
diaphragm
Denmark Ewing’s 27 No VIDEXx6, 32 months IVF Orthotopic 39/F/3,204
Andersen et al., Sarcoma surgery followed February 2007
2012a by VAIx3
Natural 42/F/3,828
conceptions September 2008
41/M/4015
September 2011
France Sickle cell 20 No Allogenic SCT 2,5 years Natural Orthotopic 38/F/3,700
Roux et al., 2010 anemia conception June 2009




Appendix 1:3

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed

Intervention: Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (retransplantation of thawed ovarian tissue, with or without
IVF/ovarian stimulation)
Outcome: Live birth

Country/publication Disease Age | Chemotherapy | Chemotherapy- Time to IVF or natural | Orthotopic or | Gestation in
at before cryo radiotherapy reimplantation | conception heterotopic weeks/sex/weight
cryo after cryo after transplantation | (kg)/time of birth

intercourse
Germany Hodgkin’s 27 ABDVx6 Autologous BMT 5 years Mild Orthotopic 38/M/3,360
Dittrich et al., 2012 lymphoma stimulation,

timed

intercourse
Israel Non-Hodgkin’s 28 VACOP-B, Autologous BMT 2 years IVF Orthotopic 38/F/3,000
Meirow et al., 2005 lymphoma MINE/ESHAP
Israel Thalassemia 19 No Allogenic SCT 4 years IVF Orthotopic 39/M/3,026
Revel et al., 2011 September 2010
Spain Breast cancer 36 No FECx3, 2 years IVF Orthotopic 33/M/1,650
Sanchez-Serrano et docetaxel x3 33/M/1,830
al., 2010 August 2009
USA Hodgkin’s 29 ABVDx6, Autologous BMT 2 years Natural Heterotopic 40/F/Ns
Oktay et al., 2011 Lymphoma radiotherapy to conceptions

chest and Ns/M/4,173
spleen
35/F/3,263

! Details about the children were obtained from Donnez et al., 2011.
ABDYV = Doxorubicin, bleomycin, dacarbazine, vinblastine.

BMT = Bone marrow transplantation.
DHAP = Dexometasone, cytarabine, cisplatin.
FEC = Fluoracil, epirubicin, cyclophosphamide.
IVF = In vitro fertilization.
MIME = Mitoguazone, ifosfamide, methotrexate, etoposide.
MINE/ESHAP = Mesna, ifosfamide, mitoxantrone, etoposide, cytarabine, cisplatin and corticosteroids.

Ns = Not stated.

SCT = Stem cell transplantation.

VACOP-B = Doxorubicin, cyklophosphamide,vincristine, bleomycin, etoposide, prednisone.

VAI = Vincristine, actinomycin D, ifosfamide.
VIDE = Vincristine, ifosfamide, doxorubicin, etoposide.




Appendix 1:4

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed
Intervention: Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (retransplantation of thawed ovarian tissue, with or without
IVF/ovarian stimulation)

Outcome: Pregnancy

above the diaphragm

Country/ Disease Age | Chemotherapy | Chemotherapy- Time to IVF or Orthotopic or Outcome
publication at before cryo radiotherapy reimplantation natural heterotropic
cryo after cryo conception after| transplantation
intercourse
Australia Non-Hodgkin’s | 17 CHOPx6, Allogenic BMT 10 years IVF Both. Biochemical pregnancy
Stern et al., 2011 lymphoma MADECx1 Eggs received
from heterotopic
transplant
Belgium Hodgkin 24 ABVDxl1 Autologous BMT 4 years Natural Both Pregnancy,
Demeestere et al., 2006 lymphoma conception Miscarriage week 7
Belgium Drepanocytosis | 21 No BMT Not stated IVF/ Orthotopic No pregnancy
Dolmans et al., 2009 Natural (follicle development)
conception
Belgium Sickle cell 27 No BMT 1 year Natural Orthotopic No pregnancy
Janse et al., 2011 anaemia conceptions
Hodgkin’s 23 ABVD ABVD, 8 years Orthotopic No pregnancy
lymphoma autologous BMT
Non-Hodgkin’s | 28 Yes Not stated 6 years Orthotopic No pregnancy
Lymphoma
Wegener’s 22 No Cyclophosphamide 5 years Orthotopic No pregnancy
granulomatosis
Denmark B-cell lymphoma| 32 No CHOEPxS, 2 years IVF Orthotopic No pregnancy
Tryde Schmidt ef al., 2004 local radiotherapy (oocyte aspiration)
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Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed
Intervention: Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (retransplantation of thawed ovarian tissue, with or without

