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— frimjande av likvdardig védrd av patienter som riskerar

behandlingsorsakad infertilitet

Sammanfattning

Malgrupp for detta dokument &r halso- och sjukvardspersonal som arbetar med
personer som riskerar behandlingsorsakad infertilitet, samt bertérda beslutsfattare,
tjdnstemdn och politiker. I enlighet med “Handlingsplan fér donationsfrimjande
arbete” har Vavnadsomradesgrupp konsceller inom Vavnadsradet tillsatt en

arbetsgrupp vars arbete bland annat har resulterat i detta dokument.

Dokumentet innehaller en véagledning for att skatta framtida infertilitetsrisk orsakad av
medicinsk behandling. Det innehaller ocksa ett beslutsstod for val av atgard for att i
mojligaste man bevara reproduktionsférmagan. Faktorer som paverkar val av atgard
ar alder, kon, patientens tillstand och den uppskattade infertilitetsrisken for aktuell

planerad behandling.
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1. Inledning

1.1 Uppdraget

Detta dokument &r utarbetat av en arbetsgrupp med foretradare fran
reproduktionsmedicin, cancersjukvard och vavnadsomrade konsceller (se bilaga 2).
Sveriges kommuner och regioner, SKR (f.d. SKL) har gett arbetsgruppen i uppdrag att
ta fram svenska nationella riktlinjer avseende atgarder for bevarande av
reproduktionsformagan hos vuxna, se nedan. Noteras bor att det &ven finns
internationella rekommendationer fran 2006 (ASCO) (Lee S et al. 2016; Oktay et al.
2018) som uppdaterats fortlépande, senast 2018.

Hos patienter som riskerar behandlingsorsakad infertilitet pa grund av att deras
konsceller (a4gg respektive spermier) forstors och/eller bildningen av nya konsceller
upphor da gonaderna (aggstockar respektive testiklar) skadats, kan under vissa
forutsattningar reproduktionsformagan bevaras genom tillvaratagande av konsceller

eller gonadvévnad (s.k. egendonation) innan behandlingen initieras.

Rutinerna for detta skiljer sig idag 6ver landet och en del av metoderna ar under
utveckling. Mycket arbete pagar inom detta omrade och nya metoder som tidigare har

varit experimentella kan komma att bli klinisk rutin.

Denna arbetsgrupp har darfor identifierat de kliniskt etablerade atgarder for bevarande

av reproduktionsformagan som finns idag och sammanstéllt dem i detta dokument.

Uppdraget ar enligt SKR/Vavnadsradet foljande:

Vévnadsradet ska, genom en arbetsgrupp inom kdénscellsomradesgruppen tillsammans
med fOretradare for specialistforeningar inom reproduktionsmedicin  och
vuxencancervard, belysa féljande omraden och foreslda atgarder for att bevara

reproduktionsférmagan hos vuxna med hjélp av egendonation av konsceller:
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- Framjande av likvardig vard inom landet, oavsett personens kon, for de
patienter som riskerar behandlingsorsakad infertilitet.

- Egendonation av kdnsceller/gonadvéavnad ska erbjudas lika i hela landet.

- Konsensus om hur behandlingsorsakad infertilitet definieras.

- Nationella riktlinjer for aldersgranser vid fertilitetsbevarande behandlingar.

- Nationella riktlinjer for vilket antal barn en person kan ha och anda erbjudas
fertilitetsbevarande behandling.

- Hur processen kan féljas via register. Idag registreras oocyt (dgg)- och
embryofrysning som fertilitetsbevarande atgard, samt behandlingar efter dessa,
I Q-1VF (Svenska kvalitetsregistret for assisterad befruktning).
| framtiden bor dven infrysning av spermier som fertilitetsbevarande atgérd och
dven frysning av ovarialvavnad samt testikelvdvnad registreras. Aven
anvandning av tillvarataget material bor registreras.

- Utarbeta flersprakiga informationsmaterial.

- Verka for okad kunskap om fertilitetsbevarande atgarder och bidra till kad
kompetens som underlag for beslut och atgérder till vardgivare, vardpersonal

och allménhet.

1.2 Begransningar

Detta dokument beskriver endast atgarder for bevarande av reproduktionsformagan
hos patienter som riskerar behandlingsorsakad infertilitet, dar behandling med
cytostatika, stralning eller kirurgi kan leda till infertilitet. Det géller inte
infertilitetsrisk som &r medfodd eller direkt orsakad av sjukdom eller skada.

Det ar angeléget att betrakta dessa behandlingsrelaterade skador som en egen kategori
och skapa egna regelverk, som kan avvika fran dem som finns for assisterad
befruktning p.g.a. infertilitet. Det ror sig om olika situationer och en mer generos
tillampning ar rimlig. Formagan att kunna fa barn ar en viktig aspekt av manniskors
livskvalitet, varfor atgarder for bevarande av reproduktionsformagan bor betraktas

som en del av behandlingen och inte som en fristaende insats.
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Till behandlingsorsakad infertilitet raknas ocksa tillvaratagande av &gg eller spermier
for person med konsdysfori infor behandlingsstart med konsbekréftande hormoner

och/eller borttagande av gonader.

Resursrelaterade begransningar for offentligt finansierade fertilitetsbevarande
atgarder

Fertilitetsbevarande atgarder innebar en hog kostnad och ocksa undantrangnings-
effekter inom den offentligt finansierade sjukvarden. Detta gor att resursrelaterade

begransningar maste finnas.

For kvinnor minskar fertiliteten p.g.a. minskning av ovarialreserven samt saémre
kvalitet pa dggen med stigande alder. Ur ett resursperspektiv ar det darfor lampligt
med en 40-arsgrans for frysning av dgg eller embryon. Denna aldersgréans ar den som
allmént tillampas vid assisterad befruktning i Sverige for offentligt finansierade
kliniker. Nar det géller ovarialvavnad finns internationellt olika aldersgranser, som
varierar mellan 30 och 35 ar. Nér vavnaden atertransplanteras sa tar det upp till en
vecka att revaskularisera och under denna period forstérs en betydande andel &gg.

Darfor ar det lampligt med en lagre aldersgrans for att tillvarata ovarialvavnad an for

aggfrysning.

For man finns sedan lange en grans pa 56 ar for behandling med assisterad befruktning
vid offentligt finansierad klinik. Man har da gjort bedomningen att denna aldersgrans

gor det mojligt for mannen att medverka under barnets uppvéxt.

e Oocytvitrifiering < 40 ars alder
e Embryofrysning < 40 ars alder
e Ovarialvavnadsfrysning < 32 ars alder
e Spermiefrysning < 56 ars alder
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For samtliga atgarder far den person som ska genomga offentligt finansierad
fertilitetshbevarande atgard tidigare ha maximalt tva barn som denna ar juridisk
foralder till. Detta oavsett om eventuell partner ocksa ar foralder till barnen, ny partner
finns utan gemensamt barn eller om personen ar ensamstaende. Remiss for

fertilitetsbevarande atgérd ska innehalla information om antalet barn.

Andra patientgrupper
Vissa av metoderna som beskrivs i dokumentet kan anvéandas for andra patientgrupper
som behover hjalp med egendonation av konsceller. Men dokumentet i sin helhet &r

inte utformat for dessa patientgrupper.

Dokumentet omfattar inte barn som riskerar behandlingsorsakad infertilitet. VOG
konsceller har tidigare utarbetat motsvarande nationella rekommendationer for denna

patientgrupp. (Rodriguez-Wallberg et al. 2019)

Anvandning av bevarat material
Dokumentet beskriver inte i detalj hur och nér sparade kdnsceller och vavnad kan
anvandas senare i livet. Anvandningen férvantas ske i enlighet med de regelverk och

de metoder som da ar tillampliga.

Finansiering

Dokumentet berdr inte finansieringen av beskrivna atgarder.

1.3 Malgrupp for dokumentet

Malgruppen for detta dokument &r framfor allt onkologer, hematologer,
endokrinologer, kirurger, gynekologer och andra ldkare med patienter for vilka
behandling av sjukdomen riskerar orsaka infertilitet, samt l&kare och
laboratoriepersonal verksamma inom reproduktionsmedicin, gynekologi och

andrologi.
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Dokumentet ar dven riktat till 6vrig vardpersonal som har kontakt med denna
patientgrupp och ska vara till stdd i det praktiska vardagsarbetet och ett
kunskapsunderlag for att utveckla och framja den reproduktionsbevarande varden av

denna patientgrupp.

Dokumentet &r ocksa tankt att kunna anvandas av tjansteman i bestéllar- och
produktionsorganisationerna for planering, avtal och uppféljning. Det kan &ven ldsas

av patienter, politiker och andra intresserade.

1.4 Bakgrund

Skador pa gonaderna kan orsakas av behandling mot cancer eller andra sjukdomar déar
patienterna erhaller cytostatika, stralbehandling eller kirurgi. Det ar viktigt att
tvarprofessionella samarbeten skapas for att optimera omhandertagande och

behandling, vilken ofta behdver genomfdras under stor tidspress.

