Fertilitetsbevarende tiltak
hos jenter og unge kvinner med kreft £

Sammendrag

Bakgrunn. Barn og unge voksne med
kreft kan bli infertile som fglge av
behandlingen. Formalet med denne
artikkelen er & gi en oversikt over
fertilitetsbevarende tiltak for jenter
0g unge kvinner.

Materiale og metode. Artikkelen er
bygd pa litteratursegk i sgkebasene
Medline, Pubmed og Scopus og pé
erfaringer fra en nordisk samarbeids-
gruppe om gonadal preservering

ved kreftbehandling.

Resultater. Det finnes flere fertilitets-
bevarende metoder for jenter og unge
kvinner med kreft. Disse bgr vaere en
del selve kreftbehandlingen. Kryopre-
servering avembryoer er en veletablert
metode for voksne kreftpasienter,
ogsa i Norge. Kryopreservering av egg
og ovarievev er fortsatt @ anse som
eksperimentelle metoder. Forskning
og nye metoder vil bedre tilbudet for
prepubertale barn og unge voksne med
disseminert kreftsykdom.

Fortolkning. Tverrfaglig samarbeid

er ngdvendig for at barn og unge kreft-
pasienter skal fa god informasjon

om risikoen for infertilitet etter kreft-
behandling og om aktuelle fertilitets-
bevarende tiltak.

> Se 0gsa side 1412

Engelsk oversettelse av hele artikkelen
pa www.tidsskriftet.no

Tidsskr Nor Legeforen nr. 15, 2011; 131: 1429-32

Einar Stensvold
Barne- og ungdomsklinikken
Akershus universitetssykehus

Henriette Magelssen

Avdeling for kreftbehandling

Klinikk for kreft og kirurgi

Oslo universitetssykehus, Radiumhospitalet

Irma C. Oskam

irmosk@ous-hf.no

Gynekologisk avdeling
Kvinne-barn-klinikken

Oslo universitetssykehus, Rikshospitalet

Effektiv kreftbehandling i Norge har gjen-
nom flere tidr fort til okt pasientoverlevelse,
men behandlingen kan medfore okt risiko
for infertilitet (1). Fertilitetsbevaring er
derfor viktig for unge kreftoverlevere, som
alle onsker & leve et fullverdig liv. Frem-
skritt innen reproduksjonsmedisinen har gitt
oss flere fertilitetsbevarende metoder, og
dette ber alltid vurderes i tillegg til selve
kreftbehandlingen. Flere studier har vist at
det 4 unnlate 4 diskutere negative effekter av
kreftbehandling kan gi gkt emosjonelt stress
og nedsatt livskvalitet etter remisjon (2). De
som skal gjennomgéa cytotoksisk behand-
ling, ber tidligst mulig fa informasjon om
risikoen for infertilitet og henvises til fertili-
tetssentre som tilbyr fertilitetsbevarende
behandling hvis det er aktuelt. All fertilitets-
behandling er i Norge regulert av biotekno-
logiloven (3).

Formélet med denne artikkelen er & gi en
oversikt over infertilitet etter vellykket kreft-
behandling hos jenter og unge kvinner og om
aktuelle og fremtidige fertilitetsbevarende
behandlingsmetoder for slike pasienter.

Materiale og metode

Artikkelen er bygd pa litteratursek i de elek-
troniske sekebasene Medline, Pubmed og
Scopus samt erfaringer fra den nordiske
samarbeidsgruppen The Nordic Network of
Gonadal Preservation after Cancer Treat-
ment in Children and Young Adults.

Fertilitet og effekt

av kreftbehandling hos kvinner
Infertilitet er definert som fraveer av oppnadd
svangerskap etter mer enn ett ar med regel-
messig samleie uten prevensjon. Fertilitet hos
kvinner forutsetter normal anatomi og normal
funksjon av kjennsorganene. Gonadotropin-
frigjorende hormon (GnRH) utskilles fra
hypothalamus og stimulerer sekresjonen av
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gonadotropinene follikkelstimulerende hor-
mon (FSH) og luteiniserende hormon (LH)
fra hypofysen. I ovariene stimulerer disse go-
nadotropinene follikkelutviklingen og ferer
til en videre modning av oocyttene. Til tross
for nyere hypoteser om at oocytter ogsa utvik-
les postnatalt, anses fortsatt teorien om at en
kvinne fodes med et mer eller mindre bestemt
reservoar av umodne oocytter som gjeldende
(4). Reduksjonen av antallet umodne oocytter
i ovariene skjer ved apoptose og foregar bade
for og etter fodselen. Fra puberteten antas det
at tapet av oocytter er mellom 500 og 1 000 i
hver menstruasjonssyklus (5). Oocyttkvali-
teten reduseres med ekende alder, mer uttalt
fra 35 érs alder. Ved menopause er eggreser-
voaret neermest tomt.