IVF/ovarian stimulation)
Outcome: Pregnancy

Country/ Disease Age | Chemotherapy | Chemotherapy- Time to IVF or Orthotopic or Outcome
publication at before cryo radiotherapy reimplantation natural heterotropic
cryo after cryo conception after| transplantation
intercourse
Denmark Non- Hodgkin’s | 32 Not stated CHOEPx7 2-3 years IVF Orthotopic No pregnancy
Schmidt et al., 2005 Lymphoma (embryo transfer)
Hodgkin’s 28 Not stated BMT 2 years IVF Both No pregnancy
Lymphoma (follicle development)
Hodgkin’s 25 Not stated ABDVxS8 2 years IVF Both No pregnancy
Lymphoma (embryo transfer)
Denmark Hodgkin’s 28 No ABVDx6, 29 months IVF Both. Biochemical pregnancy
Rosendahl et al., 2006 Lymphoma BEACOPPx4, Eggs recived (n=2)
Autologous BMT, from heterotopic
local radiotherapy transplant
above the diaphragm
Denmark Hodgkin’s 25 ABVDx4 BEACOPPx3, 28 months IVF Both. Clinical pregnancy,
Andersen et al., 2008 Lymphoma Autologous BMT Eggs received miscarriage week 7
from orthotopic
transplant
Non-Hodgkin’s | 32 No CHOEPxS, 26 months IVF Orthotopic No pregnancy
Lymphoma local radiotherapy (embryo-transfer)
above the diaphragm
Breast cancer | 36 No CEFx7, 17 months IVF Orthotopic No pregnancy
local radiotherapy (oocyte-development)
above the diaphragm
Denmark Autoimmune | 23 No Cyclophosphamide 5 years Natural Orthotopic Pregnancy, legally
Greve et al., 2010 vasculitis conception terminated after week 8




Appendix 1:4

Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed
Intervention: Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (retransplantation of thawed ovarian tissue, with or without

IVF/ovarian stimulation)
Outcome: Pregnancy

Country/ Disease Age | Chemotherapy | Chemotherapy- Time to IVF or Orthotopic or Outcome
publication at before cryo radiotherapy reimplantation natural heterotropic
cryo after cryo conception after| transplantation
intercourse
Denmark Hodgkin’s 31 Not stated Not stated 3 years IVF Orthotopic No pregnancy
Greve et al., 2012 Lymphoma (embryo transfer)
PNH 19 Not stated Not stated 2 years IVF Orthotopic No pregnancy
(embryo transfer)
Non-Hodgkin’s | 35 Not stated Not stated 2 years IVF Orthotopic No pregnancy
Lymphoma (oocyte aspiration)
Aplastic anemia | 25 Not stated Not stated 3 years IVF Orthotopic No pregnancy
(embryo transfer)
Breast cancer 38 Not stated Not stated 2 years IVF Orthotopic No pregnancy
(embryo transfer)
Breast cancer 31 Not stated Not stated 3 years IVF Orthotopic No pregnancy
Sweden Sjogren’s 30 Yes Autologous BMT 5 years Ovarian Heterotopic No pregnancy
'Wolner-Hanssen ef al., 2005| syndrome, and stimulation and (follicular development)
pure red cell timed intercourse
aplasia
UK Hodgkin’s 36 VAPEC-B High dose CBV 2 years Natural Orthotopic No pregnancy
Radford et al., 2001 lymphoma chemotherapy, conception
autologous BMT
USA Breast cancer | 30 No Cyclophosphamide, 6 years IVF Heterotopic | No pregnancy (embryo
Oktay et al., 2004 BMT development)