Patient och anhoriga &ar i regel val insatta i den aktuella sjukdomen och aktivt
kunskapssokande. Darfor  efterfragas  atgarder ~ for  bevarande  av

reproduktionsformagan i 6kande utstrackning.

1.5 Referensgrupper och faststallande

Dokumentet med bilagor har skickats till referensgrupper enligt lista i bilaga 3.
Kommentarer och andringsforslag fran dessa har inforlivats i dokumentet. Efter att
dokumentet faststallts av Vavnadsradet, som arbetar pa uppdrag av Sveriges
Kommuner och Regioner, &r det sedan upp till regionerna att besluta om riktlinjer for

varden i respektive region.



Nationell vavnadsdokumentation Version Diarienr Sida
Atgérder for att bevara reproduktions- 1.0 9 av 50

formagan hos vuxna

Atgarder for bevarande av reproduktionsforméagan — en éversikt

Atgarderna finns narmare beskrivna i bilaga 4 och bilaga 5.

Kvinnor:
- tillvarata och vitrifiera (frysa) mogna oocyter (4gg) efter hormonstimulering
- tillvarata och frysa embryon (befruktade agg) efter hormonstimulering
- tillvarata och frysa ovarialvdvnad (dggstocksvévnad). Denna metod har
uppvisat goda resultat hos vuxna kvinnor, men betraktas fortfarande vara under
utveckling. Metoden kan erbjudas nér andra alternativ inte ar tillampliga, t.ex.
om patienten behdver omedelbar cancerbehandling, eller om patienten inte

onskar/kan genomga hormonell stimulation och transvaginal aggaspiration

Man:
- tillvarata och frysa ejakulerade spermier
- frysa spermier efter aspiration fran bitestikel och/eller testikel eller extraherade

fran dppen testikelbiopsi

Personer med konsdysfori:
- tillvarata och frysa ejakulerade spermier
- frysa spermier efter aspiration fran bitestikel och/eller testikel eller extraherade
fran 6ppen testikelbiopsi
- tillvarata och vitrifiera mogna oocyter efter hormonstimulering
- tillvarata och frysa embryon (befruktade dgg) efter hormonstimulering

- tillvarata och frysa ovarialvavnad (dggstocksvévnad).
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2. Beddmning av lamplig atgard

Bedomning av lamplig reproduktionsbevarande atgard for en enskild patient maste
alltid goras individuellt, beroende pa den kliniska situationen och i samrad med
patientens ordinarie behandlande ldkare. Den kalkylerade infertilitetsrisken utifran
planerad behandling &r central. Patientens kliniska status och etiska aspekter maste
végas in. Dessa aspekter beskrivs i de kommande avsnitten.

Tidsaspekten ar mycket vasentlig. Det &r viktigt att initiera eventuella
fertilitetsbevarande atgarder tidigt i forloppet. Remiss ska na reproduktionsmedicinsk
enhet sa snart diagnos ar faststalld och preliminar behandlingsplan foreligger. Detta

kan vara redan innan patienten kommit till behandlande klinik.

2.1 Etablerade metoder eller metoder under utveckling

Vi vet idag inte vilka forskningsomraden som kommer att utvecklas snabbast. Det &r
mojligt att de metoder som idag ar under utveckling och som beskrivs i detta dokument
blir sjalvklara rutinmetoder i framtiden. Utvecklingen kan ocksa ga framat sa att t.ex.
stamcellsforskningen kanske kan erbjuda majligheter att framstélla gonadceller fran

andra vavnader.

En viktig fragestallning &r om en reproduktionsbevarande atgard ska vidtas innan det
finns en anvandbar metod med vilket det sparade materialet kan anvandas for framtida
fertilitetsbehandling. Unga vuxna som idag genomgar gonadskadande behandling
kommer kanske inte att vara aktuella for foraldraskap pa ett flertal ar. Detta ar ett
forskningsintensivt omrade dar nya metoder i framtiden kan ha utvecklats och
etablerats. Bedomningen &r darfor, att om det ar rimligt utifran den kliniska situationen
kan tillvaratagande av vavnad fran ovarium eller testikel 6vervéagas aven i de fall dar

det idag inte finns en klinisk metod for anvandande av materialet.

10
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2.2 Risk for infertilitet

Fertilitetsproblem som gor att man soker hjalp hos sjukvarden foreligger hos cirka 10—
15 % av svenska par. Gonadskadande behandling, sdsom cytostatika- och
stralbehandling samt kirurgi vid cancer, okar risken for infertilitet i varierande grad.
De vanligaste cancerformerna hos vuxna patienter under 40 ar ar (utan inbordes
ordning); brostcancer, testikelcancer, gynekologiska maligniteter, melanom, lymfom,
leukemier, sarkom, skoldkortelcancer samt maligna hjarntumorer. Aven unga patienter
med autoimmuna sjukdomar sasom t.ex. SLE och vaskuliter kan erhalla cytostatika
med Okad risk for infertilitet. Autolog stamcellstransplantation, som ger hog risk for

gonadskada, anvands numera dven vid icke-maligna tillstand, sasom multipel skleros.

Det finns flera publikationer (Socialstyrelsen 2018; Rodriguez-Wallberg et al. 2014a
och 2014b; Schiiring et al. 2018; Parenthood in long-term survivors 2014; Presti et al.
2004; The effects of paclitaxel 2010; Torino et al. 2014; Ruddy et al. 2015; Abusief
et al. 2010) avseende enskilda cancerldakemedels negativa effekter pa fertiliteten, men
da en behandling vanligen bestar av en kombination av flera preparat blir riskokningen
av ett specifikt lakemedel svarvérderad.

Utdver detta finns troligen individuella skillnader mellan ménniskor vad galler
kanslighet for gonadskadande effekt av ett och samma lékemedel. Vi har idag inte
tillrdcklig kunskap om hur stora dessa individuella skillnader &r och &nnu inga metoder
for att identifiera sarskilt kansliga individer. De senaste aren har det utvecklats nya
grupper av ldkemedel mot cancer, sasom monoklonala antikroppar,
tyrosinkinashdmmare och immunologiska lakemedel. Vilken effekt dessa lakemedel
har pa fertiliteten ar annu okand.

Kvinnors och mans fertilitet kan bli permanent eller 6vergaende paverkad av

cancerbehandlingen.

11
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For man kan det, vid tex. testikelcancer och Hodgkins lymfom, finnas en
sjukdomsrelaterad nedsatt spermiekvalitet redan fore start av cytostatikabehandling
(Lee et al. 2017). Detta kan tillsammans med paverkan av cytostatika leda till en

betydande forsamring av fertiliteten efter cancerbehandlingen.

For kvinnor galler ocksa att vissa sjukdomar och tillstand, t.ex. reumatiska
autoimmuna sjukdomar (Somers et al. 2017), samt BRCA-mutationer har
rapporterats ge en nedsatt ovarialreserv redan i unga ar (Lambertini et al. 2017,
59:61-70; Rodriguez-Wallberg and Oktay 2012).

For kvinnor har alder vid exponering for den gonadskadande behandlingen en stor
betydelse. Kvinnans &ggreserv minskar med aldern och risken for att utveckla nedsatt
fertilitet efter avslutad behandling &r darmed hogre. Trots fortsatta menstruationer kan
kvinnans fertilitet vara paverkad p.g.a. en minskad aggstocksreserv. Infertilitet kan

ocksa bli manifest forst senare i livet i form av ett tidigt intrade i klimakteriet.

Vid behandling av kvinnor med brostcancer finns ytterligare aspekter att ta hansyn till.
Patienter med receptorpositiva tumérer som erhéller hormonbehandling under 5-10
ars tid kommer, med hansyn till aldern, ha en sdmre &ggreserv efter avslutad

behandling, &ven om inte cytostatika ges (Rodriguez-Wallberg and Oktay 2012).

2.3 Riskgrupperingar
231 Cytostatika

I bilaga 1 finns en tabell med klassificering av infertilitetsrisken orsakad av nagra olika

cytostatika och straldoser, i de fall dar det foreligger kand kunskap om skaderisken.

12
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De preparat dar fakta ar otillrackliga for att gora en sadan riskevaluering, liksom flera
kombinationsbehandlingar med olika preparat och riskprofiler, &r inte med i

klassificeringen.

Klassificeringen kan anvéndas som en grov uppskattning av infertilitetsrisken i det
individuella fallet, dér den totala behandlingen med tdnkbara additiva negativa effekter
av de olika preparaten, antalet givna kurer, vilken typ av sjukdom patienten behandlas
for och patientens alder far végas in i riskbedémningen.

2.3.2 Stralbehandling

Gonaderna hos bade man och kvinnor ar mycket kéansliga for stralbehandling. Skadan
pa ovarier/testiklar beror pa stralbehandlingens fraktionering, totaldos och pa

stralfaltets utbredning.

Behandling som ger sekundar paverkan pa gonaderna, som hdga straldoser mot
hypofys/hypotalamus, &r inte med i bilaga 1 eftersom extern hormonbehandling med

hypofyshormoner kan aterstélla fruktsamheten i dessa fall.

