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Tre fall beskriver metoder som ger majlighet till graviditet efter behandling
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Resultaten av cancerbehandling har stadigt forbattrats de se-
naste 30 aren, i synnerhet for unga patienter[1]. Mot bakgrund
av detta har ambitionsnivan héjts, och man néjer sig inte lang-
re med att ridda liv utan striavar ocksa efter att skapa forutsatt-
ningar for maximal livskvalitet (fér referenser se Nieman och
medarbetare [2]). En viktig aspekt av livskvaliteten &r mojlig-
heten att fa egna barn (fér referenser se Schover [3]). Behand-
ling av malign sjukdom med cellgifter eller stralning leder dock
i manga fall till nedsatt fruktsamhet hos bAde mén och kvinnor
[4]. For mannen har man lange kunnat bevara mojligheten till
faderskap genom frysning av spermier. Hos kvinnor med ma-
lign sjukdom kan man, om kvinnan leveri en fast relation, utfo-
ra provrorsbefruktning och frysa in embryon. Om kvinna inte
har en fast relation har man diremot, fram tills nyligen, inte
kunnat bevara mojligheten att fa biologiska barn. Metoder for
att frysa in dggstocksviavnad och obefruktade dgg 6ppnar nu
vida mojligheter till forbattring. Den forsta metoden har till-
ampats i endast begrinsad utstriackning. En dryg handfull barn
har f6tts efter retransplantation av dggstocksvivnad och assis-
terad befruktning av de dggceller som eventuellt mognar fram
(for 6versikt se Andersen och medarbetare [5]). Daremot finns
det mer erfarenhet av frysning av obefruktade adgg (for 6versikt
se Gook och Edgar [6]). En 6versikt 6ver metodiken vid frys-
ning av obefruktade dgg och dggstocksvavnad har nyligen pu-
blicerats av Tao och del Valle [7].

I Sverige pagar sedan det sena 1990-talet forsok med frys-
ning av dggstocksvivnad och obefruktade dgg, och hir presen-
teras fallbeskrivningar av hur dessa tekniker tillimpats for be-
handling av kvinnor som genomgétt fertilitetsskadande be-
handling. Vidare beskrivs de metoder somi dag finns for att be-
vara mojligheten for kvinnor att fa barn efter behandling med
stralning och cellgifter. Slutligen diskuteras hur rekommenda-
tioner och patientinformation bor férnyas mot bakgrund av
dessa metodgenombrott.

Syftet med artikeln ar att vicka debatt kring den problematik
som tillkomsten och anvindningen av denna teknik medfor,
till exempel resursbehov, resultat samt barnets och mammans
vilbefinnande och hilsa.

FALLBESKRIVNINGAR

Behandling med frysta embryon

En 35-arig kvinna fick i augusti 1999 diagnosen kronisk mye-
loisk leukemi, KML. Hon behandlades under hosten med per-
orala cytostatika med sikte pa senare allogen benméirgstrans-
plantation efter forbehandling med alkylerande medel och
stralning. Darmed forelag stor risk for bieffekt i form av ovari-
alinsufficiens och utslackt fertilitet. Patienten var O-gravida
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och nygift, och hon och maken hade en stark 6nskan att fa barn.
Efter ett informerande samtal med paret beslutades att fore
transplantationen genomféra IVF med frysning avembryon. I
januari 2000 genomgick paret sedvanlig IVF-behandling med
ovariell stimulering, och tjugo dgg aspirerades. Sexton dgg fertili-
serades och togs till frysférvaring andra postoperativa dagen.

Efter behandling med cyklofosfamid och helkroppsbestral-
ning, genomgick patienten i maj samma ar allogen benmérgs-
transplantation med stamceller fran sin syster. Efterférloppet
var komplikationsfritt, och benmérgsfunktionen aterstélldes
helt. Patienten utvecklade dock som befarat kliniska och bio-
kemiska symtom pa ovarialinsufficiens, vilken krivde hormo-
nell substitution. 22 manader efter transplantationen fick pa-
tienten ett recidiv som behandlades framgangsrikt.

I augusti 2003, fyra ar efter cancerdiagnosen, fick patienten
av behandlande hematolog klartecken for IVF-behandling.
Hennes endometrium stimulerades med peroralt 6strogen och
intramuskulira injektioner av progesteron. Tre embryon ti-
nades, och tva intakta 4-cellsembryon aterfordes till livmo-
dern. Graviditetstestet utfoll positivt. I vecka 7 noterades via
transvaginalt ultraljud en tillvixande singelgraviditet. Gravi-
diteten forlopte normalt, och patienten fodde en frisk pojke i
vecka 38.

