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Indledning

Baggrund

Letrozol blev introduceret i fertilitetsbehandling til ovulationsinduktion og stimulation til intrauterin
insemination i 2001 (Mitwally and Casper, 2001) og har siden 2018 vaeret fgrstevalgsbehandling i ESHREs
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guideline til ovulationsinduktion hos kvinder med PCOS (Teede et al., 2018). Letrozol bliver desuden brugt som
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tilleegsbehandling til stimulation med gonadotropin ved "in vitro fertilisering” (IVF) i forbindelse med
fertilitetsbevarende behandling (Oktay et al., 2005). Til fertilitetsbehandling med IVF bliver letrozol primaert
anvendt til “poor responders”, eksperimentelt til “7normo-" og ”high responders” og desuden som forsgg pa at
reducere medicinudgifterne (Bechtejew et al., 2017; Bilow et al., 2021; Kagar et al., 2021). Derudover er
stimulation med letrozol til behandling med "frozen embryo transfer” (FET) ved at vinde indpas i forhold til
hormonsubstitueret (HRT) FET. Letrozol er initelt udviklet til efterbehandlingen af post-menopausale kvinder
med hormonfglsomme mamma tumorer, hvilket er den eneste registrerede indikation i Danmark. Letrozols
daglige behandlingspris er 2-4 kr., hvilket kan veaere en samfundsmaessig fordel i forhold til medicinudgifter til
gonadotropiner. Godkendt anvendelse af leegemidler (i dette tilfeelde letrozol) til fertilitetsbehandling kraever
randomiserede studier foranlediget af medicinalindustrien. Der er ifglge vores oplysninger ikke planlagt et
sadant. De mulige off-label indikationer for letrozol i fertilitetsbehandling, og de ggede internationale
anbefalinger har fgrt til et gnske om denne nationale guideline.

Farmakodynamik

Letrozol seenker gstradiol niveauet i blodet ved at hamme aromatase enzymet (CYP19a1l), der omdanner
androstenedione til gstron, der kan omdannes til gstradiol, og testosteron til gstradiol (Buzdar et al., 2002).
Det reducerede serum gstradiol niveau mindsker den negative feedback pa hypothalamus og hypofysen. Den
hypothalamiske pulsationen af GnRH gges, hvilket yderligere potenterer produktionen af follikelstimulerende
hormon (FSH) og luteiniserende hormon (LH) i hypofysen. Det ggede serum niveau af endogen FSH stimulerer
vaeksten af folliklerne i ovarierne (Henry and Norman, 2003).

Letrozol pavirker ikke gstrogenreceptorerne, hvorfor den centrale feedback mekanisme er
intakt. Dette udnyttes i ovulationsinduktion til inseminationsbehandling, hvor den dominante follikel vokser, og
gstradiol niveauet stiger om end mindre. Det resulterer i suppression af FSH og atresi af de mindre follikler,
hvilket nedsaetter risikoen for flere follikler og flerfoldsgraviditet (Franik et al., 2018).

Letrozol kan desuden anvendes som tillaegsbehandling til stimulation med gonadotropiner med
henblik pa IVF, hvor det reducerer det suprafysiologiske serum gstradiol niveau fra multiple follikler >10mm
samt gger den endogene FSH og LH produktion (Bllow et al., 2021; Poulsen et al., 2022). Det er desuden vist,
at letrozol gger serum androgen niveaet, fordi aromatiseringen til gstradiol heemmes og den ggede LH
produktion stimulerer androgen produktionen (Lgssl et al., 2020; Bilow et al., 2021; Poulsen et al., 2022). Den
ggede intraovarielle androgen koncentration kan muligvis gge rekruttering af follikler, fordi maengden FSH og
LH receptorer gges (Macklon et al., 2006; Kristensen et al., 2017; Lgssl et al., 2020; Poulsen et al., 2022).
Letrozol tilleegsbehandling kan dermed potentielt gge responset pa ovariestimulationen under IVF behandling.

Det undersgges fortsat om reduktion af det forhgjede @gstradiol niveau i follikulzerfasen ved
letrozol behandling kan optimere endometriet (Forman et al., 1988; Ma et al., 2003; Arslan et al., 2007), og om
dette, sammen med en forhgjet progesteron i lutealfasen, muligvis kan forbedre implantationen (Bourgain and
Devroey, 2003; Macklon et al., 2006; Dreyer Holt et al., 2022; Poulsen et al., 2022).

Endelig er det foreslaet, at en reduktion i det suprafysiologiske gstradiol niveau under IVF
behandling kan nedseette risikoen for ovarielt hyperstimulationssyndrom (OHSS) (Zhao et al., 2020).

Farmakokinetik

Letrozol findes i tabletter a 2,5 mg, der optages fuldstaendigt fra tarmen uafhaengigt af fédeindtagelse. Steady-
state opnas farst efter 2-6 uger, og letrozol metaboliseres hovedsagelig i leveren med en halveringstid pa ca.
48 timer, hvilket er vaesentligt kortere end clomifen (Buzdar et al., 2002). Virkningen estimeres til 9-10 dggn

efter ophgr, nar steady-state er opnaet, men sandsynligvis kortere i fertilitetsbehandling, hvor
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behandlingsvarigheden ofte ikke nar steady-state. Der er pavist en effekt til midt i lutealfasen pa serum
gstradiol og progesteron, men virkningen ses kun i den aktuelle cyklus og ikke i efterfglgende cyklus, hvis
letrozol behandlingen begranses til follikulaerfasen (Blilow et al., 2021; Dreyer Holt et al., 2022; Poulsen et al.,
2022).