Man

Hos méan ar de hormonproducerande Leydigcellerna mer stralresistenta dn de
spermieproducerande cellerna och darfor kan man se en bevarad testosteronproduktion
trots avsaknad av spermier (azoospermi). Leydigceller kan tala doser upp till 20 Gy,
medan doser 6ver 2 Gy i de flesta fall ger azoospermi, d&ven om den vid dessa dosnivaer
kan vara reversibel. Straldoser pa 4-6 Gy astadkommer oftast en mycket langvarig
eller irreversibel skada pa spermieproduktionen (Rodriguez-Wallberg et al. 2014;
Skinner et al. 2017; Shalet 1993; Felice et al. 2019; Howell and Shalet 2005). Den

individuella variationen ar dock avsevard.

13
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Kvinnor

Kvinnans alder och ovarialreserv har betydelse for hur stor ovarialskadan blir efter
genomgangen stralbehandling. En ungeféarlig dos pa 2 Gy ger en forlust av 50 % av
ovarialfolliklarna (Wallace et al. 2003). Aven stralbehandling mot uterus och vagina
kan ha betydelse for framtida fertilitet. Stralbehandling mot uterus kan leda till
fibrosutveckling, nedsatt cirkulation och skada av livmoderslemhinnan, vilket kan
resultera i infertilitet och graviditetskomplikationer sasom spontana aborter, prematur
fodsel och lag fodelsevikt. Da cervix/vagina inkluderas i stralfaltet finns en risk att
utveckla stenoser. Riskokningen har med patientens alder och given straldos att gora.
Vid doser mellan 14 och 30 Gy mot livmodern hos prepubertala flickor finns det risk
for dysfunktion. Uterus hos prepubertala patienter &r kénsligare an hos vuxna.
Patienter som erhallit stralbehandling mot lilla backenet bor féljas noggrant under
eventuell graviditet. (Wallace et al. 2005). Nyare stralbehandlingstekniker sasom
intensity modulated radiotherapy (IMRT) och protonbehandling kan minska risken for
sena biverkningar (Wo et al. 2009). Om reproduktionsbevarande atgard kan utforas,
men livmodern blir allvarligt skadad vid stralbehandling, skulle i framtiden en
surrogatmoder kunna komma i fraga. Detta sker i andra delar av vérlden men ar inte
tillatet i Sverige idag. Eventuellt kan nya experimentella behandlingar utvecklas.
Oocoytvitrifiering for patienter, dar stralbehandling mot livmodern planeras, ska
saledes endast genomfdras hos mycket unga personer, dar en eventuell lagandring kan
hinna genomféras som mojliggér anvandande av det tillvaratagna materialet. Det &r
olampligt att uthd&mta &gg om det ror sig om en spridd livmoderhalscancer eftersom

man maste sticka genom canceromradet med risk for spridning av tuméren.

2.3.3 Kirurgi

| de fall dar man avlagsnar gonader kirurgiskt som led i cancerbehandlingen far
patienten sjalvklart fertilitetsproblem. Vid t.ex. &ggstockscancer kan man inte
genomfora oocytvitrifiering p.g.a. risken att sprida cancern om man stimulerar och

aspirerar fran ovarierna. Saknas livmoder finns med dagens lagstiftning ingen
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mojlighet till behandling vare sig med egna eller donerade oocyter. En méjlighet for
dessa patienter skulle i framtiden kunna vara uterustransplantation. De barn som fotts
efter livmodertransplantation har varit resultatet av forskning, inte reguljar vard och

behandling.

2.4 Risker med den fertilitetsbevarande atgarden

Man

Framtagande av spermier via masturbering ar en atgérd utan medicinsk risk och ger en
god majlighet att bevara fertiliteten for framtiden. Om patientens allmantillstand inte
tillater att denne kan lamna vardavdelningen bor logistik ordnas for transport av
spermaprov till ansvarig vavnadsinrattning. Om allmantillstandet ar sa daligt sa att
masturbering inte &r mojlig kan annan atgard sasom kirurgiskt uthamtande av spermier
diskuteras med specialistldkare inom reproduktionsmedicin, om det finns tidsutrymme

for detta. Cancersjukdomens behandling och prognos maste alltid prioriteras.

Specifika risker vid visst ingrepp:
e Aspiration av spermier fran bitestikel/testikel
Kan ge upphov till blodutgjutelse och svullnad i pungen samt smartor.
o Testikelvavnadsuthamtning (biopsi)
Kan ge upphov till blodutgjutelse och svullnad i pungen samt smartor. Det
finns en teoretisk risk att biopsi fran testikel kan ge en stérning av den normala
testikelfunktionen och skulle da kunna vara en riskfaktor i sig for minskad

framtida fertilitet.

Kvinnor

For kvinnor kravs mer invasiva atgarder for att kunna ta tillvara agg eller
aggstocksvavnad. Ett krav for att genomfora invasiv atgard i reproduktionsbevarande
syfte &r att dessa ingrepp inte ska innebédra en orimligt 6kad risk med hansyn till
patientens status och till grundsjukdomen. Sadana risker finns sédllan men

cancerpatienter ar generellt sjuka vid diagnos, vilket innebar 6kad bldédningsrisk,
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trombosrisk, anestesirisk och infektionsrisk. Patientens allmantillstand ska tillata

atgarden.

Vid risk for tumorspridning i samband med ingreppet, bor reproduktionsbevarande

atgarder inte erbjudas.

Specifika risker vid vissa ingrepp:

Hormonstimulering och oocytvitrifiering

Risken for oOverstimuleringssyndrom kan minimeras genom sarskilda
stimuleringsprotokoll (anvandning av antagonistprotokoll, ibland kallat kort
protokoll”, se bilaga 4). Att genomga hormonstimuleringen kréaver

10-14 dagar, varfor denna behandling endast erbjuds patienter dér
cancerbehandlingsstart och -planering tillater det. Det ar darfor viktigt med
remiss till reproduktionsmedicinsk enhet tidigt i forloppet. FOr de personer som
riskerar tidig menopaus, men dar behandlingen inte slagit ut ovarialfunktionen
helt, kan oocytfrysning utforas dven efter avslutad cytostatikabehandling, dock
tidigast sex manader efter avslutad behandling.

Ovarialvavnadsfrysning

Vid mycket hog risk for framtida infertilitet kan man tillvarata en hel dggstock
eller aggstocksbiopsier. Operation kan innebara risk for komplikationer sasom

blédning och infektion.

16



Nationell vavnadsdokumentation Version Diarienr Sida
Atgérder for att bevara reproduktions- 1.0 17 av 50

formagan hos vuxna

2.5 Risker med aterférande av celler/vavnad

Vid t.ex. leukemier foreligger en stor risk for att aggstocksbiopsin kan innehalla
tumorceller. Kontamination kan &ven forekomma vid vissa solida tumdorer. Vid
kontamination med tumorceller kan vavnaden inte anvandas for atertransplantation.
Metoder under utveckling skulle i framtiden kunna mdjliggéra utmognad av oocyter
eller spermier dar man kan utesluta kontamination. Darfor kan det i vissa fall vara
lampligt att tillvarata aven kontaminerad vdvnad. Det &r viktigt att vara tydlig i

informationen till patienten om detta.

2.6 Etiska aspekter
Beslutet om reproduktionsbevarande atgarder bor foregas av dokumenterade etiska

Overvéganden med avvégning risk mot nytta.

2.7 Mojlighet att fertiliteten kan bevaras med utford atgard

De majligheter som idag finns for att anvanda celler eller vavnad som tas tillvara maste

vagas in vid beslut om ingrepp. Har nedan redovisas kort vilka mojligheter som finns

med olika celler och vavnader.

e Det finns goda forutsattningar till bevarad fertilitet vid vitrifiering av oocyter.

En avgorande faktor for chansen att uppna fullgangen graviditet ar antalet
vitrifierade oocyter. Genom att gora hormonstimulering med gonadotropiner
har man mojlighet att fa ut manga agg vid ett tillfalle. Det foreligger dock en
individuell respons pa stimuleringen. Man bar efterstréva ett sa stort antal som
mojligt, eftersom det ofta bara hinner géras en enda stimulering innan
cancerbehandlingen behdéver initieras. Chansen till barn genom att fertilisera
upptinade oocyter ar idag jamforbara med resultaten vid anvandandet av farska
oocyter (Noyes et al. 2009; Grifo and Noyes 2010).
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Optimal tidpunkt for en graviditet efter genomgangen cancerbehandling
varierar med tumortyp och mellan olika patienter. Beslutet bor grundas pa
patientens alder, ovarialreserv och den individuella risken for ett eventuellt
aterfall. Beslutet om fertilitetsbehandlingen for att dstadkomma en graviditet

ska tas i samrad med behandlade onkolog.

Hos Hodgkin- och brdstcancerpatienter har man inte sett att graviditeten i sig
skulle innebara en risk for aterfall (Peccatori 2013; Weibull et al. 2016;
Lambertini et al. 2018).