Patienten har varit fortsatt frisk fran sin KML och aterkom
for ny behandling i oktober 2005. Denna gang tinades och ater-
fordes ett embryo. Patienten blev gravid och f6dde en frisk poj-
ke i fullgédngen tid. Bada pojkarna har utvecklats normalt.

Fertilisering av tidigare nedfrysta oocyter

En 30-arig kvinna som saknade partner drabbades ar 1999 av
Mb Hodgkin. Kvinnan hade aldrig varit gravid, och hon kontak-
tade kvinnokliniken pa Akademiska sjukhuset i Uppsala, med
en forfragan om mojligheten att frysa obefruktade dgg for
eventuell framtida graviditet. Kvinnokliniken framhdll den be-
gransade erfarenheten men samtyckte till att medverka inom
ramen for en férsoksverksamhet. Kvinnan stimulerades pa

»Patienten var barnlds och nygift, och
hon och maken hade en stark dnskan
att fa barn.«

|
ESAMMANFATTAT

Behandling av malign sjuk-
dom leder ofta till gonadska-
da och infertilitet. Nu utveck-
las metoder for att gora det

maojligt for kvinnor att fa biolo-

giska barn efter framgangsrik
behandling med cellgifter el-
ler stralning.

Med hjalp av fallbeskrivning-
ar redogdrs for tre mojliga va-

gar: behandling med frysta
embryon, fertilisering av tidi-
gare nedfrysta oocyter och be-
handling med fryst ovarialvav-
nad.

Svenska rekommendationer
och patientinformation bor
fornyas mot bakgrund av des-
sa metodgenombrott.
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»Det finns en teoretisk risk for att re-
implantation av fryst/tinad dggstocks-
vdvnad kan aterinféra maligna celler.«

med FSH-injektioner efter nedreglering av hypofysen med
GnRH-agonist. Follikelpunktion genomférdes, och sex mogna
och en omogen oocyt togs ut. Oocyterna frystes ned med sed-
vanlig metodik for embryofrysning. Patienten genomgick dar-
efter cytostatikabehandling under aren 1999 och 2000.

Sedan patienten friskforklarats 2002 sokte hon fér énskan
om graviditet tillsammans med sin partner sedan tva ar tillba-
ka. Hormonanalyser visade pa ovarialinsufficiens, och ett for-
sok att stimulera follikelutveckling blev resultatlost. Efter det
triffades en Gverenskommelse om transport av de tidigare
nedfrysta oocyterna fran Uppsala till Malm6 genom patient-
ens egen forsorg. I Malmo féorbehandlades patienten med per-
oralt 6strogen och intramuskulira injektioner av progesteron,
och nir endometriet var forberett tinades oocyterna for be-
fruktning. Efter tining var tre oocyter i atresi, tva i metafas II,
en i metafas I, och en hade svarbedémt mognadsstatus. Maken
hade en postinfektios obstruktion av vas deferens men normal
spermatogenes, och spermier togs ut via percutan epididymi-
saspiration. Ett tillfredsstidllande antal mogna spermier identi-
fierades, och samtliga oocyter injicerades. Tre blev normalt
fertiliserade, och tva dygn efter dgguttaget hade tva embryon
néatt 4-cellsstadiet och ett 2-cellsstadiet. Mot bakgrund av sjuk-
domshistorien beslutades att de tvd embryona i 4-cellsstadiet
skulle aterforas och att embryot i 2-cellsstadiet skulle frysas.

Sexton dagar efter aterférandet konstaterades ett positivt
graviditetstest. Vid ultraljud i vecka 6 + 4 identifierades en tvil-
linggraviditet, sannolikt tvadggstvillingar.

Graviditeten férlopte komplikationsfritt, och patienten kun-
de forl6sas vaginalt i vecka 37 + 2 fran tva friska gossebarn pa
2 900 gram respektive 2 700 gram. Neonatalperioden var helt
invindningsfri, och vid kontroll tre ar senare hade pojkarna ut-
vecklats som forvintat. Ett 2-cellsembryo &r fortfarande frys-
forvarat.

Behandling med fryst ovarialvivnad

Detta fall har beskrivits i detalj av Wglner-Hanssen och medar-
betare [8]. En kort beskrivning inkluderas har for fullstindig-
hetens skull.

En 18-arig kvinnan fick diagnosen Sjogrens syndrom. Hon
genomgick flera tromboemboliska episoder, bland annat i ena
armen, ena benet och vinster lunga. Hon utvecklade dven en
kronisk anemi som krivde blodtransfusioner. Efter utredning
konstaterades erytroblastopeni (pure red cell aplasia). Nar pa-
tienten var 33 ar planerades for autolog benmérgstransplanta-
tion foreganget av cyklofosfamidbehandling i engangsdos.
Eftersom det fanns stor risk att behandlingen skulle resultera i
ovariell insufficiens, 6nskade patienten atgarder for att bevara
fertiliteten. Konventionell IVF var inte aktuell pa grund av att
patienten saknade partner, och man besl6t att frysa ovarialvav-
nad. Vavnadsprov for frysférvaring togs via laparoskopi fran
vinster ovarialkapsel.