Afgraensning af emnet

Denne guideline undersgger evidensen af effekten af letrozol til fertilitetsbehandling, herunder til
ovulationsinduktion med henblik pa inseminationsbehandling (1Ul) til anovulatoriske patienter, mild
stimulation med henblik pa 1UI til ovulatoriske patienter, som tillaegsbehandling til gonadotropiner med henblik
pa IVF hos fertilitetspatienter og til patienter med mamma cancer (inkl. tidligere mamma cancer og gget
disposition for mamma cancer), samt til behandling med “frozen-embryo-transfer” (FET) af patienter med
anovulation. Guideline vil pa baggrund af evidensen og de kliniske rekommandationer lave forslag til
behandlingsvejledninger pa baggrund af de tilgrundliggende studiers protokoller samt et forslag til en generel
patientvejledning.

Guideline indeholder ikke letrozol stimulation af ovulatoriske kvinder, hvor monoovulation gnskes til U, brug
af letrozol til FET hos ovulatoriske kvinder, brug af letrozol i lutealfasen eller til minimal stimulation til IVF. Der
er ikke lavet cost-effektivitetsberegninger.

Definitioner og forkortelser

AFC Antral follicle count

AMH Anti Millerisk hormon

CcC Clomifen (Clomifen citrat)

CD Cyklusdag

CPR Clinical pregnancy rate

FET Frozen embryo transfer

FSH Follikel stimulerende hormon
GnRHa Gonadotropin releasing hormone agonist
hMG Human menopausal gonadotropin
hCG Humant choriogonadotropin

HRT Hormon-substitueret

ICSI Intracytoplasmatisk sperminjektion
IVF In vitro fertilization

UI Intrauterin insemination

LH Luteiniserende hormon

LBR Live birth rate

OHSS Ovarielt hyperstimulationssyndrom
ol Ovulations induktion

OR Odds ratio

PCOS Polycystisk ovarie syndrom

POI Preematur ovarieinsufficiens

RD Risiko differens

RR Risk ratio
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Resumé af kliniske rekommandationer
Styrke
Normogonadotrop anovulation
8 X

Letrozol anbefales som fgrstevalg ved ovulationsinduktion hos kvinder
med normogonadotrop anovulation sammenlignet med clomifen

Steerk anbefaling for

Normogonadotrop anovulation
Letrozol anbefales som f@rstevalg ved ovulationsinduktion hos kvinder
med normogonadotrop anovulation sammenlignet med FSH

™

Svag anbefaling for

Kvinder med ovulation
Letrozol kan anvendes ligestillet med clomifen til stimulation af 2-3

Hverken for

eller imod
follikler hos kvinder med ovulatorisk cyklus
U1
Kvinder med ovulation
Letrozol kan anvendes sammenlignet med gonadotropiner med ™
afvejning af lavere LBR, men lavere risiko for flerfoldsgraviditet og Svag anbefaling for
spontan abort.
Neonatale anomalier A
Letrozol kan anvendes til fertilitetspatienter som alternativ til clomifen .
- o . Svag anbefaling for
til insemination uden at gge frekvensen af neonatale anomalier
Neonatale anomalier
. . . . Hverken for eller
Letrozol kan anvendes til fertilitetspatienter som alternativ til FSH uden imod
imo
at gge frekvensen af neonatale anomalier
Poor responders
Ved IVF-behandling med frisk opleegning af embryoner hos poor "
responders kan tillaegsbehandling med letrozol anvendes, da det gger .
- . . . Svag anbefaling for
CPR og LBR samtidigt med at varigheden ved stimuleringen samt den
totale dosis af gonadotropiner reduceres.
Normo responders
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF kan gge antal aspirerede
IVF/ICSI oocytter hos normal responders, men gger ikke CPR ved frisk

oplaegning. Der er publiceret meget fa studier, hvorfor der ikke er
tilstreekkelig evidens til en anbefaling.

Ingen anbefaling

High responders
Der er publiceret meget fa studier, hvorfor der ikke er tilstraekkelig
evidens til en anbefaling.

Ingen anbefaling

Kvinder med hormonfglsom cancer
Brug af letrozol+FSH anbefales over isoleret FSH eller FSH+Tamoxifen
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ved stimulation til IVF som led i fertilitetsbevarende behandling hos Svag anbefaling for
kvinder med brystkraeft for at seenke den totale gstrogenpavirkning.

Kvinder med tidligere hormonfglsom cancer

Tillegsbehandling med letrozol til FSH kan overvejes ved ICSI/IVF .
. . . . Ingen anbefaling
fremfor isoleret FSH eller FSH+Tamoxifen hos kvinder med tidligere

brystkraeft for at seenke den totale gstrogenpavirkning

Raske kvinder, der er i gget risiko for hormonfglsom cancer
Brug af letrozol+FSH kan overvejes over isoleret FSH eller )

. . Ingen anbefaling
FSH+Tamoxifen hos kvinder med BRCA for at seenke den totale

gstrogenpavirkning

FET Kvinder med PCOS og/eller oligo-amenoré kan behandles i letrozol ™
stimuleret FET i forhold til HRT-FET Svag anbefaling for

Forslag til behandlingsregimer med letrozol

Letrozol 5mg x1 dgl. CD 3-7, ultralyd CD 9-11

Ved lav veegt og/eller hgj AMH/AFC evt. reduktion til 2,5 mg
Ved manglende respons eller hgj vaegt evt. ggning til 7,5 mg, dog under observation af
Ul udviklingen af endometriet.

Gonadotropin kan tillaegges ved ingen dominant follikel f.eks. CD 14. Kun lutealfase stgtte med
progesteron ved tillaeg af gonadotropin.

Trigger-kriterier ved ledende follikel ca. 18mm inkl. observation af endometriet.

Letrozol 5mg x1 dgl. CD 3-7, ultralyd CD 9-11*

Gonadotropin kan tillaegges i letrozol stimuleret FET: Hvis ledende follikel er under 10(-14) mm
omkring cyklus dag 9-11, kan man supplere med gonadotropin, initialt (37,5-)75 IE daglig, for at
FET minimere risiko for aflysning pga. manglende/stagnerende follikelvaekst.

Trigger-kriterier ved ledende follikel ca. 18mm inkl. observation af endometriet.