Atertransplantation av fryst ovarialviavnad som tagits fran vuxna kvinnor har
resulterat i ett flertal graviditeter saval i Sverige som internationellt. Fodelse
av allt fler barn (Yasmin et al. 2018) har rapporterats bade efter in vitro
fertilisering av uthamtade &gg fran transplantaten och efter spontana
graviditeter dar ovarialvavnad atertransplanterats. Metoden &r fortfarande att
betrakta som under utveckling (Rodriguez-Wallberg et al. 2016).Det finns
goda forutsattningar att frysforvara spermier. Spermiedverlevnad efter
frysning varierar stort mellan olika personer men kan ocksa paverkas av
frysmetod. Viktigt &r att strava efter att tillracklig mangd spermier fryses ned
for flera framtida fertilitetsbehandlingar, till exempel kan flera ejakulat behéva

lamnas.

Nar man tar vavnad fran testiklarna ar resultatet helt avhangigt om man kan
finna spermier eller inte i materialet. Metoder for provtagning, beredning,

infrysning och upptining av materialet ar kritiska.

2.8 Maedicinska risker for framtida barn

Studier pa barn som fotts till foraldrar som tidigare behandlats for cancer har, med ett

undantag, inte visat 0kad risk for sjukdom eller missbildning (Signorelli et al. 2012;
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van der Kooi et al. 2018). En dansk-svensk registerstudie (Stahl et al. 2011), som
inkluderade 8 670 nyfédda barn till mén som har behandlats for cancer visade dock en
nagot okad risk for medfodda missbildningar (RR 1.17 (95 % CI 1.05-1.31).

| flertalet fall behdver man anvénda assisterad befruktning nar material efter
fertilitetshbevarande atgard ska anvandas. Erfarenheten av de generella risker som finns
hos barn fodda efter olika former av assisterad befruktning visar bl.a. en viss 6kning
av medfodda missbildningar (Stahl et al. 2011; Olson et al. 2005; Davies et al. 2012;
Hansen et al. 2012; Li et al. 2013; Kéllén et al. 2010; Henningsen et al. 2018).

Personer som har stralbehandlats mot lilla backenet har en dkad risk for graviditets-
komplikationer. Missfall, for tidiga forlossningar och lagre fodelsevikter &n normalt
kan férekomma pa grund av paverkan pa livmodern. (Wallace et al. 2005; Wo et al.
2009; Gao et al. 2015).

Det finns i dagslaget begransad kunskap om utfallet for de barn som fods efter
fertilitetsbevarande atgarder till foraldrar som genomgatt cancerbehandling. Denna
grupp kommer att 6ka i framtiden. En organiserad noggrann uppféljning av de barn
som fods bor goras t.ex. med samkdrning av existerande register sdsom Medicinska

fodelseregistret och Cancerregistret och genom internationellt samarbete.

2.9 Information om alternativa sétt till foraldraskap bér ges till
alla patienter

Alla patienter bor informeras om alternativa satt att fa barn, i de fall inte egna
konsceller finns att tillga. Alternativa behandlingsmetoder omfattar spermie-
respektive &ggdonation. De bor &ven informeras om mojligheten till adoption, men
begransningar kan forekomma utifran grundsjukdomen. For de patienter dar
fertilitetsbevarande atgarder ar indicerade, men inte kan genomforas t.ex. p.g.a.

patientens allméntillstand, ar denna information utomordentligt viktig.
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Aven patienter som genomgar fertilitetsbevarande &tgarder bor informeras om
alternativen, eftersom man trots genomférande av fertilitetsbevarande atgarder inte
kan garantera att anvandning av de sparade cellerna eller den sparade vavnaden

kommer att resultera i barn.

2.10 Tillvaratagande av konsceller efter avslutad
cancerbehandling

Om tillvaratagande och frysning av konsceller inte kunnat genomfdras innan
cancerbehandlingen, sa kan man for vissa patientgrupper gora detta efter avslutad

primérbehandling.

Det galler framfor allt kvinnor dar gonadskadan, i kombination med stigande alder,
gor att hon far en fortlopande forsamring av ovarialfunktionen och riskerar tidig
menopaus. Vid recidiv av cancer, dar det fortsatt finns kurativt syftande behandling,
kan tillvaratagande och frysning av konsceller go6ras innan start av ny
cancerbehandling. Optimal tidpunkt for fertilitetsbevarande atgarder efter avslutad
cancerbehandling ar inte etablerad, men den kliniska rekommendationen ar att man
bor avvakta minst ett halvar efter avslutad behandling. For brostcancer finns en
rekommendation att pa grund av tamoxifens teratogena effekter och langa
halveringstid bor preparatet séttas ut atminstone tva manader fore forsok att bli gravid
(Braems et al. 2011; Azim et al. 2012). Avseende trastuzumab anses det sékert om

preparatet blivit utsatt tre manader fore graviditet.

Hos man beror en eventuell langsiktig aterhamtning av spermaproduktionen pa vilken
behandling patienten har genomgatt och det kan finnas anledning att kontrollera
spermaprov flera ar efter genomgangen behandling. Vid pagaende behandling med
testosteron for hypogonadism maste denna upphora under cirka 3-6 manader for att

spermaproduktionen ska kunna vérderas.
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3. Val av reproduktionsbevarande atgard

Detta avsnitt beskriver beslutprocessen for val av reproduktionsbevarande atgard.

Beskrivningen ar uppdelad i tre avsnitt; kvinnor, mén och personer med kénsdysfori.

3.1 Kvinnor

Detta avsnitt  beskriver beslutsstod for ansvarig ldkare vid val av
reproduktionsbhevarande atgard for kvinnor som ska genomga en behandling som kan
paverka dggstockarna sa att fertiliteten forsamras eller forsvinner. Bilaga 4 innehaller
en mer detaljerad beskrivning av hela kedjan fran tillvaratagande, beredning, frysning,

forvaring och anvandning av dgg och dggstocksvavnad.

Det ar viktigt att kvinnor far maojlighet till individuellt samtal. De bor fa information
om riskerna for fertiliteten av den gonadskadande behandlingen och vilka atgarder for
bevarande av reproduktionsformagan som ar mojliga, samt vilka risker detta i sin tur
kan innebédra. Det d&r viktigt att informationen ges av specialist inom
reproduktionsmedicin. Ordinarie behandlande lékare bor saledes inte ta det fulla

informationsansvaret.

Behandling som medfor 1ag risk for infertilitet

Om det &r val kant att paverkan pa dggstockarna inte ar trolig rekommenderas generellt
inte nagon reproduktionsbevarande atgard innan cancerbehandlingen inleds. Efter
avslutad cancerbehandling, kan i enskilda fall en uppféljning goras for att understka

eventuell fertilitetspaverkan.

Behandling som medfor intermedidr, hég eller mycket hog risk for infertilitet eller

dar risken for infertilitet ar okand
Kvinnor ska — om det finns tid — erbjudas att genomga hormonstimulering, dgguttag
och oocyt-/embryovitrifiering. Det finns mangarig erfarenhet av frysning av embryon,

medan oocytvitrifiering ar en nyare teknik. Embryofrysning har tidigare ansetts vara
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den metod dar man med storst sakerhet kan ge information om resultatet vid senare
anvandning. Numera finns mycket erfarenhet av anvandning av vitrifierade oocyter,
som ger jamforbara resultat som vid anvandning av farska &gg. Det finns ocksa
fordelar psykologiskt och juridiskt med oocytvitrifiering som bor beaktas vid val av
metod. Om t.ex. paret langre fram separerar kan frysta embryon enligt lag inte
anvandas. Dessutom har embryon en tillaten frystid pa 10 ar, medan frystiden for agg
inte &r begransad, vilket kan vara en viktig aspekt om kvinnan &r yngre vid tiden for
nedfrysning.

Déa omedelbar start av gonadskadande behandling ar nédvéandig ska erbjudande om
frysning av vavnad fran ovarium 6vervagas, om inte kontraindikationer finns (Wallace
et al. 2014).

Risk for tidig menopaus

En del av de behandlingar som ges till unga kvinnor ger inte en omedelbar total
ovarialsvikt. De flesta far tillbaka reproduktionsformagan. Det finns dock risk for en
forkortad fertil period, som kan variera fran ganska obetydligt till avsevart forkortad.
Vid misstanke om hotande ovarialsvikt bor remiss till reproduktionsmedicinsk enhet
utfardas for att vardera om fertilitetsbevarande atgard kan genomforas, samt for att
kvinnan ska fa en bedomning av sin fertilitetsmojlighet. Prognosen for den framtida
ovarialfunktionen kan bedémas genom matning av AMH (anti-mlleriskt hormon),
FSH, ostradiol samt genom ultraljud av ovarier med bedémning av antalet
antralfolliklar (AFC) (Steiner 2009; Brougham et al. 2012).