Benmargstransplantationen lyckades, men efter ett par ma-
nader utvecklade patienten klimakteriesymtom pa grund av
ovariell insufficiens. Négra ar senare sokte hon for infertilitet
och gav tillstind till retransplantation av ovarialvivnad. Efter
tining placerades tio smé vavnadsbitar ovanfor brachioradia-
lisfascian i h6ger underarm. Arton veckor senare utvecklades
tva folliklar, och man sag stigande nivéer av Gstradiol upp till
maximalt 7 000 pmol/l. Tillvixten av folliklarna bedémdes
dock som otillricklig fér aspiration. Nagon ytterligare trans-
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plantation av ovarialvivnad har inte genomforts eftersom pa-
tienten gatt vidare med IVF med donerade dgg. Den behand-
lingen har inte lyckats, troligen pa grund av pa insufficient en-
dometrium som mdgjligen kan vara sekundart till patientens
grundsjukdom.

DISKUSSION

Fallbeskrivningarna och litteraturen visar att det med ritt
handléggning ar majlighet for unga kvinnor som blivit infertila
efter behandling fér malign sjukdom att fa biologiska barn. Det
finns saledes starka skil att utveckla omhéndertagandet i Sve-
rige s att fler kvinnor kan fa tillgang till fertilitetsbevarande
atgirder infor behandling med cellgifter eller stralning.

En litteraturéversikt 6ver oocytfrysning publicerades nyligen
av Oktay och medarbetare [9]. I denna sarredovisas resultat som
uppnatts med den traditionella, langsamma frysmetoden och re-
sultat med en ny frysmetod, vitrifikation. Resultaten visar att
langsam frysning gav 98 forlossningar bland 630 patienter (17
procent) medan vitrifikation gav 37 férlossningar bland 152 pati-
enter (24 procent). Ur denna synvinkel tycks resultaten fran
oocytfrysning, &tminstone med den traditionella frysmetoden,
vara sdmre dn om man anviander fiarska oocyter, dar forloss-
ningsfrekvensen per behandling var cirka 60 procent i Oktays
och medarbetares studie [9].

Ett annat matt pa metodernas effektivitet ir antalet f6dda
barn per erhéllen oocyt. Antalet forlosta barn per uttaget dgg
vid provrorsbefruktning av icke-frysta oocyter ligger omkring
2-3 procentistoraserier [10]. For dggfrysning genom vitrifika-
tion dr antalet fodda barn per tinad oocyt knappt 5 procent [9]
(data rapporterade efter juni 2005) dd man selekterat bort
omogna oocyter och oocyter med abnorm morfologi. Det bety-
der att effektiviteten, med detta matt, &r ungefir densamma for
farska som for frysta oocyter.

Sex barn fodda efter retransplantation. Retransplantation
av ovarialvivnad har i skrivande stund resulterat i sex levande
fédda barn. Ett problem vid utvirderingen av denna metod &r
att det ofta gdir manga ar mellan infrysningen av vivnaden och
retransplantationen, vilket innebér att metodutvecklingen gar
langsamt.

I Donnez och medarbetares 6versiktsartikel [11] framhalls
att den framsta orsaken till dalig funktion hos transplantatet
tycks vara den hypoxi som rader innan revaskulariseringen har
dgt rum, snarare dn hanteringen vid biopsi och frysning/tining.
Forsok att paverka revaskulariseringen med angiogenetiska
faktorer som VEGF har inte varit framgangsrika. Mot den bak-
grunden har forsok gjorts att frysa/tina och retransplantera
hela ovarier genom mikrokirurgisk anastomos av ovarialkér-
len i pedikeln. Pa grund av det humana ovariets storlek kan det
vara svart att fa en tillrdcklig vavnadspenetration av frys-
skyddsmedlen, men lovande resultat har erhallits [12]. Bade
heterotopisk och ortotopisk retransplantation av ovarialvéiv-
nad har provats, och tillgingliga data tyder pa att ortotopisk re-
transplantation fungerar battre.