* Letrozol stimuleret FET er kun undersggt med progesteron som lutealfase stgtte indtil GA 7-
12. Vi kan derfor ikke udtale os om letrozol FET uden lutealfase stgtte.

IVF-
poor Letrozol 5 mg x1 dgl. fra cyklus dag 3-7 (stimulationsdag 1-5)
responders
IVF- 5 mg letrozol i tillaeg til gonadotropin dagligt fra fgrste stimulationsdag til enten trigger-dag

brystkraeft | eller 22gudtagning. Trigger ved follikelstgrrelse 19-21mm

Alle Kvinder, der behandles med letrozol, skal informeres om, at preeparatet anvendes off-label og
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der bgr udleveres seaerskilt patient vejledning

Letrozol til ovulationsinduktion til anovulatoriske patienter
Forfattere: Kirstine Kirkegaard & Kathrine Birch

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: juni 2022 i PubMed

((("Insemination"[Mesh]) OR ("Ovulation Induction"[Mesh])) AND (("Aromatase Inhibitors"[Mesh]) OR
(letrozole)) AND (("Anovulation"[Mesh]) OR ("Polycystic Ovary Syndrome"[Mesh]) OR (PCOS)). Der er ligeledes
spgt direkte pa artikler, som der er henvist til i de laeste artikler.

Baggrund

Den medicinske behandling af anovulation omhandler i store traek clomifen, letrozol og gonadotropiner. Hidtil
har clomifen veeret anbefalet som f@rstevalg i Danmark; i hgj grad baseret pa at letrozol ikke er godkendt til
ovulationsinduktion. Follikel stimulerende hormon (FSH), human menopausal gonadotropiner (hMG) og
clomifen har gennem flere ar vaeret en velkendt behandlingsmetode til ovulationsinduktion hos kvinder med
PCOS.

Afgraensning af emnet:

Dette PICO spgrgsmal fokuserer udelukkende pa anovulatoriske PCOS kvinder. PCOS defineres ud fra
Rotterdam kriterierne, hvor en kvinde skal opfylde to ud af tre for at fa diagnosen; oligomenoré/anovulation,
hyperandrogenisme (hirsutisme eller biokemisk verificeret) og polycystiske ovarier pa UL med mere end 12
antrale follikler eller et ovarievolumen pa mere end 10 ml (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS
consensus workshop group, 2004).

Problemstilling: Forbedrer behandling med letrozol klinisk graviditetsrate (CPR) / live birth rate (LBR) hos
patienter med normogonadotrop anovulation (WHO type Il), herunder PCOS, sammenlignet med behandling
med clomifen (CC) (PICO1a) og FSH (PICO 1b). Er der forskel i cykli, ovulationsrater, spontan abort, OHSS eller
flerfoldsgraviditeter mellem de to behandlinger?

PICO 1a

Population: Anovulations WHO type Il

Intervention: Letrozol

Comparison: Clomifen

Outcome: CPR/LBR, ovulationsrater, flerfoldsgraviditeter, spontan abort

Resume af evidens Evidensgrad
Der er hgjere LBR og CPR ved brug af letrozol til ovulationsinduktion sammenlignet med Hgj
clomifen hos kvinder med normogonadotrop anovulation CODD
Der er ingen forskel i flerfoldsgraviditeter efter letrozol behandling sammenlignet med Moderat
clomifen behandling hos kvinder med normogonadotrop anovulation SICICIS)
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Der er ingen forskel i abortrater efter letrozol behandling sammenlignet med clomifen Moderat
behandling hos kvinder med normogonadotrop anovulation SIeIGIS)
Klinisk rekommandation Styrke
I : . ™~
Letrozol anbefales som fgrstevalg ved ovulationsinduktion hos kvinder med Staerk

normogonadotrop anovulation sammenlignet med clomifen .
anbefaling for

Behandlingsforslag

2,5 -5 mg letrozol dagligt i 5 dage f.eks. cyklus dag 3-7

Gennemgang af evidens

Der er publiceret adskillige randomiserede studier, systematiske reviews og metaanalyser samt internationale
guidelines angdende brug af letrozol som ovulationsinduktion ved anovulation, seerligt hos kvinder med PCOS.
Ved gennemgang af evidensen er szrligt taget udgangspunkt i et opdateret Cochrane review fra 2022

omhandlende ovulationsinduktion for kvinder med PCOS (Franik et al., 2022), en netvaerks metaanalyse fra
2017 omhandlende alle kvinder med anovulation WHO type Il (Wang et al., 2017) samt en individuel data-
metanalyse pa kvinder med PCOS (Wang et al., 2019).

LBR/CPR

| Cochrane reviewet fra 2018[1], 41 RCTs (N=6542) sammenlignes letrozol med clomifen (CC) efterfulgt af timet
coitus eller intrauterin insemination (lUl). | guideline er medtaget timet coitus for fuldstaendighedens skyld,
idet hovedparten af studierne i reviewet omhandler timet coitus og kun fa IUI efter ovulations induktion (Ol).
For timet coitus er letrozol sammenlignet med clomifen vist at give hgjere LBR (OR 1,72, 95% ClI [1,40;2.11];
(N=2060; 11 studier, hgj sikkerhed) og hgjere CPR (OR 1,69, 95% Cl [1,45; 1,98] (n=3321; 23 studier, hgj
sikkerhed). Evidensen er moderat og vurderes som palidelig.

For letrozol sammenlignet med clomifen efterfulgt af 1Ul blev der fundet hgjere CPR efter behandling med
letrozol (OR 1,71, 95% CI [1,30;2,25] (n=1597; 3 studier). Ingen studier sammenlignede LBR.

Det systematiske review og netvaerks-metaanalyse omhandlende kvinder med anovulation WHO
type Il (Wang et al., 2017) inkluderede 57 studier med 8082 kvinder. Heraf indgik clomifen i 52 studier med
3511 kvinder og letrozol i 21 studier med 1758 kvinder. Her finder man, at letrozol sammenlignet med clomifen
giver savel hgjere CPR (OR 1,58, 95% ClI [1,25;2,00]) som LBR (OR 1,67, 95% Cl [1,11;2,49]). Studiet
sammenligner 8 typer af ovulationsinduktion (clomifen, letrozol, metformin, clomifen+ metformin, tamoxifen,
gonadotropiner, laparoskopisk ovarian drilling) og konkluderer, at letrozol er den eneste behandling, hvor en
signifikant hgjere LBR kan pavises.

