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Fertilitetsbevarande atgarder

med risk att forlora sin fertilitet pa
grund av sjukdom eller dess behandling kan idag er-
bjudas fertilitetsbevarande atgdrder med hjilp av
metoder som successivt har utvecklats och imple-
menterats i den svenska sjukvarden. Parallellt med
utvecklingen av nya behandlingar for assisterad be-
fruktning har utvecklingen av nya metoder for att,
med bibehallen funktionalitet, frysa celler och vav-
nad varit central. Genom applicerad forskning har
forst nedfrysning av spermier och darefter nedfrys-
ning av embryon, gonadvavnad och dgg mojliggjorts
[1]. Figur 1 illustrerar tidpunkten for utveckling av de
specifika fertilitetsbevarande metoderna och sedan
nar dessa metoder appliceras hos individer med can-
cer [2]. Framgangsrik nedfrysning av dggceller utgor
det senaste steget, vilket togs i kliniskt bruk férst 2013
[3],0ch fertilitetsbevarande atgarder ar fortfarande ett
omrade under snabb utveckling.

Den vanligaste indikationen for fertilitetsbevaran-
de atgarder ar en planerad cancerbehandling som kan
komma att paverka framtida fertilitet. I denna situ-
ation ar konsultationer och fertilitetsbevarande be-
handlingar mer eller mindre akuta. Nedfrysning av
konsceller eller gonadvavnad kan dven ske i samband
med behandling av benigna sjukdomar med cytosta-
tika, infor operationer med risk att skada fertiliteten,
nir en genetisk diagnos medfor en 6kad risk for tidig
gonadal svikt eller infér konsbekriftande behand-
lingar.

Det finns i dag kliniska riktlinjer for fertilitetsbeva-
rande atgarder vid medicinsk indikation framtagna i
samarbete mellan forskningsgrupper inom onkologi,
hematologi, barnmedicin, endokrinologi och repro-
duktionsmedicin [4-6].1 Sverige har aldersgriansen for
fertilitetsbevarande atgiarder inom offentlig vard de-
finierats som vid assisterad befruktning, det vill sdga
kvinnans alder under 40 ar och mannens alder under
56 ar. Cancer ar den vanligaste medicinska indikatio-
nen for fertilitetsbevarande atgirder, och olika typer
av cancerbehandlingar motiverar olika typer av fer-
tilitetsbevarande atgarder (Figur 2). Vid behandling
med cytostatika ar det framfor allt alkylerande &m-
nenihdga doser som ar férenade med gonadskada och
infertilitet hos bade kvinnor och mén. I Sverige har
vardprogrammet for behandling av cancer hos unga
och barn implementerat fertilitetsradgivning och ti-
dig remiss for alla patienter i ung alder som planeras
for behandlingar med risk att skada framtida fertilitet.
Sveriges Kommuner och regioner (SKR) har ocksa ini-
tierat ett arbete for att fraimja att dessa atgarder kom-
municeras och genomfors likvirdigt over hela landet
[7,8],och samtliga universitetssjukhus med reproduk-
tionsmedicinska centrum har etablerat program for
fertilitetsbevarande atgérder.I ett internationellt per-
spektiv har utvecklingen av fertilitetsbevarande at-
garder och tillgangen inom offentlig sjukvard i Sveri-
ge varit god.Sammanstillningar av svenska data visar
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hog aktivitet pa detta kliniska omréde. Vid Karolinska
universitetssjukhuset hade 1254 kvinnor och flickor
remitterats for fertilitetsbevarande atgiarder mellan 1
jan 1990 och 31 dec 2018 [9]. Den vanligaste indikatio-
nen har varit cancer, hos 852 patienter, fljt av benigna
indikationer hos 402 patienter. Figur 3 sammanstiller
de vanligaste cancerdiagnoserna i denna kohort.

Det finns dven mdojlighet att frysa obefruktade dgg
utan medicinsk indikation, sa kallad »social freezingg,
vilket syftar till att skjuta upp familjebildning. Sa-
dan behandling finansieras inte av offentlig sjukvard
i Sverige utan bekostas av individerna sjalva. Frys-
ning av egna obefruktade 4gg har 6kat stadigt i Sveri-
ge under senare ar. Ar 2019 utférdes totalt 591 sddana
behandlingar, varav cirka en tredjedel av medicinska
skal och tva tredjedelar av sociala skal. Betydligt far-
re embryoaterforingar utfoérdes, totalt 100 stycken,
resulterande i 20 forlossningar (Nationella kvalitets-
registret for assisterad befruktning, arsrapport 2021,
www.qivf.se).