ABDV = doxorubicin, bleomycin, dacarbazine, vinblastine. BEACOPP = bleomycin, etoposide, doxorubicin, cyclophosphamide, vincristine, procarbazine, prednisone.
BMT = bone marrow transplantation. CBV = cyclophosphamide, carmustine, etoposide. CEF= cyclophosphamide, epirubicin, 5-flourouracil. CHOEP= cyclophosphamide,
doxyrubicin, vincristin, etoposide. CHOP=cyclophosphamide, doxorubicin, oncovin, prednisone. MADEC=oral dexamethasone. Ns = Not stated. PNH = Paroxysmal
nocturnal hemoglobinuria. VAPEC-B = vincristine, doxorubicin, prednisolone, etoposide, cyclophosphamide, bleomycin.




Appendix 2: Excluded articles
Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed

Study Reason for exclusion

(author, publication year)

Andersen et al., 2012b Non-systematic review.

Anderson et al., 2008 Wrong outcome.

Barton et al., 2012 Wrong intervention.

Bath et al., 2004 Duplicate publication with Anderson ef al., 2008.
Bedaiwy et al., 2008 Wrong patient group.

Demeestere ef al., 2007 Duplicate publication with Demeestere ef al., 2010.
Donnez et al., 2012 Wrong patient group.

Donnez et al.,2011b Non-systematic review.

Donnez et al., 2008 Duplicate publication with Donnez et al., 2004.
Ernst et al., 2010 Duplicate publication with Andersen ef al., 2012.
Forges et al., 2011 Wrong patient group.

Garcia Rada, 2012 Wrong patient group.

Kim et al., 2009 Wrong outcome.

Meirow et al., 2007a Duplicate publication with Meirow ef al., 2005.
Meirow et al., 2007b Duplicate publication with Meirow ef al., 2005.
Muller et al., 2012 Duplicate publication with Dittrich et al., 2012.
Oktay et al., 2006 Duplicate publication with Oktay ef al., 2011.
Oktay and Oktem, 2010 Wrong outcome.

Ott et al., 2010 Wrong outcome.

Ploman et al., 2009 Wrong outcome.

Poirot et al., 2007 Wrong outcome.

Porcu et al., 2004 Wrong intervention.

Porcu et al., 2008 Wrong intervention .




Appendix 2: Excluded articles
Fertility preservation in girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been performed

Study Reason for exclusion

(author, publication year)

Revel et al., 2009 Wrong outcome.

Rosendahl ef al., 2008 Duplicate publication with Rosendahl et al., 2011.
Rosendahl et al., 2011 Wrong outcome.

Schmidt et al., 2011 Duplicate publication with Rosendahl et al., 2011.
Von Wolff et al., 2009 Wrong outcome.

Yang et al., 2007 Wrong intervention.

Yap et al., 2007 Wrong outcome.




Appendix 3, Search strategy, study selection and references

Question(s) at issue:

Does fertility preservation (oocyte vitrification, or transplantation of cryopreserved ovarian tissue)
for girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been
performed, improve their chances to give birth and improve their quality of life, compared to no
fertility preservation, and how effective are the methods?

PICO: (P= Patients, I= Intervention, C= Comparison, O=Outcome)

P=Girls and young women in whom potentially gonadotoxic treatment is planned or has been
performed.

I,= Vitrification of mature non-fertilized oocytes and subsequent fertility treatment (thawing,
fertilization and embryo transfer).

I,= Freezing of ovarian tissue and subsequent fertility treatment (by retransplantation of thawed
ovarian tissue, with or without IVF/ovarian stimulation).

C= No vitrification of mature non-fertilized oocytes or freezing of ovarian tissue.

O= Live birth.
Pregnancy.
Quality of life.
Risks/Complications.

Eligibility criteria

Study design:
Everything except non-systematic reviews.

Language:
English, German, French, Swedish, Norwegian, Danish.