Den individuelle data-metaanalyse (IPD) fra 2019 (Wang et al., 2019) inkluderede seks RCT med
1284 kvinder, ingen med clomifen-resistens, og sammenlignede letrozol med clomifen. Sammenlignet med
clomifen, ggede letrozol savel LBR (3 RCT, N=1043, [RR] 1,43, 95% Cl [1,17;1,75], moderat palidelig evidens) og
CPR (6 RCTs, n=1284, RR 1,45, 95% Cl [1,23;1,70], moderat palidelig evidens). Derudover fandt de kortere time-
to-pregnancy ved letrozol sammenlignet med clomifen behandling. Studiet konkluderer, at man bgr anbefale
letrozol som fgrstevalg ved ovulationsinduktion til kvinder med PCOS.
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Der er efter publikationen af ovenstaende fundet flere randomiserede studier, hvoraf alle st@gtter ovenstaende
konklusioner (Rezk et al., 2018; Wang et al., 2020; Bansal et al., 2021). En emuleret target trial (observations
data) (Yland et al., 2022) inkluderede 4898 kvinder med PCOS, hvoraf 1675 fik letrozol og 3223 clomifen i
perioden 2011-2014 og fandt ligeledes hgjere CPRs- og LBR-rater (henholdsvis risiko differens (RD) 5,72 95% Cl
[3,97;7,52] og RD 2,19 95% CI [0,27; 3,98]).

OHSS, flerfoldsgraviditeter, abortrater, ovulationsrater

| Cochrane reviewet (Franik et al., 2022) finder man ingen forskel i forekomst af flerfoldsgraviditeter eller OHSS
ved behandling med letrozol sammenlignet med clomifen (0,74 95% Cl[0,042;1,32], 14 studier, n=2247. For
aborter pr. randomiseret kvinde efter timet coitus var der en lille gget risiko for abort efter letrozol (OR 1,37,
95% CI [1,01;1,87]; n=2422; 15 studier. For aborter pr. graviditet efter timet coitus var der ingen forskel (OR
0,94, 95% ClI [0,66;1,32]; n=736; 15 studier). | det systematiske review omhandlende kvinder med anovulation
WHO type Il (Wang et al., 2017) findes faerre flerfoldsgraviditeter efter letrozol behandling end efter clomifen
behandling (OR 0,46, 95% ClI [0,23;0,92]), og ingen forskel i abortrater. | netvaerks-metaanalysen (Wang et al.,
2017) blev der fundet hgjere ovulationsrater ved behandling med letrozol (odds ratio (OR) 1,99, 95% ClI
[1,38;2,87]) end ved behandling med clomifen. Dette vurderes ogsa at veere tilfaeldet i de RCT der indgar i
Cochrane reviewet (tabel 1).

Behandlingsregimer

De fleste studier har brugt en dosering pa 2,5-5 mg letrozol i 5 dage. Ingen af studierne med timet coitus, der
udggr hovedparten af evidensen, har givet lutealfase-stgtte. Der er givet supplerende FSH i et studie med timet
coitus, hvor det er givet ens i begge grupper. Der er givet supplerende FSH (2 doser 75 IE pa CD 3 og 8) til
clomifen-gruppen i et studie med IUI, hvor populationen var clomifen-resistente (Ganesh et al., 2009). Kun to
af studierne med IUI har givet lutealfase-stgtte (tabel 1). Det foreslas derfor at give en dosering pa 2.5-5 mg i
fem dage, f.eks. CD 3-7.

Konklusion:

Den gennemgaede litteratur, som inkluderer adskillige randomiserede studier, et opdateret Cochrane review,
systematiske metaanalyser, netvaerksanalyser og IPD analyser, konkluderer med moderat kvalitet af evidens
samstemmende, at der er hgjere LBR og graviditetsrater ved brug af letrozol til ovulationsinduktion
sammenlignet med clomifen. Der er feerre eller samme antal flerfoldsgraviditeter efter letrozol behandling end
efter clomifen behandling, og ingen forskel i abortrater. Sammenfattende er konklusionen, at letrozol
anbefales som fgrstevalg ved ovulationsinduktion hos kvinder med anovulation sammenlignet med clomifen.
Dette er i overensstemmelse med anbefalingen i ESHREs “International evidence-based guideline for the
assessment and management of polycystic ovary syndrome (2018)”(Teede et al., 2018).

PICO 1b

Population: Anovulations WHO type Il

Intervention: Letrozol

Comparison: Gonadotropin

Outcome: CPR/LBR, aflyste cykli, flerfoldsgraviditeter, spontan abort

Resume af evidens Evidensgrad
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Letrozol og gonadotropin behandling er lige effektive til at opna klinisk graviditet hos Moderat
kvinder med normogonadotrop anovulation DODO
Letrozol og gonadotropin behandling har samme risiko for spontan abort hos kvinder Moderat
med normogonadotrop anovulation SIeICIS)
Letrozol nedsaetter risiko for flerfoldsgraviditet sammenlignet med gonadotropin hos Lav
kvinder med normogonadotrop anovulation ClCICIS)
Klinisk rekommandation Styrke
/]\

Letrozol anbefales som fgrstevalg ved ovulationsinduktion hos kvinder med

. . Svag anbefaling
normogonadotrop anovulation sammenlignet med FSH

for

Gennemgang af evidens:
Der er meget fa studier, der direkte sammenligner letrozol med FSH/ Menopur (hMG) som ovulationsinduktion
til kvinder med PCOS (tabel 2).