Fertilitetsbevarande atgéarder for kvinnor

Under de senaste dren har antalet kvinnor med brost-
cancer som genomgar fertilitetsbevarande atgéarder
for att frysa agg eller embryo i Sverige dkat vid alla
centrum. Detta beror delvis pa 6kad medvetenhet om
overlevande cancerpatienters livskvalitet, dar ferti-
litet har visat sig vara central, samt dven pa utveck-
ling av sirskilda stimuleringsprotokoll med tillagg av
aromatashdmmare och trigger av 4ggutmognad med
GnRHa (gonadotropinfrisittande hormon-agonist)
som minimerar dstrogenpaslag under den nédvan-
diga hormonella stimuleringen f6r att kunna erhalla
mogna dgg eller embryon [10]. Ytterligare forbattring-
ar har kunnat implementeras pa vara centrum genom
att forkorta tiden till stimulering med ett »random
start«-protokoll [11]. Flera svenska uppf6ljningsstu-

Fertilitetsbevarande atgarder genom nedfrysning av
sperma, agg, embryon och gonadvavnad kan erbjudas
innan en gonadotoxisk behandling ska inledas.

Fertilitetsbevarande atgarder vidtas i offentlig sjuk-
vard nar det finns en medicinsk indikation.

Frysning av dggceller kan dven genomforas vid privata
centrum utan medicinsk indikation, sa kallad »social
freezing«.

Nuvarande data tyder pa att sakerheten och effektivi-
teten ar god for kvinnor som genomfor fertilitetsbeva-
rande atgarder i samband med en bréstcancerdiagnos,
vilket idag ar den vanligaste indikationen hos kvinnliga
patienter.

Langre uppféljning ar nédvéndig for att utvardera me-
todernas effektivitet och sakerhet i flera patientgrupper.
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FIGUR 1. Publikationer samt tidpunkter for implementering av metoder
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» Antal publikationer i Pubmed per ar om fertilitetsbevarande atgarder 1995-2018 (totalt antal:
ljusgréna staplar; antal publikationer om fertilitetsbevarande atgarder fér barn: mérkgrona
staplar) samt tidpunkter for implementering av metoder for att bevara fertiliteten i program for
fertilitetsbevarande atgéarder. Figur modifierad efter [2].

FIGUR 2. Fertilitetsbevarande atgarder vid cancer
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Onkologisk kirurgi tillimpas vid tidiga cancerstadier och bevarande av uterus. Frysning av 4gg kan

aven appliceras fore cancerkirurgii vissa fall om hog risk finns for ovarialskada.
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Nedfrysning av agg efter hormonstimulering eller frysning av
ovarialvdvnad uthdmtad genom laparoskopi.

» Figur modifierad efter [33].

FIGUR 3. De vanligaste cancerdiagnoserna

Kvinnor Antal Mén Antal
Brostcancer 390 Testikelcancer 682
Gynekologisk cancer 123 Lymfom 258
Lymfom 144 Leukemi, MDS 136
Sarkom 37 CNS 53
Leukemi, MDS 32 Kolorektalcancer 47
Kolorektalcancer 23 Malign, annan 144
CNS 8 Urogenital cancer 73
Annan 38 Totalt 1393
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» De vanligaste cancerdiagnoserna hos unga vuxna och tonaringar som har genomgatt
fertilitetsbevarande atgarder 1988-2018 vid Karolinska universitetssjukhuset.
MDS: myelodysplastiskt syndrom. Modifierad efter [27].

dier av kvinnor med brostcancer har publicerats och
inte pavisat nagon 6kad risk for recidiv eller dod efter
fertilitetsbevarande atgéirder som kriaver hormonell
stimulering, jamfort med kvinnor som inte genom-
gick fertilitetsbevarande atgarder [12-14]. I en svensk
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multicenter-kohort har dven behandling med aroma-
tashdmmare och med »random start« visat sig ge lika
braresultat med avseende pa antal nedfrysta dgg eller
embryon som vanligt stimuleringsprotokoll hos kvin-
nor med bréstcancer [15].