Publication date:
1997-



Selection process — flow diagram

Identification ]

[

)

Eligibility Screening

Included

searching
(n =2186)

Records identified through database

Additional records identified

through other sources
(n=45)

(n =1450)

Records after duplicates removed

\ 4

Records screened by HTA-
librarians
(n =1450)

l

Full-text articles assessed for
eligibility by HTA-librarians
(n=95)

A 4

Records excluded by HT A-librarians. Did
not fulfil PICO or other eligibility criteria

(n=1355)

A 4

Full-text articles assessed for
eligibility by project group
(n=57)

Full-text articles excluded by HTA-
librarians, with reasons
(n=38)

4 = wrong patient/population
1 = wrong intervention
7 = wrong study design
26= other

v

(n=27)

See Appendix 1, and 5a

Studies included in synthesis

\ 4

Full-text articles excluded by project
group, with reasons
(n=30)

See Appendix 2




Search strategies

Database: PubMed
Date: 2012-09-06
No of results: 1005

Items
Search Query found
Search #35 NOT #34 Filters: Publication date from 1997/01/01; Danish; English;
#41 | Norwegian; Swedish 1005
#37 | Search #35 NOT #34 Filters: Publication date from 1997/01/01 1105
#36 | Search #35 NOT #34 1366
#35 | Search #32 NOT #33 1665
#34 | Search ((animals[mh]) NOT (animals[mh] AND humans[mh1)) 3706039
#33 | Search Editorial[ptyp] OR Letter[ptyp] OR Comment[ptyp] 1186451
#32 | Search #6 AND #18 AND #31 1710
#31 | Search #25 OR #26 OR #30 1422813
#30 [ Search "Quality of Life"[Mesh] OR quality of life[tiab] 159302
Search Live birth[tiab] OR Livebirth[tiab] OR Pregnancy[tiab] OR Pregnancies[tiab] OR
Pregnant[tiab] OR Deliveries[tiab] OR Delivery[tiab] OR Babies[tiab] OR Baby[tiab] OR
#26 | Newborn[tiab] 645623
Search ((("Pregnancy"[Mesh:NoExp]) OR "Pregnancy Rate"[Mesh]) OR "Pregnancy Outcome"[Mesh])
#25 | OR "Infant, Newborn"[Mesh] 991050
#18 | Search #10 OR #13 OR #16 OR #17 225540
#17 | Search ovary[tiab] OR ovaries[tiab] OR ovarian[tiab] 163321
#16 | Search "Ovary"[Mesh:NoExp] 50240
#13 | Search oocyte[tiab] OR oocytes[tiab] 51096
#10 [ Search "Oocytes"[Mesh:NoExp] 36101
#6 | Search #5 OR #4 22672
#5 | Search cryopreservation[tiab] OR cryopreserved[tiab] OR vitrification[tiab] OR vitrified[tiab] 15713
#4 | Search ("Vitrification"[Mesh]) OR "Cryopreservation"[Mesh:NoExp] 15845
Database: EMBASE (OVID SP)
Date: 2012-09-06
No of results: 1048 ref
# Searches Results
1 exp vitrification/ 1886
2 cryopreservation/ 23346
3 (cryopreservation or cryopreserved or vitrification or vitrified).ti,ab. 19129
4 lor2or3 29332
5 oocyte/ 51609
6 (oocyte or oocytes).ti,ab. 58489
7 ovary/ 39926
8 (ovary or ovaries or ovarian).ti,ab. 184198
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Bilaga 4. Etisk analys

ETISK ANALYS AV FERTILITETSBEVARANDE ATGARDER HOS FLICKOR OCH UNGA KVINNOR DAR POTENTIELLT GONADOTOXISK BEHANDLING

PLANERAS ELLER HAR UTFORTS

Fragestillning Svar/ kommentar

1. Hur paverkar fertilitetsbevarande
behandling patienters hélsa, livskvalitet och
livslangd utifran ett patientperspektiv?

