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Indledning:

Mange kvinder, som skal i behandling for en malign sygdom, har en risiko for at udvikle preematur
ovarieinsufficiens. Visse former for kemoterapi, i seerdeleshed de alkylerende stoffer, har en hgj
risiko for at inducere permanent ovarieskade gennem den irreversible destruktion af
primordialfollikler i ovariet (1-2). Hvis alle folliklerne i ovarierne mistes, vil kvinden ga i
overgangsalderen og blive infertil. For piger, som endnu ikke er gaet i puberteten, vil et sadant tab
forhindre en normal pubertetsudvikling. Ovarievav kan kryopreeserveres i det hab, at man en dag
kan genskabe en normal ovariefunktion ved at transplantere stykker af det opteede veev tilbage til

kvinden/pigen efter veloverstaet behandling.

Litteratursggning:

Denne guideline er baseret pa nationale forskningsresultater samt sggning i PubMed.

Resumé af kliniske rekommandationer

Rekommendationer

Evidensgrad

Piger (og deres forzldre) og yngre kvinder i risiko for preematur
menopause grundet behandlingen af en malign sygdom bgr informeres
om muligheden af fertilitetsbevaring. Hvis der er en eksisterende risiko
bar patienten henvises til en fertilitetsleege med speciel interesse i
fertilitetsbevaring.

Alle patienter med en risiko > 30-50 % for ovariesvigt bar tilbydes
fertilitetsbevaring medmindre der er forhold, der kontraindicerer dette
(fremskreden alder, prognose, dissemineret sygdom, pt.’s grundmorbus)

Kryopraservering af ovarieveav er den eneste mulighed for
fertilitetsbevaring hos pree-pubertale piger. I visse tilfelde kan post-
pubertale piger tilbydes IVF med vitrificering af oocytter.

Kvinder &ldre end 35 bar grundet deres nedsatte ovariereserve ikke
tilboydes kryopraeservering af ovarievaev, medmindre de har en hgjere
ovariereserve end forventet. Disse kvinder kan evt. tilbydes IVF med
nedfrysning af embryoner eller oocytter.

Ved abdominal bestraling kan ovarierne med fordel flyttes ud af
stralefeltet.

Alle patienter skal screenes for HIV, Hepatitis B og C samt Syfilis forud
for kryopraservering. Hos positive patienter skal vaevet opbevares i en
separat tank. Alt kryopraserveret ovarievaeyv opbevares pa
Reproduktionshiologisk Laboratorium, Rigshospitalet, mens udhentning
af vaevet kan forega pa Aarhus Universitetshospital og Odense
Universitetshospital.

Nar kvinden er helbredt for sin sygdom og hendes onkolog/hamatolog
giver grent lys for en graviditet, kan hun fa transplanteret stykker af det
kryopraserverede ovarieveav eller gennemga en frysecyklus med de
kryoraeserverede embryoner/oocytter.

Pa nuverende tidspunkt bar vaev fra patienter med leukami ikke legges
tilbage pa grund af risikoen for re-introduktion af den maligne sygdom.

Kvinder med praematur menopause uden et graviditetsgnske kan fa lagt
stykker af det kryopraeserverede ovarieveyv tilbage for at fa deres
menstruationscyklus igen.




Afgraensning af emnet
De hormonelle konsekvenser af preematur menopause diskuteres ikke i denne guideline.
Risiko for at udvikle preematur menopause.

Dette afhaenger meget af den planlagte behandling, patientens alder og kummulativ dosis af
kemoterapi. Kemoterapi med alkylerende stoffer er mere gonadotoksisk end andre former for
kemoterapi. Abdominal bestraling forarsager nasten altid preematur menopause ved doser der
overskrider 20 Gray (3). Knoglemarvstransplantation forudgaet af helkropsbestraling og hgjdosis
alkylerende stoffer er ogsa associeret med en meget hgj risiko for preematur menopause pa mellem
87-100 % (4-5). Selv hos regelmaessigt menstruerende overlevere af en bgrnecancer synes der at
veere en nedsat ovariereserve baseret pa ovarievolumen og antal antrale follikler, selvom de fleste
barnecancer overlevere far de barn, de gerne vil have (6-7).

Kryopraservering af ovarieveev

Ovariet vil oftest blive fjernet laparoskopisk. I Danmark har vi valgt at fjerne et helt ovarium, om
end biosier eller hemi-ovarier ogsa kan anvendes. Ovarievavet opbevares pa
Reproduktionsbiologisk Laboratorium, Rigshospitalet, mens udhentningen af ovariet aktuelt foregar
pa 3 hospitaler: Aarhus Universitetshospital, Odense og Rigshospitalet. Ovariet kan transporteres pa
is til Rigshospitalet i op til 4 timer (8). Cortex, som er sede for langt de fleste follikler i ovariet
(primordialfolliklerne) isoleres 1-2 mm i tykkelse, deles i fragmenter og kryopraserveres. Nar farst
kvinden er kureret for sin cancer, en vis observationsperiode er gaet, og hun er klar til at blive
gravid (og har faet grant lys herfor af sin onkolog), kan hun, i tilfeelde af preematur menopause, fa
lagt stykker af det opteede veev tilbage. Stykker af cortexveev tges og transplanteres til det
tilbageblevne ovarium eller pa det fjernede ovariums plads (orthotop transplantation) eller til et
andet sted sasom abdominalveaeggen (heterotop transplantation). Denne operation vil typisk forega
pa den afdeling, der oprindeligt fjernede ovariet. Efter en gennemsnitlig periode pa 20 uger vil
menstruationen typisk indtreede og ovariefunktionen kan detekteres ved ultralydsscanning og
hormonpraver (9).