Transposition av ovarier

Detta &r en kirurgisk metod for att flytta ovarierna ut ur ett planerat stralfalt som kan
vara aktuellt vid t.ex. behandling av cervixcancer, rektalcancer och Hodgkins lymfom.
Metoden anvéands numera sédllan. Kéanda komplikationer &r risk for karlskador, benigna
ovarial cystor, kronisk backensmaérta och ovariemigration d.v.s. att ovariet spontant

ror sig tillbaka ner i lilla backenet. Trots transposition kan ovariet forlora sin funktion
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och darfér rekommenderas parallell nedfrysning av ovarievavnad alternativt

vitrifiering av oocyter/embryon (Wo et al. 2009).

Behandling med GnRH-agonist
For andra cancerformer &n brostcancer saknas evidens att samtidig behandling med
GnRH- (Gonadotropin releasing hormone) agonist ger forbattrad fertilitet efter

cytostatikabehandlingen.

Ett flertal randomiserade studier finns publicerade, dar man i fertilitetsbevarande syfte
randomiserat premenopausala brdstcancerpatienter med planerad
cytostatikabehandling till tillaggsbehandling med GnRH-agonist eller inte, for att
minska risken for cytostatikainducerad infertilitet (Song et al. 2013; Lambertini et al.
2015; Leonard et al., 2017; Zhang et al. 2018; Moore et al. 2019.) Resultaten avseende
effekt var nagot motséagelsefulla, och fa av de publicerade studierna rapporterade data
om graviditetsutfall, utan i stallet tveksamma surrogatmatt pa ovariell funktion sasom
andel med amenorrhé vid olika tidsintervall efter avslutad cytostatikabehandling. En
meta-analys av de fem storsta studierna publicerades dock 2018 och visar att samtidig
behandling med GnRH-agonist ger en signifikant lagre risk for prematur ovariell
insufficiens (14,1 % vs 30,9 %, p=0,001) liksom ett hogre graviditetsutfall (10,3 % vs
5,5 %, p=0,03) (Lambertini et al. 2018). Pa basen av tillganglig evidens far saledes
samtidig behandling med GnRH-agonist rekommenderas till alla premenopausala
brostcancerpatienter som ska ha cytostatikabehandling. GnRH-agonistbehandlingen
bor starta atminstone en vecka fore cytostatikastart och avslutas forst ett par veckor

efter att sista cykeln cytostatika &r given.
Behandling med GnRH-agonister i fertilitetsbevarande syfte vid brostcancer ska ses

som komplementar och ska inte ersétta de etablerade metoderna med frysning av

oocyter och embryon.
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3.2 Man

Detta avsnitt beskriver beslutsstod for ansvarig ldkare infér val av
reproduktionsbevarande atgard for man som ska genomga en behandling som kan
paverka testiklarna sa att fertiliteten forsamras eller forsvinner. Bilaga 5 innehaller en
mer detaljerad beskrivning av hela kedjan fran tillvaratagande, beredning, frysning,

forvaring och anvandning av spermier och testikelvavnad.

Mén som ska genomga gonadskadande behandling ska fa information kring bevarande
av spermier av sin behandlande lékare samt i sérskilda fall av lékare med

reproduktionsmedicinsk kompetens.

Behandling som medfor 1ag risk for infertilitet
For denna grupp bor endast undantagsvis frysning av spermier erbjudas. Efter avslutad
cancerbehandling, kan i enskilda fall en uppfdljning goras for att undersdka eventuell

fertilitetspaverkan.

Behandling som medfor intermedidr, hog eller mycket hog risk for infertilitet eller

dar risken for infertilitet &r okénd

Mannen ska erbjudas frysbevaring av spermier infor start av cytostatikabehandling
eller stralbehandling dar testiklarna ar inom stralfaltet. Om han inte kan lamna ett
ejakulat med levande spermier, kan invasiva ingrepp genom aspiration fran

bitestikel/testikel eller 6ppen biopsi fran testikel dvervagas

3.3 Personer med kdnsdysfori
Patienter med kdnsdysfori kan sedan 2013 erbjudas fertilitetsbevarande atgarder som

led i kdnskorrigering till upplevt kon.

Vid konskorrigering fran tilldelat till upplevt kon dnskar de flesta patienter genomga

hormonell behandling och ibland operationer av kénsorganen i forsok att uppna
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kroppsliga resultat som éverensstammer med det upplevda kdnet. Detta innebér i vissa
fall borttagande av testiklar eller dggstockar. Manga patienter valjer idag endast
behandling med hormoner och avstéar fran kirurgiska ingrepp i kénsorganen. Aven
dessa patienter erbjuds fertilitetsbevarande atgarder, da det ar oklart om langvarig

konsbekraftande hormonell behandling nedsatter den fertila formagan.

Fertilitetsbevarande atgarder erbjuds dven de patienter som upplever sig som vare sig
som man eller kvinna, men onskar hormonell behandling som avviker fran det

medfddda konet.

Patienter bor informeras om att nedfrusna gameter endast kan anvéndas enligt det
regelverk som kommer att rada nar assisterad befruktning senare langre fram i livet ar

aktuell.

| kapitlet nedan ndmns begreppen transkvinna och transman. En transkvinna har
tilldelats manligt kon vid fodelsen och korrigerat till kvinnligt kon. En transman har
tilldelats kvinnligt kon vid fodelsen och korrigerat till manligt kon.

3.3.1 Transkvinnor

Patienter erbjuds infrysning av spermier. Aldersregler galler som vid
fertilitetsbevarande atgard av annan orsak. Om patienten redan ar under hormonell
behandling far denna avbrytas och spermaprov lamnas tidigast efter 2-3 manader. Om
inga spermier hittas lamnas nytt spermaprov vid ytterligare nagra tillfallen upp till sex
manader. Regelbundna utlosningar forbattrar spermakvalitet vilket patienten bor
informeras om. Vid kvarstaende azoospermi (avsaknad av spermier) efter 6 manader
bor patienten utredas enligt gangse riktlinjer och aspiration fran bitestikel eller
testikelbiopsi Overvagas.
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3.3.2 Transman

Patienter  erbjuds infrysning av  oocyter efter sedvanlig  hormonell
stimulationsbehandling innan start av planerad kdnskontrar hormonell behandling.
Aldersregler galler som vid fertilitetsbevarande &tgérd av annan orsak. Om patienten
lever med biologiskt fédd man dar paret i 6vrigt uppfyller villkor for assisterad
befruktning, kan dven embryon frysas. Embryona &r da parets och far endast anvandas
av paret gemensamt. Samma regler for frysforvaringstid av embryon géaller som for
andra par. Transman med kvarvarande fertil formaga, men som ar under kénskontrar
hormonell behandling, kan vid fertilitetsonskemal avsluta denna behandling och
darefter genomga stimulering och oocyt- eller embryofrysning. Transman med
bevarad fertil formaga kan genomga behandling med insemination eller IVF som
ensamstaende, och detta dven efter byte av juridiskt kan. | lagtexten skrivs dock hela
tiden “den ensamstaende kvinnan” och det kan vara oklart hur detta ska tolkas. Det &r
langsiktigt lampligt med konsneutral lagtext.
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4. Relevanta lagar och regler

4.1

Allméant

Foljande lagar och foreskrifter ar relevanta och styrande fér egendonation av

kodnsceller och vavnad. Denna upprakning kan vara inkomplett:

Lag (2006:351) om genetisk integritet m.m. Lag om &ndring i lagen (2006:351)
om genetisk integritet m.m. frdn 2016 avseende bl.a. ensamstaende kvinnor
hittar du har: http://rkrattsdb.gov.se/SFSdoc/16/160018.PDF

Lag om kvalitets- och sakerhetsnormer vid hantering av ménskliga vavnader
och celler (SFS 2008:286)

Lag (2002:297) om biobanker i hélso- och sjukvarden m.m.

Forordning om kvalitets- och sé&kerhetsnormer vid hantering av méanskliga
vavnader och celler (SFS 2008:414)

Socialstyrelsens foreskrifter om donation och tillvaratagande av organ,
vavnader och celler (SOSFS 2009:30)

Foreskrifter om vavnadsinrattningar i halso- och sjukvarden (SOSFS 2009:31)
Foreskrifter och allmanna rad om anvandning av vavnader och celler i hélso-
och sjukvarden och Klinisk forskning (SOSFS 2009:32)

Lagandring avseende sterilisering vid andrad konstillhérighet fran 2013 finns
reglerat i foljande lagtext:
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-
forfattningssamling/steriliseringslag-1975580_sfs-1975-580

Den stora lagédndringen som trédde i kraft 1/1 2019 avseende bl.a. forlangd
frysforvaringstid for embryon (10 ar), donation av embryon och
dubbeldonation (bade &gg och spermier) hittas i "Modernare regler om
assisterad befruktning och foraldraskap™:

https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2018/12/nya-lagar-2019-inom-

justitiedepartementets-omraden/

27


http://rkrattsdb.gov.se/SFSdoc/16/160018.PDF
http://www.socialstyrelsen.se/sosfs/2009-30
http://www.socialstyrelsen.se/sosfs/2009-30
http://www.socialstyrelsen.se/sosfs/2009-32
http://www.socialstyrelsen.se/sosfs/2009-32
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/steriliseringslag-1975580_sfs-1975-580
https://www.riksdagen.se/sv/dokument-lagar/dokument/svensk-forfattningssamling/steriliseringslag-1975580_sfs-1975-580
https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2018/12/nya-lagar-2019-inom-justitiedepartementets-omraden/
https://www.regeringen.se/pressmeddelanden/2018/12/nya-lagar-2019-inom-justitiedepartementets-omraden/

Nationell vavnadsdokumentation Version Diarienr Sida
Atgérder for att bevara reproduktions- 1.0 28 av 50

formagan hos vuxna

| foljande avsnitt beskrivs krav som harror fran vavnadsregelverket, som galler vid

egendonation av konsceller.