Infertilitet hos kreftbehandlede kvinner
forekommer etter kirurgiske inngrep, cyto-
statikabehandling eller stralebehandling mot
cervix, uterus eller ovariene (tab 1) (6).
Heydose cytostatikabehandling, seerlig med
alkylerende cytostatika, og helkroppsbestra-
ling som del av kondisjoneringsregimet for
hematopoetisk stamcelletransplantasjon kan
indusere apoptose i ovarienes follikler og
forarsake reduksjon av oocyttlageret. Resul-
tatet kan bli prematur menopause (meno-
pause for fylte 40 ar) (7). Strdlebehandling
mot sentralnervesystemet med doser > 40 Gy
kan skade hypothalamus og hypofyse og
resultere i hypogonadotrop hypogonadisme.

Fortsatt menstruasjonen etter kreftbehand-
ling er ingen garanti for bevart fertilitet.
Oocyttreservoaret kan vere sterk redusert
selv med bevart menstruasjon rett etter be-
handling. Oocyttreservoaret kan predikeres
ved & male ovarienes volum, antall antrale
follikler, FSH-niva, inhibin B, estradiol og
antimiillerhormon (AMH). Oppfolgings-
studier av unge kreftoverlevere viser at
AMH-nivaet i serum, som indikator for ova-
rienes antall av smd preantrale follikler, ikke
pavirkes av menstruasjonssyklus eller bruk
av oral antikonsepsjon og synes & vare en

Hovedbudskap

m Kreftbehandling kan medfgre infertilitet
hos jenter og unge kvinner

m Fertilitetsbevarende behandling kan
i dag tilbys slike pasienter

m Oslo universitetssykehus har lands-
dekkende funksjon for nedfrysing
og lagring av ovarievev
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Tabell 1 Risiko for amenoré/prematur ovariesvikt ved kreftbehandling hos jenter og kvinner

Risiko
Hay risiko (>80 % )

Behandling

Stralebehandling av hele abdomen eller bekken pa > 6 Gy

hos voksne kvinner, > 15 Gy hos prepubertale, > 10 Gy
hos postpubertale jenter

Helkroppsbestraling

Alkylerende kjemoterapi (bl.a cyklofosfamid > 7,5 g/m? kvinner

<204ar)

Hgydose kjemoterapi med stamcellestatte (HMAS)

Protokoller ved behandling for lymfom som inneholder pro-
carbacin: BEACOPP', cyklofosfamid, vinkristin, procarbacin,
prednison-dacarbacin (COPP), nitrogenmustard, vinkristin,
procarbacin, prednison (MOPP)

Bestraling av hjernen > 40 Gy

Intermediaer risiko (30-70 %)

Cyklofosfamid, epirubicin, fluorouracil (FEC): 30-39 ar

Stralebehandling av hele abdomen eller bekken p& 10-15 Gy
hos prepubertale jenter, 5-10 Gy hos postpubertale jenter

Cyklofosfamid, doksorubicin, vinkristin, prednison (CHOP)

Cisplatin

Bestraling av sentralnervesystemet > 25 Gy

Lav risiko (< 20 %)

Doksorubicin og/eller cyklofosfamid hos kvinner 30-39 ar

Cyklofosfamid, epirubicin, fluorouracil (FEC) hos kvinner

<30 ar

Doksorubicin, bleomicin, vinblastin, dacarbacin (ABVD)

Antrasykliner

Cytarabin

T BEACOPP = bleomycin, vinkristin, cyklofosfamid, doksorubicin, etoposid, procarbacin, prednison

bedre marker for ovarienes restaktivitet enn
FSH-nivé og inhibin B-nivé (8).
Fertilitetsbevarende behandling av barn er
fortsatt eksperimentelt, ettersom de tekniske
aspektene er under utvikling og erfaringen
med disse metodene mindre, ogsa pa verdens-
basis. Slik behandling ber kun utferes ved spe-
sialiserte klinikker og etter samtykke fra fore-
satte (9). Noen alvorlige benigne sykdommer
hos barn, for eksempel aplastisk anemi, talas-