Klinisk graviditetsrate (CPR), abort og aflyste cykli
En Cochrane analyse fra 2022 sammenlignede letrozol med FSH i forbindelse med timet coitus (Franik et al.,
2022). Metaanalysen bestod udelukkende af to randomiserede studier; et segyptisk randomiseret studie fra
2017 med 140 kvinder med PCOS og clomifen-resistens (Hassan et al., 2017), samt et kinesisk RCT med 96
kvinder (Shi et al., 2020).

| Hassan et al. bestod gruppe A af 70 kvinder, der modtog 2,5 mg letrozol x 2 dagligt i 5 dage.
Gruppe B modtog FSH (Fostimon) 75 IE i en step-up protocol. Ved manglende respons efter en uges stimulation
blev dosis gget med 37,5 IE hver 7. dag. Begge grupper blev behandlet i op til 3 cykli. Der var ingen forskel
blandt de to grupper (N=140) i forhold til kumuleret CPR med en odds ratio (OR) pa 0,82, (95% CI [0,40;1,67]),
risiko for abort (OR 0,66, 95% Cl [0,11;4,06]) eller flerfoldsgraviditet (OR 0,19, 95% CI [0,01 ;4,12]). Studiet var
velgennemfg@rt og med lav risiko for bias bl.a. grundet 1:1 computerrandomisering og powerberegninger pa
sample size. Der blev ikke anvendt progesteron i lutealfasen (Hassan et al., 2017).

Det nyere kinesiske RCT fra 2020 med 96 kvinder med clomifen-resistent PCOS sammenlignede
letrozol med hMG-stimulation i 4-6 cykli (Shi et al., 2020). Kvinderne i letrozol-gruppen modtog 5mg letrozol i 5
dage fra CD3. Den anden gruppe modtog 75ie hMG fra CD3 i 5 dage. De primaere outcomes var antallet af
voksende follikler, niveau af gstrogen og progesteron i serum samt endometrietykkelse. Sekundaere outcomes
var CPR, OHSS og spontan abort. Der var signifikant flere kvinder i letrozol-gruppen, der opndaede mono-
ovulation sammenlignet med gruppen, der fik hMG. | letrozol-gruppen havde 10,4% flere end én follikel —
blandt hMG var det 25% (P<0,01). Der var signifikant flere kvinder i h(MG gruppen med OHSS (4,2% vs. 12,5%,
P<0,5) og flerfoldsgraviditeter (4,2% vs. 8,3%, P<0,05). Der var ingen forskel i CPR, spontan abort eller LBR. Der
er ikke beskrevet progesteron i lutealfasen. Studiet havde en lille sample size samt manglende
konfidensintervaller. (Shi et al., 2020).
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Cochrane analysen sa pa LBR, CPR, OHSS og risiko for abort. Kun det kinesiske studie sa pa LBR
og MTA fandt ingen signifikant forskel N = 96, OR 1,00, 95% Cl [0,34;2,93](Franik et al., 2022). Det samme fandt
man ift. CPR N=118, OR 0.81 [0,46, 1,43], OHSS RD -0.03 [-0.08, 0.01] og risiko for abort pr kvinde 0.61 [0.19,
1.92] (Franik et al., 2022). Wang et al. publicerede et systematisk review og netvaerks-metaanalyse fra 2017
med en sammenligning af letrozol med andre behandlingsmetoder baseret pa 57 studier og 8082 kvinder med
PCOS. Man undersggte letrozol vs FSH i 2 studier med 197 kvinder. Netvaerks-metaanalysen inddrog bade
direkte og indirekte sammenligninger mellem forskellige behandlingsmodaliteter — herunder ogsa cross-over
studier. Primaere outcome var CPR. Der var ingen forskel mellem letrozol og FSH i forhold til CPR med en OR pa
1,07 (95% ClI [0,52;2,21]), men signifikant gget risiko for flerfoldsgraviditeter ved FSH sammenlignet med
letrozol (OR 7,84, 95% CI [1,1;55,9]. Anvendelse af progesteron var ikke angivet (Wang et al., 2017).

Et zeldre indisk RCT fra 2009 sammenlignede letrozol, clomifen+FSH og FSH blandt 1387 kvinder
med PCOS og clomifen-resistens (Ganesh et al., 2009). Letrozol gruppen (n=372) modtog 5 mg letrozol fra CD3 i
5 dage, clomifen+FSH gruppen (n=669) fik 100mg clomifen samt to injektioner af rFSH 75IE pa CD3 og 8, FSH-
gruppen (n=346) fik rFSH 75-100IE fra CD2 og indtil triggerdag. Alle kvinder modtog lutealfase stgtte med
utrogestan 300 mg i 15 dage. Trods procentvis st@grre CPR var der ikke signifikant forskel mellem letrozol og
FSH-gruppen (23,4% vs. 17,9%, P>0,05). Ligeledes var der ingen forskel i forhold til spontan abort (13,8% vs.
14,5%), P>0,05. Der var signifikant lavere ovulationsrate i letrozol gruppen (79,3% vs 89,9%, P<0,001) og flere
aflyste cykli (20,7% vs. 10,1%, P<0,001) sammenlignet med FSH (Ganesh et al., 2009).

En subgruppe-analyse af kvinder, der havde faet letrozol, viste, at kvinder med serum @strogen
over 60 pg/ml ved baseline havde signifikant hgjere CPR (44,3% vs 3,9%, P<0,0001).

Letrozol til inseminationsbehandling hos ovulatoriske patienter
Forfattere: Emilie Steentoft Dahlberg og Nathalie Spderhamn Blilow

Litteratursggningsmetode
Litteratursggning afsluttet dato: oktober 2022 i PubMed, Cochrane databasen og Embase.

(("Insemination"[Mesh]) OR ("Ovulation Induction"[Mesh]) OR (insemination) OR ("Ovulation induction")) AND
(("Aromatase Inhibitors"[Mesh]) OR (letrozole)).
Der er ligeledes s@gt direkte pa artikler, som der er henvist til i de laeste fuld tekst artikler.