Nedfrysning av dggstocksvivnad for retransplantation
For kvinnor med akut sjukdom, dér tiden fére start av
cancerbehandling inte tillater IVF-stimulering, och
hos unga, prepubertala flickor eller hos dem som inte
kan genomga vaginala undersokningar for dggaspi-
ration, kan nedfrysning av dggstocksvavnad vara det
enda alternativet for fertilitetsbevarande. Sidan be-
handling har begriansningen att dggen i den trans-
planterade vivnaden dr omogna. FOr att mogna dggen
kravs en lyckad atertransplantation av vdvnaden till
patienten. En metaanalys av 10 studier publicerad
2017 rapporterade 309 atertransplantationer med f6-
delse av 84 barn och 8 pagdende graviditeter med
kumulativ frekvens av levande fodda pa 57,5 procent
och endokrin funktion hos transplantaten i 63 pro-
cent av fallen [16]. De mest detaljerade data har nyli-
gen rapporterats frin fem europeiska centrum 2021,
dar en sammanstillning av verksamheten i Belgien,
Danmark, Frankrike, Spanien, Tyskland, Schweiz och
Osterrike anger 7500 kvinnor som har genomgatt
nedfrysning av dggstocksvdvnad, varav 285 genom-
gatt atertransplantation. I denna europeiska kohort
hade 81 procent av kvinnorna ingen dggstocksfunk-
tion vid atertransplantationen, och de resterande
hade menstruationer. Totalt fick 26 procent av patien-
terna ett eller tva barn, och 95 barn foddes i denna ko-
hort [17]. I Sverige har ett fatal atertransplantationer
av upptinad &ggstocksvavnad utforts hos kvinnor
som blivit infertila efter cancerbehandling vid Ka-
rolinska och Sahlgrenska universitetssjukhuset, och
operationer har lett till att kvinnorna har aterfatt fer-
tilitet och har fatt barn [18-20]. Vid den senaste rap-
porten fran Karolinska universitetssjukhusets kohort
2019 hade 221 vuxna kvinnor och 114 flickor och tonar-
ingar genomgatt fertilitetsbevarande atgarder genom
nedfrysning av 4ggstocksvavnad [9].

Det ar viktigt att understryka att frysning av dgg-
stocksvavnad tillampas sérskilt hos flickor och kvin-
nor som &ir unga, dir follikelreserven ar hog och
metoden darfor forvintas vara mer effektiv. Lang-
tidsuppfoljningen av flickor som har genomgatt
aggstocksvavnadsbiopsier vid Karolinska universi-
tetssjukhuset vid pre- och postpubertal alder visade
att endast 5 procent av dem som fryst dggstocksvav-
nad aterkommit for fertilitetsbehandling [9]. Aven in-
ternationellt ser man 1ag nyttjandegrad av den frysta
vavnaden, ofta mellan 5 och 14 procent [16,17,21]. Detta
kan forklaras med att det 4r en ung patientgrupp som
dnnu inte natt barnafédande alder, men i manga fall
beror det pa att de kvinnor som fryst 4ggstocksvavnad
har behallit naturlig fertilitet efter genomford cancer-
behandling. Ett antal patienter har ocksa avlidit.

Nedfrysning av dggstocksvavnad har tidigare klas-
sats som en experimentell metod, men denna bendm-
ning har tagits bort i USA, och i Europa har Europe-
an Society of Human Reproduction and Embryolo-
gy (ESHRE) istéllet definierat den som innovativ [5].
I samtliga nordiska lander har program rapporterats
for fertilitetsbevarande atgirder som aven erbjuder



nedfrysning av aggstocksvdvnad [21]. Enligt inter-
nationella rekommendationer (de sa kallade Edin-
burgh-kriterierna, som publicerades 1996 och vali-
derades 2014) boér man begransa nedfrysning av dgg-
stocksvivnad till kvinnor som &r yngre an 35 ar [22].
[22]. Denna rekommendation baseras pa evidens for
forsenad revaskularisering vid atertransplantation av
ovarievavnad dar ischemi orsakar en signifikant for-
lust av folliklar. Resultat fran det tyska nétverket Fer-
tiprotekt visar att utfallet av transplantationen &r &l-
dersberoende, da andelen framgangsrika graviditeter
i deras kohort gick ned frin 28 procent hos kvinnor
under 35 ar till 18 procent hos kvinnor 6ver 35 ar. Hos
kvinnor 6ver 40 ar fanns inga registrerade fodslar [23].
Sedan Fertiprotekt publicerade sina resultat 2016 har
metodiken forbattrats ytterligare, men framgangen
ar fortfarande begriansad av antalet tillgdngliga follik-
lar i den transplanterade vivnaden. Mer forskning be-
hovs for att utveckla transplantationstekniken och
minimera den ischemiska processen genom att for-
béttra tidig revaskulerisering av transplantaten.