Redusere gonadotoksisitet

Skjerming av ovarier

Autotransplantasjon
av ovarieveVv'

Spontan graviditet

Kryopreservering
av ovarieveVv'

semi, sigdcelleanemier, langerhanscellehis-
tiocytose, hemofagocytisk lymfohistiocytose,
Wegeners granulomatose og Turners syn-
drom, vil ogsé kunne medfore infertilitet pa
grunn av selve sykdommen eller gonadotok-
sisk behandling for grunnsykdommen. Derfor
kan fertilitetsbevarende tiltak ogsa vare
aktuelt ved slike sykdommer (10). I dag er
dette et tilbud bare til de pasientene som far
gonadotoksisk behandling for grunnsykdom-

Kryopreservering

Kryopreservering av
umodne oocytter’

Dyrking in vitro’

In vitro-fertilisering/
mikroinjeksjon

Kryopreservering
av embryo

'Eksperimentell behandling

Figur 1 Skjematisk oversikt over fertilitetsbevarende metoder for prepubertale jenter og kvinner som ikke kan

utsette kreftbehandlingen
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men, ikke til dem som har nedsatt fruktbarhet
av kun grunnsykdommen i seg selv.

Figur 1 og figur 2 gir oversikt over over
aktuelle fertilitetsbevarende behandling for
jenter og kvinner.

Embryokryopreservering
In vitro-fertilisering (IVF) og intracytoplas-
matisk spermieinjeksjon (ICSI) er de eneste
etablerte kliniske metoder for assistert be-
fruktning i Norge. Disse kan kun tilbys kvin-
ner som lever i et stabilt parforhold. Etter
hormonstimulering blir modne oocytter has-
tet transvaginalt og befruktet i laboratoriet.
Embryoer kan kryopreserveres for senere
opptining og settes tilbake i uterus nér pa-
sienten er blitt erklert frisk.
Kryopreserverte embryoer kan ifolge
bioteknologiloven i dag oppbevares i inntil
fem ar. Nedfrysing av embryoer innebzrer
2—6 ukers utsettelse av kreftbehandlingen,
avhengig av kvinnens menstruasjonssyklus.
En ny type stimuleringsprotokoll, igangsatt i
lutealfasen, bidrar til at oocytter kan hostes i
lopet av to uker (11). Den korte tidsrammen
betyr at dette eventuelt kan gjores for start av
kreftbehandling.

Kryopreservering av modne oocytter
Nedfrysing av ubefruktede modne oocytter er
et tilbud for kvinner som ikke lever i et stabilt
partnerskap og for postpubertale jenter. Over-
levelsesraten av oocytter etter nedfrysing har
ved tradisjonelle frysemetoder, sékalt sakte
frysing (pa engelsk: slow freezing), gitt dar-
lige resultater ved opptiningen.

Ultrarask nedfrysing, sdkalt vitrifisering,
er en ny metode der cellene kommer i «glass-
fase» uten skadelig intracelluler isdanning
som ved sakte frysing. Oocyttenes fertilise-
ringsrate etter vitrifisering er nd sammen-
liknbar med ferske oocytter (12). Prosedyren
innebarer imidlertid hormonstimulering av
ovariene som ved vanlig in vitro-fertilisering
og forer til at kreftbehandlingen m4 utsettes i
minst to uker. Nedfrysing av modne oocytter
ved hjelp av vitrifisering har veert gjort i blant
annet Sverige siden 2005, men pga. begrenset
erfaring er metoden ikke tatt i klinisk bruk
her i landet forelopig.