Problemstilling: Forbedrer behandling med letrozol den kliniske graviditetsrate (CPR) eller live birth rate (LBR)
sammenlignet med clomifen (CC) (PICO2a) eller gonadotropin (PICO 2b) behandling. Er der forskel i aflyste
cykli, spontan abort eller flerfoldsgraviditeter mellem de to behandlinger? Par med uforklaret infertilitet er
defineret ved: Ovulatoriske cykli, tuba passage og normal til let nedsat seedkvalitet. Kvinder med anovulation er
ekskluderet.

PICO 2a
Population: Ovulatoriske kvinder
Intervention: Letrozol

Comparison: Clomifen (CC)
Outcome: CPR/LBR, aflyste cykli, flerfoldsgraviditeter, spontan abort

10
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Resume af evidens Evidensgrad
Der er sammenlignelige LBR og CPR ved brug af letrozol til stimulation af 2-3 follikler Hgj
sammenlignet med clomifen. DPOPD
Der er samme antal flerfoldsgraviditeter efter letrozol behandling som efter clomifen Moderat
behandling, og formentlig ingen forskel i abortrater Clelele)
Letrozol og clomifen behandling medfgrer sandsynligvis ens risiko for aflysning af cyklus Meget lav
CISISIS)
Klinisk rekommandation Styrke
Letrozol kan anvendes ligestillet med clomifen til stimulation af 2-3 follikler hos kvinder Hverken for
med ovulatorisk cyklus ellerimod

Behandlingsforslag

5 mg letrozol dagligt fra cyklus dag 3-7, UL ca. CD 9-12 afhaengigt af cyklus laengde.

Ved lav vaegt og/eller hgj AMH/AFC evt. reduktion til 2,5 mg
Ved manglende respons eller hgj veegt evt. ggning til 7,5 mg, dog under observation af udviklingen af
endometriet.

Gonadotropin kan tillegges ved ingen dominant follikel f.eks. CD 14. Kun lutealfase stgtte med progesteron

ved tilleeg af gonadotropin.

Gennemgang af evidens

Der er publiceret utallige RCT, observationsstudier og fem reviews omhandlende letrozol og CC til ovulatoriske
patienter. Studiernes protokoller varierer i forhold til tillaeg med gonadotropin. Vi laegger mest vaegt pa det
systematiske review fra Cochrane og netvaerks-metaanalysen af Danhof et al. da disse er af hgjest kvalitet
(Danhof et al., 2020; Cantineau et al., 2021), mens konklusionerne fra de systematiske reviews af Qin et al. og
Eskew et al. er medtaget (Eskew et al., 2019; Qin et al., 2020). Det systematiske review fra Gunn et al. er
ekskluderet pga. ugennemsigtig metode og fejl i tallene i flere analyser (Gunn and Bates, 2016). Alle RCT er
gennemgaet og resume findes i tabel 3, observationsstudier er ekskluderet.

Cantineau et al. Cochrane

Det systematisk review fra Cochrane 2021 undersgger forskellige behandlinger til stimulation fgr intrauterin
insemination (IUl)(Cantineau et al., 2021). De inkluderede studier er alle RCT omhandlende par med uforklaret
infertilitet: ovulatoriske kvinder, mild mandlig faktor og mindre grad af endometriose. De inkluderede studier
bruger hovedsaglig letrozol som aromatase ha&ammer og clomifen som anti-gstrogen, hvor anastrazol eller
tamoxifen er inkluderet naevnes separat.

Letrozol vs clomifen

LBR
11
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Kun 1 studie undersggte LBR per par og fandt ingen signifikant forskel mellem letrozol og clomifen (OR= 0,75,
Cl195% [0,51; 1,11], 1 studie, N=599).

CPR
Ingen signifikant forskel i CPR per par (OR 1,21, 95% ClI [0,75;1,94], |12 = 40%; 8 studier (1 studie anvendte
anastrazole), N=1160).

Flerfoldsgraviditet
Ingen signifikant forskel i flerfoldsgraviditet per par (OR 1,28, 95% Cl [0,61;2,68], I> = 0%,; 4 studier (1 studie
anvendte anastrazole), N=1000).

Spontan abortrate
Ingen signifikant forskel i spontan abortrate per par (OR 0,91, 95% CI [0,47;1,77], 1°= 10%; 3 studier, N=967).

Letrozol og gonadotropin vs clomifen og gonadotropin

LBR
Ingen signifikant forskel i LBR per par (OR 0,99, 95% Cl [0,38;2,54], 12 = 69%,; 3 studier (1 studie anvendte
tamoxifen), N=708).

CPR
Ingen signifikant forskel i CPR per par (OR 0,78, 95% CI [0,57;1,07], |12 = 4%; 8 studier (1 studie anvendte
anastrazol, 1 studie anvendte tamoxifen), N=1244).

Flerfoldsgraviditet
Ingen signifikant forskel i flerfoldsgraviditetsrate per par (OR 1,31, 95% Cl [0,39;4,37], |2 = 0%; 4 studier,
N=901).

Spontan abortrate
Ingen signifikant forskel i spontan abort rate per par (OR 1,44, 95% Cl [0,75;2,77], 1 = 0%; 7 studier (1 studie
anvendte anastrazol, 1 studie anvendte tamoxifen), N=1164).

Danhof et al.

En netvaerks-metaanalyse af Danhof et al., 2020, sammenligner brugen af letrozol, CC og gonadotropiner med
andre medikamenter eller naturlig cyklus, til ovarie stimulation forud for IUl hos par med uforklaret infertilitet
(Danhof et al., 2020). 9 af de inkluderede RCT-studier sammenligner brug af letrozol med clomifen.

LBR
| den parvise metaanalyse var der ingen signifikant forskel i LBR (RR = 1,19, 95% CI [0,70;2,02], 4 studier).

CPR
| den parvise metaanalyse var der ingen signifikant forskel i CPR (RR = 1,27, 95% Cl [0,91;1,78], 7 studier).