Enligt vara samlade erfarenheter ar intrycket att denna fraga ar mycket viktig for unga cancersjuka
flickor och kvinnor. Oron &ver att inte kunna bevara fertiliteten, kan ibland t o m dverskugga oron dver
den allvarliga cancerdiagnosen. Att fragan tas upp kan & andra sidan betyda att patienten verkligen
forstér att hon kan bli frisk, att sjukvéarden verkligen tror att hon ska bli sa frisk att det 4r meningsfullt
att utfora fertilitetsbevarande atgérder. Den fertilitetsbevarande atgérden kan dé utgora en salutogen
faktor. Foréldrar till sjuka barn dr ofta véldigt mana om att fertilitetsbevarande dtgarder skall goras, om
mojligt. Fertilitetsbevarande atgérder hos mycket unga flickor utgdr ett speciellt etiskt problem, da
barnet sjélv inte kan bedoma vilket problem en egen framtida infertilitet kan utgéra. For manga barn ér
fragan inte viktig i barndomen, men daremot har vi sett, hur de som unga vuxna ar mycket besvikna om
fertiliteten inte har kunnat bevaras. Det dr darfor viktigt att bevaka barnets ritt till att de dtgarder som
finns tillgdngliga utfors for att bevara fertiliteten. De ovarialbiopsier som idag skulle tas pa unga flickor,
kommer inte att anvéndas forrdn om 10-20 ar, da det med dagens utveckling &r stor mojlighet att
chansen till graviditet ar betydligt storre. Risken ar att dessa individer i vuxen &lder har svért att
acceptera att inget gjordes for att hjilpa dem. Véar bedomning &r att mdjligheten till fertilitetsbevarande
atgarder har en livskvalitetshdjande betydelse for denna patientgrupp. Mojligheten att kunna fa barn ar
for flertalet ménniskor en fréga av stor existentiell betydelse.

2. Hur stort dr behovet hos patienten som
fertilitetsbevarande behandling ska méta?

Studier om ofrivillig barnldshet och dess betydelse avseende livskvalitet finns och visar att ofrivillig
barnldshet innebér en livslang sorg, och vissa studier visar att krisen kan liknas vid cancerbesked. Den
aktuella patientgruppen blir pa sa sitt dubbelt drabbad.

3. Kan fertilitetsbevarande behandlingar ha
nagon paverkan pa ménniskosyn och
ménniskovirde?

Kvinnor som kan bevara sin fertilitet blir “lika andra kvinnor i samhéllet”. Hon har en 6kad sjdlvkansla
och kanske ocksa, utifran hur andra betraktar patienten, ett 6kat ménniskovérde, jaimfort med kvinnor
dér cancerbehandling gett irreversibel infertilitet.

4. Kan fertilitetsbevarande behandling
paverka patientens formaga och mgjlighet att
utdva sin autonomi?

Fertilitetsbevarande dtgérder ger patienten 6kad mdjlighet till val i framtiden vilket ger henne 6kad
autonomi. Valet att genomga atgarderna kan, 1 den akuta situationen, vara véldig svart for patienten.
Samtidigt som ofta mycket tunga behandlingar for grundsjukdomen planeras skall hon ocksa ta stéllning
till komplicerade fertilitetsbevarande behandlingar, med antingen hormonstimulering eller operation.
Atgiirderna kan ocksa innebira svara valsituationer for forildrar som méste fatta beslut 4t minderariga
barn. Det kan ocksé innebéra kéinsliga val inom ett forhéllande, dér kvinnan skall avgéra om man skall
frysa obefruktade 4gg (som senare kan anvéndas for befruktning med en annan mans spermier) eller
frysa befruktade 4gg (embryon) ddr aktuell partner befruktat dggen.

5. Ar fertilitetsbevarande behandling sidant
sa att det stéller speciella krav for att kunna
respektera patientens autonomi nir metoden
ska anvéndas?

Patienten skall erbjudas fa information av erfaren lékare verksam inom reproduktionsmedicin och inte
enbart av de ldkare som handldgger hennes behandling av grundsjukdomen.




6. Hur inverkar fertilitetsbevarande
behandling pa patientens fysiska, moraliska
och personliga integritet?

Metoderna ar i de flesta fall idag inte kontroversiella. De flesta storre religioner accepterar frysbevaring
av egen viavnad samt IVF. Undantag katolicismen, men i praktiken dr metoden relativt utbredd &ven i
katolska lander. Néar det géller egen vivnad, som frysforvaras for framtiden i biobank, maste noggranna
regler finnas, som tar hinsyn till den personliga integriteten. Man méste redan frn borjan, 1 samrad med
patienten, ha faststillt huruvida forskning kommer att kunna utforas pa del av vdvnadsproverna.