Pa verdensplan er der publiceret i alt 26 fadsler, heraf 6 i Danmark, efter autotransplantation af
kryopraeserveret ovarievav i peer-reviewede tidsskrifter (10).

IVF med kryopraservering af embryoner/vitrificering af oocytter

Safremt tiden tillader det kan kvinden gennemga en IVF behandling i kort protokol far
kraeftbehandlingen med henblik pa at udtage oocytter, som kan vitrificeres direkte eller befrugtes
med partnerens sed eller donorsad og efterfalgende kryopraeserves. Nar kvinden er blevet rask og
gnsker at opna graviditet kan hun gennemga en frysecyklus i en gstradiol substitueret cyklus med
henblik pa transferering af de kryopreaserverede embryoner eller optgning og befrugtning af de
vitrificerede oocytter med efterfalgende transferering. | de fleste tilfeelde tillader tiden kun en enkelt
IVF cyklus. Afhangig af hvor i cyklus kvinden prasenterer sig, kan man starte stimulation pa
konventionel made (hvis hun kommer i den follikulaere fase) eller opstarte antagonist behandling
med det samme (hvis hun kommer i lutealfasen). For at undgd OHSS hos disse patienter bgr en
agonist (f.eks. suprefact) anvendes som ovulationsinduktion. Der synes ikke at vaere en gget risiko
for recidiv hos brystkreft patienter, sdleenge man leegger et anti-gstrogen oveni
stimulationsbehandlingen, sasom Tamoxifen eller Pergotime (11).

Risiko for at re-introducere en malign sygdom



Autotransplantation af stykker af det kryopraeserverede ovarieveav har potentialet til at re-
introducere den oprindelige sygdom, idet maligne celler kan residere i ovarievaevet og overleve
nedfrysning og optgning. Denne risiko er specielt hgj ved de blodbarne kraeftformer sdsom leukami
(12-13), hvorimod andre kraeftformer sdasom lymfom og brystkraeft sjeeldent metastaserer til ovariet
(14-15). Patienter med disse kraeftformer kan derfor fa stykker af deres kryopraserverede
ovarieveev transplanteret, nar de er blevet raske, med en minimal risiko for at fa kraeeftsygdommen
tilbage, hvorimod patienter med leukeemi hos hvem det er for risikabelt at transplantere vavet, ma
benytte sig af andre metoder (sasom in-vitro modning af primordial follikler eller enzymatisk
isolation af primordial folliklerne) for at gare brug af veevet. Det skal dog geres klart for patienten,
at disse alternativer til autotransplantation endnu ikke er mulige.

Lovmeessige forhold

I henhold til EU’s veevsdirektiv skal patienter med kryopraserverede gameter eller ovarievaev
screenes for HIV, Hepatistis B og C samt for ovarievaevs vedkommende ogsa for syfilis. Vayv fra
HIV eller Hepatitis B eller C positive patienter skal opbevares serskilt i en separat frysetank. Der er
i Danmark ikke et gvre loft for, hvor leenge ovarieveev ma opbevares. Den for andre
fertilitetspatienter geeldende 5-ars regel for opbevaring af embryoner eller oocytter gelder ikke for
patienter med kraeft eller andre alvorlige lidelser. Her gaelder det, at ggene ma opbevares sa leenge
den behandlende lzege skanner det ngdvendigt. Nar en patient med kryopraserveret ovarieveav dar,
skal hendes vav optges og destrueres. Dette geelder ogsa for kryopraeserverede embryoner og
vitrificerede oocytter.

Patientinformation og informeret samtykke.

Ideelt set burde alle piger og unge kvinder, der er i risko for at miste ovariefunktionen som felge af
en kraeftbehandling henvises til en fertilitetsleege med speciel interesse i gonadotoksisk behandling.
Det er vigtigt, at patienten, og hendes foreldre, hvis hun er < 18 ar, informeres og radgives
tilstreekkeligt omkring hendes risiko for preematur menopause i relation til hendes alder,
ovariereserve, behandlingsprotokol og kummulative dosis. Hvis risikoen for prematur menopause
vurderes til at veere moderat til hgj (>30-50 %) bar hun tilbydes kryopraservering af ovarievev
eller &g. Hos den post-pubertale patient kan ovariereserven vurderes udfra ultralydsscanning af
ovarierne (antal antrale follikler) og bestemmelse af AMH (Anti-Mullerisk Hormon). Hvilken type
fertilitetsbevaring der tilbydes patienten afhanger af kreftformen, hvor hurtigt behandlingen skal
initieres, patientens alder samt hendes gnske. Uanset hvilken metode, der valges, bgr patienten
informeres grundigt af fertilitetsleegen savel mundtligt som skriftligt. Skriftligt samtykke skal gives.
Foreeldre til barn under 18 ar skal give deres skriftlige samtykke pa vegne af barnet.
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