Flerfoldsgraviditetsrate

12
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| den parvise metaanalyse var der ingen signifikant forskel i flerfoldsgraviditetsrate (RR = 0,97, 95% Cl
[0,47;2,01], 4 studier).

Qin et al.

En meta-analyse af Qin et al., 2020, inkluderer studier, der sammenligner brugen af letrozol med CC til
stimuleret IUI hos patienter med uforklaret infertilitet, passage gennem mindst 1 salpinx og normal/let nedsat
seedkvalitet(Qin et al., 2020). De inkluderede 6 studier totalt (N=3413) heriblandt 4 RCT og 2 kohorte studier.

Total graviditetsrate
Ingen signifikant forskel i den totale graviditetsrate (RR= 1,06 ,95% CI [0,93; 1,20], I>= 11%, P= 0,38, 6 studier).

Graviditetsrate per cyklus
Ingen signifikant forskel i graviditetsraten per cyklus (RR= 1,09 ,95% CI [0,92; 1,31], I°= 7%, P=0,32, 5 studier), ej
heller ved de 4 RCT-studier (RR= 1,09, 12= 30%, P=0,34).

Flerfoldsgraviditet
Ingen signifikant forskel i flerfoldsgraviditetsraten (RR= 0,79, 95% ClI [0,43; 1,46], I>= 0%, P= 0,46, 5 studier), ej
heller ved de 4 RCT-studier (RR= 0,43, 12= 0%, P= 0,12).

Spontan abortrate

Der var en signifikant lavere spontan abort rate i letrozol-gruppen sammenlignet med clomifen-gruppen (RR=
0,61, 95% Cl [0,40; 0,94], I>= 0%, P= 0,03, 4 studier). Dette kunne dog ikke genfindes i de 3 RCT-studier, der ikke
fandt signifikant forskel i den spontane abort rate (RR= 0,64, 1>= 27%, P= 0,22), dog med en stigende
heterogenitet.

Eskew et al.

Et systematisk review og metaanalyse af Eskew et al., 2019, sammenligner brugen af letrozol med clomifen
forud for IUI hos patienter med uforklaret infertilitet: ovulatoriske kvinder med passage gennem mindst 1
salpinx og normal seedanalyse (Eskew et al., 2019). De inkluderede i alt 8 RCT (N=2647). 1 studie tillagde 75 IE
HMG i begge grene, 1 studie tillagde 75 IE FSH i begge grene. 6 studier udfgrte 1Ul, 1 studie anbefalede timet
coitus efter hCG trigger og 1 studie specificerede ikke inseminations-metoden.

LBR
LBR per par oplyses ikke.

CPR
Ingen signifikant forskel i CPR per par i henholdsvis letrozol- og clomifen-gruppen (20% vs. 19%, pooled RR
1,15, 95% CI [0,71;1,85]).

Spontan abort rate
Ingen signifikant forskel i spontan abort rate per par i henholdsvis letrozol- og clomifen-gruppen (17% vs 21%,
pooled RR 0,92, 95% CI [0,61-1,38]).

Flerfoldsgraviditetsrate
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Ingen signifikant forskel i flerfoldsgraviditet per par i henholdsvis letrozol- og clomifen-gruppen (6% vs 5%,
pooled RR 0,81, 95% CI [0,39;1,68]).

Positiv graviditetstestrate
Ingen signifikant forskel i raten for positiv graviditetstest i henholdsvis letrozol- og clomifen-gruppen (24% vs

23%, pooled RR 1,08, 95% Cl [0,85;1,36]), dog med en signifikant heterogenitet mellem studierne (I2=60,8%), ej
heller ved eksklusion af de studier hvori der var tillaeg af gonadotropin (25% vs 22%, pooled RR 1,12, 95% ClI
[0,84;1,49]).

Konklusion:

Ingen af ovenstaende systematiske reviews og metaanalyser fandt signifikante forskelle i LBR, CPR eller
flerfoldsgraviditetsrate ved sammenligning af letrozol med CC til ovulationsinduktion hos ovulatoriske
patienter. Qin et al. fandt en signifikant lavere spontan abort rate i letrozol-gruppen sammenlignet med
clomifen-gruppen, dog kunne denne forskel ikke genfindes i deres 3 inkluderede RCT-studier. Cochrane
reviewet og det systematiske review og metaanalyse af Eskew et al. fandt heller ingen signifikant forskel i den
spontane abortrate mellem de to grupper.

Vores litteratursggning gav anledning til inklusion af 14 RCT studier der sammenlignede letrozol med clomifen
(Fatemi et al., 2003; Al-Fozan et al., 2004; Barroso et al., 2006; Bayar et al., 2006; Davar et al., 2006; Badawy et
al., 2010; Fouda and Sayed, 2011; Akbari et al., 2012; Ibrahim et al., 2012; Zadehmodares et al., 2012;
Hagnawaz et al., 2013; Khanna et al., 2013; Diamond et al., 2015; Pourali et al., 2017). Alle disse RCT indgik i en
eller flere af de ovennavnte reviews/metaanalyser. Se tabel 3 for yderligere detaljer.

Der blev overvejende administreret 5 mg letrozol dagligt (2,5 mg — 7,5 mg) og overvejende fra CD3-7 (1 studie
gav letrozol fra CD1-9, 1 studie oplyste ikke om hvornar administration begyndte).

| 7 af disse studier var der tillaeg af gonadotropin i begge arme. 5 af studierne anvendte 75 IU gonadotropin, 2
studier anvendte 150 IU gonadotropin. Tillaeg af gonadotropin blev overvejende startet pa CD8 (CD5-CD9). 1
studie oplyste ikke om tidspunkt for opstart af gonadotropin. Gonadotropin blev administreret i et varierende
antal dage i de forskellige studier.

4 af RCT-studierne anvendte lutealfase stgtte, 3 studier anvendte ikke lutealfase stgtte og 7 studier
informerede ikke om brugen, men man ma ga ud fra at de inkluderede patienter i disse studier ikke har
modtaget lutealfase stgtte. Der var ikke hgjere graviditetsrater i de 4 studier, der anvendte lutealfase stgtte, og
de samlede konklusioner i metaanalyserne ville ikke @ndre sig, hvis de udgik.