7. Ar fertilitetsbevarande behandlingar
kostnadseffektiva?

Det dr svart att exakt ange kostnaden for/vérdet av ett barn som kan komma att fodas i framtiden, efter
att man utfort fertilitetsbevarande atgérder, och vilken vinst det skulle kunna ge samhéllet. Utan
atgirderna far sannolikt farre av dessa kvinnor barn med egna 4gg och kan behdva donerade dgg for att
kunna bli gravida, vilket ocksé ar kopplat till avsevérda kostnader. I ménga fall blir kanske alternativet
barnldshet och kostnaden for fertilitetsbevarande dtgidrder maste da ocksa vdgas mot det lidande, som en
framtida barnloshet skulle kunna medfora. Ofrivillig barnloshet, som ofta leder till depression och
angest, innebdr stora kostnader for samhéllet och sdnkt livskvalitet for individen. Det dr dven svart att
ekonomiskt virdera vad upplevelsen ”jag har fatt en chans att bli mamma” innebir. Detta géller sérskilt
denna redan hért drabbade patientpopulation.

8. Vilka resursmaissiga effekter har
fertilitetsbevarande behandlingar?

Négon persons framtida eventuella intresse (oocytfrysning) vigs mot ndgon annan persons nuvarande
intresse (IVF-behandling) da dessa behandlingar skall erbjudas inom samma verksamhet och resurs.
Eftersom de fertilitetsbevarande atgarderna ar av akut karaktér, kan undantrangningseffekter uppsta, om
ménga patienter borjar efterfraga fertilitetsbevarande dtgéirder.

9. Star fertilitetsbevarande behandlingar i
strid med professionella virderingar?

Det kan finnas sddana konflikter. Andra yrkesgrupper kan anse att denna verksamhet tar for mycket
resurser, som skulle kunna anvindas till ndgot annat. Detta kan delvis bero pd att metodernas effektivitet
1 denna patientgrupp ar okdnd. Man vet 1 dagsldget inte fullt ut hur man kommer att kunna anvénda det
omhédndertagna materialet i framtiden. Samtidigt 4r mdnga metoder, som for inte sa linge sedan ansags
experimentella, idag rutinmetoder inom detta félt. Patienterna kommer 1 flertalet fall inte att vilja ha
barn inom en 10-25 ars period, sa det finns tid for utvecklingsarbete av metoderna. De
fertilitetsbevarande atgarderna géller en patientgrupp (barn med cancer) som de flesta anser &r, och dven
bor vara, prioriterad i varden, vilket minskar risken for konflikt med andra professionella virden.

10. Innebar fertilitetsbevarande behandling
en forandring av professionella roller 1
relation till patienten?

Troligen inte.

11. Innebér fertilitetsbevarande behandlingar
paverkan pa eller stiller krav pa engagemang
frén tredje part?

Ja, foréldrar framfor allt till sma barn kan stéllas infor svéra valsituationer. Sjukvarden méste ge klara
besked och rekommendationer t.ex. att metoderna enbart anvinds om mycket hog risk for infertilitet
efter den gonadotoxiska behandlingen foreligger. Det dr ocksa svért att fa en tondring som i samband
med sjukdomen inte vill utféra ndgon fertilitetsbevarande atgard att forstd, att hon kanske kommer att
vilja f barn senare i livet. Se dven punkt 4.




12. Finns det lagstiftning som har relevans
for fertilitetsbevarande behandlingar?

Assisterad befruktning regleras 1 Sverige av ett flertal lagar. For att anvénda frysforvarade celler eller
viavnader kommer assisterad befruktning att behova utforas. Nér det giller obefruktade dgg (oocyter)
finns inte i dagslidget ndgon specifik lagreglering avseende forvaringstid eller anvindning och
biobankslagen alt. vdvnadslagen giller sannolikt. Har foreligger juridiskt en otydlighet. Detsamma
géller vivnad frén dggstockar (ovarialbiopsier) som frysforvaras. Befruktade 4gg (embryon) fér enligt
lag frysforvaras i maximalt fem &r. Dérefter kan, om synnerliga skil foreligger, dispens medges for
langre frysforvaringstid, av réttsliga radet pd Socialstyrelsen. Avlider kvinnan eller mannen som
befruktat dggen skall dessa destrueras. Vardnadshavare har rétt att ta beslut for sina barn. Ungdomar har
dock ritt att ta beslut om de &r mogna dven innan 18 ars dlder.