Det finns en teoretisk risk att retransplantation av
fryst/tinad dggstocksviavnad kan aterinféra maligna celler om
det ar sannolikt att cancern metastaserar till ovariet eller om
det finns maligna celler i cirkulation, som vid leukemi. Man re-
kommenderar att prov fran ovarialvivnaden undersoks histo-
logiskt, men dven om maligna celler inte kan pavisas kan man

»l dag ar provrorsbefruktning med
frysta spermier en framgangsrik
rutinmetod.«
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inte utesluta att de férekommer i andra delar av vivnadsmate-
rialet. Djurférsok har visat att transplantation av ovarievivnad
fran moss med lymfom kan 6verfora sjukdomen till friska reci-
pienter [13]. Data fran ménniska 6ver forekomsten av maligna
celler i samband med frysning av ovarialvivnad har rapporte-
rats av Radford [14] och Meirow och medarbetare [15]. Dessa
data talar for forsiktighet och for att man infor frysning av ova-
rialvdvnad bor utesluta engagemang av ovariet i den maligna
processen savil radiologiskt, histologiskt som molekylarbiolo-
giskt. Eftersom metoderna hela tiden forbattras bor viavnads-
bitar avsittas for molekylarbiologisk och histologisk analys i
néra anslutning till en eventuell retransplantation.

Behandling av grundsjukdomen kan fordrdéjas. Ett annat
problem med de fertilitetsbevarande metoderna fér kvinnor ar
att de kan férdrgja inledningen av behandlingen av grundsjuk-
domen. For frysning av embryon eller omogna oocyter maste
man vénta in en menstruation och darefter hormonbehandla
kvinnan under cirka 14 dagar innan agg kan tas ut for infrys-
ning. I virsta fall innebér det en véintetid pa cirka fem veckor. I
varje enskilt fall maste man darfér bedoma om risken for re-
transplantation av malign ovarialvivnad och betydelsen av en
fordrojning av behandlingen tillsammans utgor kontraindika-
tioner. Slutligen maste man ocks& beddma om graviditet utgor
en acceptabel hilsorisk for kvinnan.

Néagon uppf6ljning av riskerna fér barn fédda efter oocyt-
frysning har hittills inte publicerats. I de enskilda rapporterna
framhalls dock att barnen som f6tts ar friska. Det dr dock syn-
nerligen 6nskvirt att de kliniker som ar verksamma inom detta
falt ssmmanstiller och presenterar insamlade data.

I dag ar provrorsbefruktning med frysta spermier en fram-
gangsrik rutinmetod, och det ir glidjande att vi dr pa vig mot
att kunna erbjuda mgjligheten att fa egna biologiska barn dven
for kvinnor som genomgéatt behandling som skadar ovarierna.
Utrustning som kan anvéndas for frysning av dgg finns redan
vid samtliga kliniker i Sverige, och metoden ir pa vig att etable-
ras vid de flesta kliniker. Aven frysning av Aggstocksvivnad
gors vid flera kliniker i Sverige.

»Aven om erfarenheterna dr begriansade
visar fallbeskrivningar och litteratur-
oversikter att laget ar hoppfullt.«

I Danmark har utvecklingen kommit lingre. Dar har tva barn
fotts efter transplantation av dggstocksvivnad [5]. Eftersom de
samlade erfarenheterna dnnu ar begrinsade rekommenderar
vetenskapliga samfund i flera linder, bland andra British Fer-
tility Society [16] och American Society for Oncology [17], att
man diskuterar effekterna av en behandling pa framtida ferti-
litet med patienten och upplyser om de mojligheter att bevara
fertiliteten som star till buds. Man stoder forsiktigt oocytfrys-
ning och frysning av dggstocksvivnad, under férutsittning att
det sker under ledning av expertis pd omradet.

Riktlinjer och rekommendationer behovs. I Region Skéne
finns sedan flera ar tillbaka riktlinjer for fertilitetsbevarande
atgiarder hos kvinnor som drabbats av malign sjukdom. Patien-
ten fariett tidigt skede information om sina majligheter till be-
handling. Informationen anpassas efter patientens egna forut-
sdttningarna och 6nskemal. Att i den pressade situationen nir
man far besked om en malign sjukdom kunna diskutera framti-
da mojligheter att fa barn upplevs mycket positivt. Vi vet att
forlusten av mojligheten att fa egna biologiska barn &r en sen
biverkning av cancerbehandlingen som manga 6verlevande
upplever som mycket smirtsam [3]. Aven om erfarenheterna
ar begrinsade visar fallbeskrivningar och litteraturéversikter
att laget ar hoppfullt. Det ar darfor 6nskvirt att svenska onko-
loger, fertilitetsspecialister och psykosocial expertis utarbetar
svenska riktlinjer och rekommendationer fér bevarande av
fertiliteten hos unga kvinnor som ska genomga fertilitetsska-
dande behandling.

B Potentiella bindningar eller jévsforhallanden: Inga uppgivna.

Kommentera denna artikel pa lakartidningen.se
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