4.2 Infektionsscreening

| samband med tillvaratagande av konsceller och védvnad tas prover for
infektionsscreening:

Patienten ska ldmna prov for att testa forekomsten av HIV 1 och 2, hepatit B och C,
HTLV I/Il samt forekomst av syfilis. Analyserna ska utfoéras vid ackrediterat
laboratorium. Positiva fynd utesluter inte tillvaratagande av vavnad/konsceller. Vid
positiva fynd foreskrivs separat forvaring for att motverka korskontamination.

4.3 Forvaringstid

For spermier och oocyter finns inga biologiska eller nationella regelmassiga
begransningar i tid. Frysforvaringstid kan vara reglerad pa regionniva for offentlig
sjukvard men omfattar normalt inte privat sjukvard. For forvaring av befruktade &gg
(embryon) finns en maximal frysforvaringstid pa tio ar, men dispens for forlangd
forvaring kan medges av Rattsliga radet, Socialstyrelsen. Information om dessa
regelverk bor finnas med i patientinformationen som patienten ska erhalla vid

frysningstillfallet.

4.4 Patient som avlider

Om patienten avlider far tillvaratagna konsceller/vavnader inte anvandas. Det infrysta
materialet kan inte anvandas till fertilitetsbehandling av nagon annan an patienten
sjalv. Om patienten tidigare samtyckt till att konscellerna/véavnaden sparas i biobank
for forskning och andra medicinska dandamal sa far de sparas. Véavnadsinrattningarna
rekommenderas att gora en arlig kontroll av fryst material mot befolkningsregistret

och destruera kénsceller/vavnader fran avlidna personer.

28



Nationell vavnadsdokumentation Version Diarienr Sida
Atgérder for att bevara reproduktions- 1.0 29 av 50

formagan hos vuxna

4.5 Information och samtycke till férvaring av kdnsceller
och vavnader

Tillampliga delar av biobankslagen (2002:297) géaller dven for vavnader och konsceller
som ska forvaras for egendonation, det vill sdga vid fertilitetsbevarande atgéarder. En
viktig del ar kravet pa information och samtycke. For att vavnader och celler ska fa

forvaras kravs att patienten har fatt information och gett sitt samtycke till férvaringen.
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5.

5.1

Dokumentation och uppfdljning

Dokumentation

Tillvaratagande, beredning och anvandning ska dokumenteras for att uppna full

sparbarhet i enlighet med regelverket for vavnader och celler for anvandning pa

manniska. Utdver denna dokumentation ska foljande dokumenteras vid atgarder for

bevarande av reproduktionsférmagan hos kvinnor och méan samt personer med

konsdysfori.

1.

5.2

Informationen som patient erhallit om atgarder for bevarande av
reproduktionsformagan och beslutet om atgard ska dokumenteras och forvaras
som en journalhandling. Dokumentationen bor innefatta beskrivningar av hur
man Vvagt risk mot nytta, hur informations- och samtyckesprocessen gatt till,
vilka patientens dvervdganden och stallningstaganden varit samt det beslut
man natt fram till.

Overenskommelse om  och  samtycke till  frysforvaring av
konsceller/gonadvéavnad ska dokumenteras och vara undertecknad av patient.
Kliniken/vavnadsinrattningen ansvarar for att detta gérs. Dokumentmallarna
Samtycke gallande frysférvaring av spermier/testikelvavnad respektive
Samtycke gallande frysférvaring av obefruktade oocyter/aggstocksvavnad kan
anvéandas. Samtyckeshandlingarna ska forvaras i patientens journal.

Efter infrysningen av konscellerna/gonadvavnaden ska patient och
inremitterande lakare fa bekraftelsebrev om resultatet av frysningen. Resultat

och given information ska dokumenteras i patientens journal.

Uppfdljning

Kvinnor bor 6-12 manader efter avslutad gonadskadande behandling, eller senast vid

avslutande besok pa cancerbehandlande klinik, erbjudas remiss till specialistlakare

inom reproduktionsmedicin for utvardering av den reproduktiva formagan. Infrysta
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agg ska inte destrueras forran kvinnan uppnatt den alder da fertiliteten normalt ar i

starkt avtagande.

Man som genomgatt gonadskadande behandling bor senast ett ar efter avslutad
gonadskadande behandling erbjudas att lamna spermaprov fér kontroll och
uppféljning hos specialistlakare inom reproduktionsmedicin. Man bor inte destruera
infrysta prover d&ven om kontrollproverna ar av normal kvalitet, da denna patientgrupp
har viss recidivrisk och man inte heller i detalj kéanner till langsiktiga effekter pa

spermiekvaliteteten.
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6. Att informera patienten

6.1 Allmant

Det ar viktigt att patienten far basta tillgangliga information. Informationen bor
beskriva riskerna for infertilitet som cancerbehandlingen medfér och méjliga atgarder
for att kunna fa barn i framtiden, och beréra bade etablerade metoder och metoder

under utveckling.

Kvinnor och mén samt personer med koénsdysfori ska ges samma mdojligheter till
information och reproduktionsframjande insatser. Det har rapporterats att mén i
mycket hogre utstrackning an kvinnor far information om risker for infertilitet samt

mojligheter till reproduktionsbevarande atgarder infor cancerbehandling.

Informationen om den reproduktiva formagan bor ges av specialistlakare inom
reproduktionsmedicin och inte enbart patientansvarig lakare. | stort sett alla patienter
som utsatts for behandling med hog risk for skada pa aggstockar eller testiklar har
behov av informationssamtal, adven om atgarder for bevarande av
reproduktionsformagan av nagot skal inte blir aktuellt. Informationen maste vara
saklig och uppriktig vad galler saval mojligheter som begransningar i framtiden. Under
samtalen ska patienten informeras om att atgarder for bevarande av
reproduktionsformagan inte garanterar att man i framtiden kan fa egna biologiska barn,
men att atgarderna kan innebéara en mojlighet. Man bor ocksa informera om alternativa
sétt att bli foralder, som spermie-/aggdonation eller adoption. Det kan vara av varde
att patienten infor ett beslut om fertilitetsbevarande atgérd erbjuds stod av kurator eller

psykolog om sa dnskas, och om tid finns.

32



Nationell vavnadsdokumentation Version Diarienr Sida
Atgérder for att bevara reproduktions- 1.0 33 av 50

formagan hos vuxna

6.2 Etiska aspekter
Det upplevs ofta som positivt att ha ett samtal om fertilitetsbevarande atgarder da det
ger ett framtidshopp. Utifran ett etiskt perspektiv finns det dock flera omstandigheter
i denna situation som forsvarar ett informerat samtycke till bevarande av
reproduktionsformagan. Patienten kan ha svart att fatta ett beslut av flera orsaker, till
exempel:
e Patienten har nyligen fatt en diagnos om allvarlig sjukdom. Oro och angslan
paverkar situationen
e Beslutet maste ofta fattas under stor tidspress
o Atgérderna/teknikerna &r inte alltid att anses som kliniskt vedertagna, utan kan
vara under utveckling
o Atgédrderna/teknikerna &r i ménga fall dven komplexa, och vissa &ven
forknippade med medicinska risker och psykologisk stress

e Svarigheter att forsta situationen och vaga for- och nackdelar
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7. Utvecklingsomraden

7.1 Samverkan mellan olika delar av sjukvarden
Det finns idag inte alltid etablerade rutiner for hur man ska tillgodose den reproduktiva
halsan for denna patientgrupp. Darfor behover klara rutiner for samverkan och
overgang mellan olika delar av sjukvarden skapas nationellt/regionalt.

Fertilitetsbevarande atgarder kraver specialkunskap inom reproduktionsmedicin och
kan utforas vid landets universitetssjukhus. Rutiner for remissflode far tas fram lokalt

inom regionerna.

7.1.1 Hur lange ska kénsceller och gonadvéavnad sparas?

I nuldget tillampar offentligt finansierade vardgivare till viss del olika aldersgranser
for hur lange konsceller och gonadvavnad ska sparas och far anvandas. Det ar sannolikt
inte mojligt eller ens dnskvart med fasta tidsbegrepp da manniskors livssituationer &r
olika. Daremot ar en samsyn och dialog kring tidsaspekten viktig for att fa likvardiga
principer for behandling inom landet. Materialet kan Overforas till privata
vavnadsinrattningar. Tillvarataget material kan enligt radande regelverk inte férmedlas

till land med annan lagstiftning.