13. Finns det risk for att samhélleliga
vérderingar eller gruppvarderingar kan
komma i konflikt med fertilitetsbevarande
behandlingar?

Troligen inte. Snarast positivt

14. Finns det risk att inférandet av
fertilitetsbevarande behandlingar kan komma
1 konflikt med sdrintressen?

Mgjligen undantrangningseffekt, jaimfor punkt 8.

15. Kan inférandet av fertilitetsbevarande
behandlingar pdverka tilliten till hilso- och
sjukvarden?

Snarast 1 positiv riktning, det inger fortroende att hiansyn tas till den framtida infertilitet som
cancerbehandlingen kan orsaka.

SLUTSATSER

Mojligheten att kunna fa barn &r {or flertalet ménniskor en fraga av stor existentiell betydelse.
Fertilitetsbevarande atgirder ger patienten 6kad mojlighet till val i framtiden vilket ger henne 6kad
autonomi. Det kan vara svart for unga individer att fatta beslut om dtgirder som rdr en avlidgsen framtid,
liksom for fordldrarna till barn som insjuknat 1 en cancersjukdom. Det finns kunskapsluckor avseende
effektivitet och risker. Undantrangningseffekter kan uppsta. De etiska aspekterna vid
fertilitetsbevarande atgiarder ar mangfacetterade men motsiger inte dess inforande.




Vastra Gotalandsregionen

HTA-centrum

HTA star for
Health Technology Assessment

En systematisk granskning av den vetenskapliga
dokumentationen for en metod eller teknologi
inom hilso- och sjukvirden. Avsikten med ett
HTA-projekt ér att virdera en viss teknik eller
metod avseende:

o  Effekten i form av patientnytta och risker
o  Etiska aspekter

e  Organisatoriska aspekter

o  Kostnader

HTA-centrum anvinder sig av det internationellt utarbetade GRADE-systemet for att gradera
evidensstyrkan i det sammanlagda vetenskapliga underlaget for slutsatsen avseende en viss
fraga. Evidensstyrkan graderas i fyra olika nivaer:

. Starkt vetenskapligt underlag @D

Det ér osannolikt att framtida forskning kommer att ha betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten.

. Mattligt starkt vetenskapligt underlag ®®®
Framtida forskning kommer sannolikt att ha betydelse for var tilltro till skattningen av effekten.
Skattningen kan eventuellt komma att dndras.

. Begrinsat vetenskapligt underlag ®®
Det &r hogst sannolikt att framtida forskning har betydelse for var tilltro till skattningen av
effekten. Det &r mycket mojligt att skattningen kommer att &ndras.

. Otillrackligt vetenskapligt underlag ©

Varje skattning av effekten dr mycket osdker (inget uttalande om effekt)

I GRADE-systemet finns ocksa en rekommendationsdel som inte anvinds av HTA-centrum.
Utvérderingen ger dnda vigledning for hilso- och sjukvérden. Vid hog och mattlig
evidensstyrka for slutsatsen att det finns en positiv effekt dr underlaget gott och motiverar
sannolikt att metoden tilldimpas 1 hédlso- och sjukvardens kliniska vardag. Begrinsad
evidensstyrka for samma slutsats visar pa att det finns ett visst vetenskapligt underlag som kan
motivera att metoden anvinds under forutséttning att andra krav pd en acceptabel balans mellan
nytta och risk, kostnadseffektivitet och etiska aspekter dr uppfyllda. Om evidensstyrkan ér
otillrdcklig indikerar det behov av mer forskning innan metoden borjar tillampas 1 klinisk
vardag.(GRADE 2004, GRADE List of publications)

Christina Bergh, professor, HTA-chef
HTA-centrum

Y . HTA-centrum
VASTRA Sahlgrenska Universitetssjukhuset
GOTALANDSREGIONEN
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