Kryopreservering
av umodne oocytter
Vitrifisering av umodne oocytter kan i frem-
tiden ogsa bli et tilbud til kvinner som ikke
kan utsette kreftbehandlingen, kvinner uten
partner, hormonreseptorpositive brystkreft-
pasienter og prepubertale jenter. Ulempen er
at relativt fa oocytter hestes og at nedfrysing
av umodne oocytter for videre modning i
laboratoriet etter opptining kan vare vans-
kelig. Fordelen er at dette innebarer bare
mild eller ingen hormonstimulering, uten
utsettelse av kreftbehandlingen, da oocyt-
tene ogsa kan hestes i lutealfasen (13).
Kryopreservering og videre dyrking av
umodne oocytter blir fortsatt ansett som eks-
perimentelt, men internasjonal forskning
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Figur 2 Skjematisk oversikt over fertilitetsbevarende metoder for voksne kvinner som kan utsette kreftbehandlingen

viser lovende resultater. Metoden er fore-
lopig ikke tatt i bruk i Norge.

Bruk av GnRH-analoger
GnRH-analoger pévirker hypothalamus-
hypofyse-ovarie-aksen enten ved plutselig
massiv og kortvarig frigjering av gonadotro-
piner eller ved & nedregulere GnRH-resepto-
rer og & hemme ovariets funksjon totalt ved
langsiktig bruk. Hittil er det ikke samlet til-
strekkelig bevis til & kunne anbefale GnRH-
analoger som en sikker prosedyre for fertili-
tetsbevarende behandling hos kreftpasien-
ter. Flere studier er nedvendig.

Ovarietransposisjon
Transposisjon av ovariene kan benyttes sepa-
rat eller samtidig med kryopreservering av
oocytter eller ovarievev. Ovariene er meget
folsomme for hoydose stralebehandling, men
ogsa lavere doser over lengre tid kan forar-
sake redusert fertilitet eller prematur meno-
pause. For strdlebehandling mot bekkenet kan
ett eller begge ovariene ved laparoskopi eller
laparotomi flyttes ut av bekkenet (14). Etter
avsluttet behandling kan ovariene flyttes til-
bake. Ved denne prosedyren er det dokumen-
tert okt forekomst av ovariecyster og iskemi,
og ovariene forflytter seg ofte tilbake for
stralebehandlingen er fullfort.
Ovarietransposisjon er et ikke-eksisternde
behandlingstilbud in Norge i dag. Derimot blir
all stralebehandling individuelt tilpasset, og
pasientenes kjennsorganer blir beskyttet bade
fra direkte og indirekte straling ved hjelp av
blyskjold og naye utregnede effektive doser.

Kryopreservering og
tilbaketransplantering av ovarievev
Nedfrysing av ovarievev fra kreftpasienter
med tanke pa senere tilbaketransplantering
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er blitt utfert siden 1996 (15). I Norge er
ovre aldersgrense for nedfrysing 35 ar, ut
fra den naturlige reduksjon av oocyttreser-
voaret. Sannsynligheten for varig infertilitet
skal vere mer enn 50 %. Ovarievev blir
hostet ved hjelp av laparoskopi eller laparo-
tomi hvor enten flere ovarievevsbiopsier
eller et ovarium blir fjernet. Etter preparing
blir sma biter av ovariecortex kryopre-
servert. Etter remisjon kan vevsbiter tines
opp og tilbaketransplanteres i det gjen-
vaerende ovariet eller i en laget lomme i
peritoneum. Hormonstimulering er ikke
nedvendig, og planlagt kreftbehandling kan
dermed starte nesten umiddelbart. Behand-
lingen egner seg ogsa for barn og for kvinner
uten partner (16).

Prepubertale jenter er spesielt utsatt for
straleskade av uterus ved at vanlig vekst og
utvikling hemmes, noe som kan gjore det
vanskelig 4 fullfore et fremtidig svanger-
skap. For oppstart av strilebehandling mot
bekkenet er det mulig & markere ovariene
med klips under et laparoskopisk inngrep
samtidig med uttak av ovarievev. Dette gjor
det enklere & gjenfinne og skjerme ovariene
under stralebehandlingen.

Autotransplantering av  kryopreservert
ovarievev egner seg ikke for pasienter med
leukemi, ovariecancer eller arvelig brystkreft
(BRAC1-2) pa grunn av den okte risikoen for
tilbaketransplantering av maligne celler etter
remisjon (17). Noen krefttyper hos barn, slik
som nevroblastom, Wilms’ tumor, osteosar-
kom, Ewings sarkom, lymfom og ekstrageni-
talt rabdomyosarkom, krever spesiell akt-
somhet fordi metastasering til ovariene ikke
kan utelukkes. Denne risikoen ber derfor
utredes og diskuteres pa forhand.