7.1.2 Metodutveckling

Metoder for nedfrysning/vitrifiering, forvaring och upptining av vavnad fran aggstock
eller testikel samt av enstaka spermier bor utvecklas/vidareutvecklas. Det finns behov
av att utveckla alternativa frysmetoder anpassade efter det individuella spermaprovet
for att optimera resultatet.

Metoder for aterstallande av reproduktionsformaga efter frysforvaring av

aggstocksvéavnad bor utvecklas.
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Mojligheten att genomga uterustransplantation kan ocksa i framtiden vara lampligt i
vissa fall.
| bilaga 4 och 5 finns en mer utforlig beskrivning av dessa utvecklingsomraden for

kvinnor respektive man.

7.1.3 Uppfoljning av patientgrupp

Den patientgrupp for vilka fertilitetsbevarande atgarder utfors bor foljas upp 6ver tid.
Darfor bor uppgifter om utford behandling (t.ex. cytostatika, straldos), eventuell
reproduktionsbevarande atgard samt individernas reproduktiva halsa beskrivas i
journalen. Dokumentationen kan ocksa med fordel goras genom att utdka befintliga
register, sdsom t.ex. nationellt kvalitetsregister for assisterad befruktning (Q-1VF)

vilket kan samkoéras med cancerregistren.
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Gonadskadan beror inte bara pa vilken typ av cytostatika eller kombination av flera cytostatika

som ges utan ocksa pa patientens alder, antal givna kurer och vilken typ av sjukdom patienten

behandlas for. Klassificeringen nedan &r darfor en uppskattning av infertilitetsrisken.

Flera nya grupper av lakemedel (sasom tyrosinkinashammare, monoklonala antikroppar) finns

dar den gonadotoxiska effekten &nnu inte ar kdnd och dessa har inte tagits med i tabellen. Inga

storre studier finns heller betréaffande infertilitet efter t.ex. Temozolamide, Bendamustin och

Gemzar. Vid behandling med PD1 och PD-L1 hdmmare har man i djurstudier sett en tkad risk

for spontana aborter.

Tabell 6ver cancerbehandlande preparat samt tillhdrande risk for gonadskada

Lag risk Intermediar risk Hog/mycket hog risk
(<20 %) (=80 %)

Man Vincristin Cisplatin Cyklofosfamid (héga kumulativa
Methotrexat <500 mg/m2 doser)
Bleomycin Carboplatin Ifosfamid (h6ga kumulativa doser)
Vinblastin CHOP x 6 Procarbazin
5-FU CHOEP Cisplatin >400 mg/m2
Etoposid ABVD x 6 Strélbehandling >2.5 Gy mot testis
Dacarbazine (majligen reversibel skada)
ABVD x 2-4 BEACOPP esc
BEP x 1-2 Autolog SCT

Allogen SCT

Kvinnor | Vincristin Cisplatin Cyklofosfamid (hdga kumulativa
Methotrexat Carboplatin doser)
Bleomycin FEC hos kvinnor 30-39 ar | Ifosfamid (h6ga kumulativa doser)
Vinblastin ACx4 hos kvinnor >40 &r | Procarbazin
5-FU Taxaner FECx6 hos kvinnor >40 ar
ABVD x 2-4 Bevacizumab Stralbehandling mot ovarier >6 Gy*
CHOP x 3 BEACOPP esc >30 ar
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CHOEP x 3 Stralbehandling mot | Autolog SCT

FEC x 6 hos kvinnor <30 & | ovarier 2 Gy* Allogen SCT

AC x 4 hos kvinnor <40 ar BEACOPP esc <30 ar

Tamoxifen ABVD x 6

AML behandling** CHOP x 6

ALL behandling** CHOEP x 6

(SCT: Stamcellstransplantation, AML: Akut Myeloisk Leukemi, ALL: Akut Lymfatisk Leukemi; 5-FU, ABVD,
BEP, CHOP, CHOEP, FEC, AC, BEACOPP escalerad: kortnamn pa cancerbehandlande preparat eller
kombinationer av preparat, Gy: Gray; en mattenhet for straldos)

*2 Gy motsvarar ungefér den dos dér ca 50 % av folliklarna dér. Denna dos &r dock beroende av ovarialreserv och
patientens alder

** Utan efterfoljande allogen SCT

Referenser

Howell and Shalet 2005; Lee S et al. 2016; Loren et al. 2013; Meissner et al. 2014; Mufios et
al. 2016; Oktay et al. 2018; Presti et al. 2004; Rodriguez-Wallberg et al. 2014; Schiring et al.
2018; Skinner et al. 2017; von Wolff and Montag 2011; Wallace et al. 2005; Wo et al. 2009;
Xu et al. 2019.

Bilaga 2

Arbetsgruppen

Arbetet har genomforts under 20172019 av en arbetsgrupp dar representanter fran
olika vardgivare/organisationer har deltagit. Deltagarna namnges nedan i
bokstavsordning efter férnamn.

Namn Sjukhus Vardgivare/organisation
Ann  Thurin  Kjellberg, gynekolog, | Sahlgrenska Vastra Gotalandsregionen

specialist i reproduktionsmedicin Universitetssjukhuset

Christina Goldkuhl, onkolog Sahlgrenska Vastra Gotalandsregionen

Universitetssjukhuset
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Irma Fredriksson, brostkirurg Karolinska Region Stockholm

Universitetssjukhuset

Katarina Link, endokrinolog och androlog

Skanes

Universitetssjukhus

Region Skane

Kenny Rodriguez-Wallberg, gynekolog,

specialist i reproduktionsmedicin

Karolinska

Universitetssjukhuset

Region Stockholm

Petra Sandell, embryolog

Akademiska
sjukhuset

Region Uppsala
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Bilaga 3

Referensgrupper

Foljande personer, verksamheter och organisationer har kommit med synpunkter pa detta

dokument:

e Verksamhetschefer vid onkolog- och hematologkliniker pa universitetssjukhusen i

Sverige

samt foljande kliniker:

e Fertilitetsenheten, Universitetssjukhuset i Orebro

e |VF-kliniken (Livio Umed), Norrlands universitetssjukhus i Umea

e Reproduktionscentrum, Akademiska sjukhuset i Uppsala

e Reproduktionsmedicin, Karolinska Universitetssjukhuset i Stockholm
e Reproduktionsmedicinskt centrum, kvinnokliniken i Linkdping

¢ Reproduktionsmedicinskt centrum, Skanes universitetssjukhus, Malmo

e Reproduktionsmedicin, Sahlgrenska Universitetssjukhuset i Goéteborg

och féljande organisationer och myndigheter:

e Inspektionen for Vard och Omsorg

e Socialstyrelsen

e Statens medicinsk-etiska rad (SMER)

e Svensk Andrologisk Forening

e Svensk Forening for Hematologi

e Svensk Onkologisk Fdrening

e Svensk Forening for Obstetrik och Gynekologi (SFOG; Fert-ARG)
o Svenska Séllskapet for Reproduktionsmedicin (SSRM)

e Svensk Urologisk Férening
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Bilaga 4
Beskrivning av atgarder fér bevarande av reproduktionsférmagan hos kvinnor

Tillvaratagande av oocyter

For att tillvarata oocyter far kvinnan genomga en hormonstimulering. Det
stimuleringsprotokoll som bést lampar sig i denna situation &r ett sa kallat antagonist-
protokoll, ibland kallat kort protokoll. Férdelen med detta protokoll &r att man pa
relativt kort tid, 10-14 dagar, kan fa fram mogna oocyter. Detta for att man kan starta

nar som helst i menstruationscykeln.

Da nagra av aggblasorna (folliklarna) natt 17 mm storlek ges ovulationsinduktion med
GnRH-agonist for slutmognad av oocyterna. Att anvanda agonist i stallet for den vid
IVF-behandling  vanligare  férekommande  injektionen med  humant
choriongonadotropin (hCG), minimerar risken for 6verstimuleringssyndrom, vilket &r

extra viktigt for denna patientgrupp.

36 timmar efter ovulationsinduktionen genomférs transvaginalt ultraljudsledd
aggaspiration varvid oocyterna uthamtas fran folliklarna och antingen tillvaratas for
direkt nedfrysning alternativt befruktning och senare frysning som embryon dag 2, 3
eller 5-6. Aggaspiration gors vanligtvis da patienten ar vaken, och da patienten fatt

lugnande och smartstillande medel.

Frysning/vitrifiering av oocyter

Obefruktade oocyter fryses optimalt med sa kallad vitrifiering, vilket ar en ultrasnabb
nedfrysning med hog koncentration av frysskyddsmedel, vilket minimerar
iskristallbildningen i cellerna. Introduktion av vitrifieringsmetoden har resulterat i en
mycket god dverlevnad av de frysbevarade dggen, med i stort sett samma potential for
befruktning, utveckling och implantation som for farska oocyter. Oocyterna kan

frysforvaras under manga ar och sedan anvandas nar kvinnan har genomgatt
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cytostatika/stralbehandling och 6nskar forsoka bli gravid. Oocyterna varms da upp och

kan befruktas genom assisterad befruktning (Diaz 2011).