Atertransplantation av dggstocksvidvnad ar endast
mojlig hos patienter som inte har maligna celler i vav-
naden [20]. Patienter med hematologiska tumorsjuk-
domar eller cancer metastaserad till ovariet kan dar-
med inte genomga atertransplantation [24, 25]. For
dessa patienter skulle en odling och mognad av follik-
lar fran dggtocksvavnad i laboratoriemiljé kunna vara
en mojlighet.Sadana utvecklingsprojekt pagar vid fle-
ra internationella centrum [26].

Fertilitetshevarande atgarder for mén

Nedfrysning av spermier fran ejakulat ar en mycket
effektiv metod for att bevara fertilitet, och spermier-
na kan ofta framgangsrikt anviandas i framtida fertili-
tetsbehandling med assisterad befruktning. Ett ejaku-
lat racker ofta till flera frysta enheter med spermier.

Vid azoospermi kan spermier méanga ginger erhallas
fran epididymis eller testis, se artikel om nya metoder
att utvinna spermier i detta tema (LT nr 50-52/2022).
For prepubertala pojkar, vars spermatogenes inte har
borjat, 4r den enda mojligheten experimentell be-
handling ddr spermatogonier erhalls genom en testis-
biopsi och sedan fryses.

Spermiefrysning genomfo6rs hos mén och tonaring-
ar vid alla svenska centrum. I en sammanstillning
av 1749 patienter frin Karolinska universitetssjuk-
huset hade 356 min en benign indikation for fertili-
tetsbevarande och 1393 hade cancer [27]. De mest fre-
kventa cancersjukdomarna presenteras i Figur 3. Fran
och med 2002 har unga pojkar erbjudits att delta i ett
forskningsprojekt som ocksa moéjliggjort frysning av
testikelvivnad [28]. F6r denna patientgrupp ar utma-
ningarna avsevirda. I musmodell har man med ferti-
lisering bekraftat framgangsrik in vitro-mognad av
spermatogonier [29], men att mogna spermierna fran
human prepubertal vavnad har visat sig komplext
och klinisk implementation ligger sannolikt en bit
fram i tiden.

Angaende barnens vialmaende efter behandlingar
med frysta dgg, oavsett om indikationen var fertili-
tetsbevarande behandling, donation av agg eller so-
ciala skal, visade en nyligen publicerad systematisk
oversikt, inkluderande totalt 13 studier och 4159 barn,
att perinatalt utfall inklusive missbildningar inte
skilde sig i jamforelse med barn fodda efter befrukt-
ning av farska dgg [30]. Vad galler langre uppf6ljnings-
studier ar data mycket sparsamma. Uppf6ljningsse-
rier av barn fodda efter frysning av dggstocksvavnad
har visat betryggande resultat, &ven om antalet fédda
barn ar forhallandevis lagt [31,32].

Potentiella bindningar eller javsforhallanden: Inga uppgivna.
Citera som: Lékartidningen. 2023;120.22071
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Methods for fertility preservation

Methods for cryopreservation of sperms, eggs, embryos
and gonadal tissue have been developed and are available at
many centers that have programs for fertility preservation.
In Sweden, such programs are established at university
hospitals and fertility preservation is offered within the
publicly financed healthcare to patients when medically
indicated.

The largest patient groups undergoing procedures for
fertility preservation include those with a cancer diagnosis,
but also individuals with benign diseases, gender dysphoria
and genetic conditions facing infertility risk may be offered
fertility preservation.

It is of outmost importance to evaluate the long-term safety
of fertility preservation, particularly in individuals with
cancer. Sweden belongs to a minority of countries that
account with population-based registration, which has
allowed the use of the Swedish healthcare registers for
research on this subject. These studies have shown safety of
the procedures in the group of women with breast cancer.
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