Det pdgér flere studier for & forbedre
teknikkene for videre dyrking av isolerte

umodne follikler fra ferskt eller nedfryst
ovarievev frem til modne oocytter i den siste
modningsfasen, slik at metastatering i ovarie-
vev hos pasienter kan unngas (18). Nedfry-
sing av ovarievev fra barn ned i tre ars alder
er beskrevet, og dette er den hittil eneste
fertilitetsbevarende metode som kan tilbys
prepubertale jenter.

Norske erfaringer

I Norge er det kun Oslo universitetssykehus
som tilbyr nedfrysing av ovarievev etter
godkjenning fra Helsedirektoratet. Ovarie-
vev fra 100 pasienter er frem til 2011 kryo-
preservert siden metoden ble tatt i bruk i
2004. Tilbaketransplantering er enna ikke
utfert i Norge, men seknaden er godkjent av
Helsedirektoratet. Pa verdensbasis finnes
det flere hundre pasienter med nedfryst ova-
rievev, men bare en liten andel av disse har
meldt seg for tilbaketransplantering. Fra
Danmark er det rapportert ovarievevsned-
frysing fra omtrent 440 pasienter, retrans-
plantering hos 16 og tre fedte barn, hvorav
to barn fedt av samme kvinne (19). P& ver-
densbasis er det fodt 15 levende barn fra
ovarievev som har vert fryst, tint og deretter
tilbaketransplantert (Claus Y. Andersen,
personlig meddelelse).

Hittil har bare tre kvinner tatt kontakt med
Oslo universitetssykehus for tilbaketrans-
plantering av nedfryst ovarievev. Det at
fertilitetsbevarende behandling fremdeles
oppfattes som eksperimentelt, kan virke
skremmende pa mange som nylig er blitt dia-
gnostisert med kreft. Pasienten ma ha veert
friskmeldt i minst fem ar for tilbaketransplan-
tering kan bli aktuelt. @kende samarbeid mel-
lom Europa og USA om fertilitetsbevarende
tiltak og forbedring av etablerte og utvikling
av nye metoder er na i gang.
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Etiske og juridiske aspekter
Fertilitetsbevarende behandling tilbys jenter
og unge kvinner for oppstart av gonadotok-
sisk kjemoterapi og straleterapi. Metodene
for bevaring av fertiliteten anses som ekspe-
rimentelle, unntatt embryonedfrysing. Prak-
tiske, etiske og juridisk dilemmaer ber loses
for start av behandling. Risiko for skade som
folge av utsettelse av kreftbehandling, inva-
sive inngrep, svekket allmenntilstand og til-
bakeforing av kreftceller etter remisjon kre-
ver grundige vurderinger. Fordelene med
eventuelle inngrep eller en aktiv beslutning
om ikke & gripe inn ber veies opp mot ulem-
pene pa kort og pé lang sikt.

«Gyldig samtykke» innebarer at det ma
veare gitt av en informert, kompetent person
og innhentet frivillig. Juridisk kompetanse
krever at den som samtykker er i stand til
a forstd informasjonen (7). I Norge er det
foreldrene som gir samtykke for jenter under
18 &r. En tverrfaglig tiln®rming er ned-
vendig for & vurdere de praktiske og etiske
sidene ved fertilitetsbevarende behandling.
Det er viktig 4 huske at dette kan gi forbedret
livskvalitet til langtidsoverlevende unge
jenter, som er en stadig voksende gruppe.

Konklusjon

Jenter og unge kvinner med nylig diagnosti-
sert kreft ma forholde seg til mange spersmaél
og avgjorelser vedrerende diagnosen. Dette
gjelder blant annet behandling og behand-
lingsrelaterte bivirkninger, inkludert risikoen
for infertilitet. Utviklingen innen reproduk-
sjonsmedisin og fertilitetsbevarende behand-
lingsmetoder gir hép for mange fremtidige
kreftoverlevere som er opptatt av a kunne fa
barn. Tverrfaglig samarbeid er nedvendig
for & kunne formidle oppdatert informasjon
og praktisk veiledning om fertilitet til kreft-
pasienter og deres parerende.

Vi takker Gudvor Ertzeid, Nan B. Oldereid, Ritsa
Storeng og Tom Tanbo for grundig gjennomlesing
av manuskriptet.
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