Frysning av embryon

Detta ar en klinisk anvandbar rutinbehandling som har tillampats i 6ver 25 ar. For
kvinnor som har en fast partner med vilken hen i framtiden vill ha barn kan det vara
en lamplig metod. Behandlingen av patienten gors pa samma sétt som vid
oocytvitrifiering, men i stéllet for att frysa obefruktade &gg genomfors befruktning av
aggen med partnerns spermier och de embryon som skapas kan frysbevaras for
anvandning langre fram efter avslutad cancerbehandling. Dessa embryon kan dock
endast anvéndas av paret tillsammans, viket kan ge problem vid en eventuell framtida
skilsmassa eller om partner avlider. Vidare finns en lagligt begransad
frysforvaringstid. Det sker inte heller alltid en god fertilisering och/eller
embryonalutveckling och darmed riskerar man att inte ha nagot frysbart material trots
genomgangen stimulering. Detta kan vara mycket psykologiskt péfrestande for

patienten infOr cancerbehandlingen.

Metoder att utveckla

Ovarialvavnad

Detta ar det enda alternativet for kvinnor som maste starta sin cancerbehandling
omedelbart och dar behandlingen beddms medféra hdg/mycket hog risk for infertilitet.
Ett krav for denna atgard &r att tillvaratagandet inte ska innebéra en vasentligt ckad
risk med hansyn till patientens status och till grundsjukdomen.

I dag finns det uppskattningsvis flera hundra patienter 6ver hela véarlden som har frusit
ner ovarievdavnad som reproduktionsbevarande atgard. Pa  Karolinska
universitetssjukhuset har ovarievavnad frysforvarats fran dver 250 individer, varav
cirka 100 var yngre an 17 ar da vavnaden tillvaratogs. Daremot har bara ett fatal
atertransplantationer annu rapporterats. Transplantationer borjar bli vanligare idag, da
alltfler av de patienter som tillfrisknat efter sin cancersjukdom é&r i den fas i livet da de

onskar bilda familj.
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Tillvaratagande av ovarium/ovarialvavnad

Vévnaden uthdmtas genom ett kirurgiskt ingrepp.

Vid operationen &r patienten sévd och vid laparoskopi (titthalskirurgi) laggs hon med
benen och nedre delen av kroppen hojd, vilket kan vara en nackdel t.ex. vid lymfom
med stora kortelpaket i thorax. Operationen innebdr vissa risker for blédning och/eller
infektion, d&ven om dessa komplikationer &r séllsynta, och ska endast utforas av mycket
erfaren gynekolog.

| flertalet fall tas ett helt ovarium ut. Férdelen med detta ar att det gar snabbt och anses
innebdra en lagre blédningsrisk & ndr man tar upprepade biopsier i ovarierna.
Nackdelen &r naturligtvis att patientens hela ovarie forsvinner och metoden bor endast
tillampas dar mycket hog risk for framtida infertilitet foreligger. Upprepade sma

biopsier tas fran cortex av ovariet, eller ett halvt ovarium kan ocksa uthamtas.

Beredning och frysning av ovarievavnad
Uthamtad vavnad tillvaratas genom att cortex rensas fran évrig vavnad, delas i mindre
bitar, prepareras och fryses ned. Ovarialvdvnad kan frysas med langsamt

programmerad frysning men dven med snabbfrysning, s.k. vitrifiering.

Anvandning av ovarialvavnad

Vévnadsbitarna kan anvéandas ndr patienten har tillfrisknat och énskar bli gravid.
Under vissa forutsattningar kan vavnad atertransplanteras genom ett operativt ingrepp,
oftast till den kvarvarande dggstocken (ortotop transplantation) eller ibland till andra
stéllen i kroppen t.ex. i tarmkéxet eller underhudsfett (heterotop transplantation). Efter
cirka sex manader startar ofta en hormonell aktivitet och ibland ocksa en utveckling
till mogna folliklar. I februari 2017 hade mer &n 75 barn i hela véarlden fotts efter
atertransplantation av fryst ovarialvavnad som tagits fran vuxna kvinnor (Stoop, Cobo
and Silber, 2014). Den forsta graviditeten i Sverige som resulterade i fodelse av ett
barn rapporterades november 2013 (http://www.dn.se/nyheter/vetenskap/historisk-
bebis-ger-hopp).
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Hos patienter med sjukdomar som har spridit sig till ovarievédvnaden, t.ex. leukemier,
Burkitt’s lymfom och ovarialcancer kan atertransplantation av ovarialvdvnad inte
erbjudas eftersom vavnaden kan innehalla cancerceller. Dock pagar forskning att odla
fram aggblasorna fran dessa vavnader, in vitro-befruktning av dessa agg skulle darmed

kunna vara mojligt.

Uterustransplantation

| framtiden kan transplantation av livmoder komma att tillampas for vissa patienter dér

livmodern avlagsnats pa grund av cancer.
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Bilaga 5
Beskrivning av atgarder for bevarande av reproduktionsformagan hos méan

Spermier

Tillvaratagande av spermier

Nedfrysning av spermier fran ejakulat, eller av spermier uttagna fran bitestikel eller
testikel, bor utforas innan behandling i form av cytostatika eller stralning paborjas.
Att framkalla sddesuttémning genom masturbation ar acceptabelt for de flesta man.
Det dr ocksa den metod som av allt att doma ger de basta forutsattningarna for
spermierna. Patienten kan behdva lamna ett eller flera ejakulat beroende pa
spermieantal och kvalitet. Ett ejakulat racker ofta till flera frysta enheter med spermier.
Det ar vasentligt att, s langt det ar mojligt, strava efter nedfrysning av manga enheter
for att mojliggora flera framtida fertilitetsbehandlingar.

Om mannen inte kan fa ejakulation genom masturbation kan stimulering med vibrator
bli aktuell. Detta kan kombineras med lakemedel for erektion i de fall erektion &r svar

att erhélla.

Vid hog eller mycket hog risk for behandlingsinducerad infertilitet kan om ejakulatet
inte innehaller spermier foljande alternativ for att erhalla spermier fér en eventuell
framtida provrérsbehandling vara moéjliga (Donoso, Tournaye and Devroey 2007),

e PESA (Perkutan Epididymal Sperm Aspiration). Uthamtande (aspiration) av
spermier fran bitestiklar med nal. Denna metod &r endast anvéandbar vid
normalstora testiklar och vid normal spermieproduktion.

e TESA (TEsticular Sperm Aspiration). Spermieproducerande vavnad uthdmtas
via en tunn nal. Denna metod fungerar ofta vid azoospermi (inga spermier i
ejakulatet).

e Perkutan nalbiopsi i testikel (t.ex. Biopince). Storre mangd testikelvavnad

utvinns via ett biopsiinstrument. Metoden fungerar pa samma satt som vid
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TESA och flera biopsier rekommenderas for bast resultat. Metoden
rekommenderas inte pa sma testiklar.

e TESE (TEsticular Sperm Extraction). S.k. 6ppen testikelbiopsi vilket fungerar
béttre for patienter med sma testiklar och dar eventuella bldningar kan

kontrolleras béttre.

Frysning av spermier

Frysning av spermier genomfors endast i de fall dar rorliga spermier pavisats vid
spermaanalysen. Spermaprovet kan frysas preparerat saval som opreparerat.
Spermieprovet blandas med frysldsning och kyls sedan ned.

Frysning av spermier kan ske med olika tekniker. Antingen med
e langsam programmerad frysning i frysmaskin

e icke-programmerad frysning i gasfasen av flytande kvéve

Spermiedverlevnad efter frysning varierar mycket, bade mellan olika man och mellan
olika spermaprover fran samma man; orsakerna till detta ar inte kanda. I flertalet fall
racker frysbevarade spermier till befruktning av &gg med mikroinjektion.

FOrvaring av spermier
Spermier forvaras i frystankar déar de ligger i flytande kvéve (-196 C) eller i gasfas.
Spermierna fryses i sakerhetsstran som forsluts sa att varje stra bildar en forsluten

enhet.

Anvandning av frysta spermier

Infor anvandning tinas stran med spermier upp och fryslésningen tvattas bort innan
anvandning. Framtida fertilitetsbehandling sker med hjalp av assisterad befruktning,
eventuellt med ICSI (mikroinjektion).
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Anvandning av fryst testikelvavnad

Frysning av testikelvavnad gors enbart om man efter biopsin kan hitta spermier i
vavnaden. Man har funnit efter upptining hittat éverlevande spermier med nuvarande
metodik for langsam programmerad frysning av testikelvavnad (Keros et al.2007).

Spermierna kan i dessa fall anvéandas vid assisterad befruktning.
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