Slutteligt ma det bemazerkes at der i fa af studierne blev anbefalet timet coitus frem for IUI.

| 3 studier er populationen ikke entydigt beskrevet, og der er muligvis bade ovulatoriske og
anvoulationspatienter inkluderet. 2 af studierne er tolket som ovulatoriske patienter af bade Cochrane og
Human Reproduction Update og det er derfor besluttet af bibeholde studierne (Akbari et al., 2012; Hagnawaz
et al., 2013). Studiet af Khanna et al. er inkluderet i meta-analysen af Qin et al. (Khanna et al., 2013; Qin, 2021).
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PICO 2b
Population: Ovulatoriske kvinder
Intervention: Letrozol
Comparison: Gonadotropin
Outcome: CPR/LBR, aflyste cykli, flerfoldsgraviditeter, spontan abort
Resume af evidens Evidensgrad
Der er lavere LBR og CPR ved brug af letrozol til ovulationsinduktion sammenlignet med Moderat
gonadotropiner. PP
Der er feerre flerfoldsgraviditeter efter letrozol behandling end gonadotropin behandling Lav
SICISIS)
Der er feerre spontane aborter ved letrozol behandling sammenlignet med gonadotropin Lav
SICISIS)
Klinisk rekommandation Styrke
Letrozol kan anvendes sammenlignet med gonadotropiner med afvejning af lavere LBR, T .
o o Svag anbefaling
men lavere risiko for flerfoldsgraviditet og spontan abort. for

Behandlingsforslag

5 mg letrozol dagligt fra cyklus dag 3-7, UL ca. CD 9-12 afhaengigt af cyklus laengde.

Ved lav vaegt og/eller hgj AMH/AFC evt. reduktion til 2,5 mg

endometriet.

Ved manglende respons eller hgj veegt evt. ggning til 7,5 mg, dog under observation af udviklingen af

ved tilleeg af gonadotropin.

Gonadotropin kan tillegges ved ingen dominant follikel f.eks. CD 14. Kun lutealfase stgtte med progesteron

Gennemgang af evidens
Cantineau et al. Cochrane

Et systematisk review fra Cochrane 2021 undersgger forskellige behandlinger til stimulation fgr intrauterin

insemination (IUl)(Cantineau et al., 2021). De inkluderede RCT med par med uforklaret infertilitet: ovulatoriske

kvinder, mild mandlig faktor infertilitet og mindre grad af endometriose.

Letrozol vs gonadotropin
LBR
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Brug af letrozol sammenlignet med gonadotropiner resulterede i en signifikant lavere LBR per par (OR 0,49,

95% Cl [0,34;0,71]; 12 = 0%; 2 studier, N=651). En sensitivitetsanalyse begraenset til studiet med lav risiko for
bias eendrede ikke dette.

CPR

Signifikant lavere CPR per par ved brug af letrozole (OR 0,61, 95% Cl [0,46;0,82]; 12 = 0%; 6 studier, N=1085).
Spontan abortrate

Signifikant lavere spontan abort rate per par ved brug af letrozol (OR 0,53, 95% ClI [0,30;0,92]; 12 =0%; 2 studier,
N=650).

Flerfoldsgraviditet

Ingen signifikant forskel pa flerfoldsgraviditetsraten per par i de to grupper (OR 0,69, 95% CI [0,06;8,17], 12 =
77%; 3 studier, N=731), men en sensitivitetsanalyse begraenset til studiet med lav risiko for bias afslgrede en
signifikant hgjere praevalens af flerfoldsgraviditeter i gruppen der fik gonadotropiner.

Danhof et al.

En netvaerks-metaanalyse af Danhof et al., 2020, sammenligner brugen af letrozol, clomifen og gonadotropiner
med andre medikamenter eller naturlig cyklus, til ovarie stimulation forud for Ul hos par med uforklaret
infertilitet (Danhof et al., 2020). 4 af studierne sammenlignede letrozol med gonadotropiner.

LBR

Den parvise metaanalyse viste en signifikant lavere LBR ved brug af letrozol sammenlignet med gonadotropin
(RR =0,59, 95% Cl [0,45,0,78], 2 studier).
CPR

Den parvise metaanalyse viste en signifikant lavere CPR ved brug af letrozol sammenlignet med gonadotropin
(RR=0,67,95% Cl [0,53;0,85], 4 studier).
Flerfoldsgraviditet

Den parvise metaanalyse viste signifikant lavere flerfoldsgraviditetsrate i gruppen behandlet med letrozol
sammenlignet med gruppen behandlet med gonadotropin (RR = 0,29, 95% CI [0,14;0,58], 2 studier).

Konklusion:

Der blev fundet signifikant lavere LBR/OPR og CPR ved brug af letrozol sammenlignet med gonadotropin i det
systematiske review fra Cochrane og i de parvise metaanalyser af Danhof et al.

Kun reviewet fra Cochrane analyserede pa den spontane abortrate og fandt en signifikant lavere spontan
abortrate per par ved brug af letrozol. Samme review fandt ingen forskel i de to grupper pa
flerfoldsgraviditetsraten dog afslgrede en sensitivitetsanalyse begranset til studiet med lav risiko for bias en
signifikant hgjere praevalens af flerfoldsgraviditeter i gruppen, der fik gonadotropiner. | overensstemmelse
med dette, fandt Danhof et al. i deres parvise metaanalyse en signifikant lavere flerfoldsgraviditetsrate ved
behandling med letrozol. Safremt cyklus blev aflyst ved > 3 follikler var der ens forekomst af flerfoldsgraviditet,
men flere aflysninger i gonadotropin gruppen.

Vores litteratursggning gav anledning til inklusion af 3 RCT studier, der sammenlignede letrozol med
gonadotropin. Alle disse RCT indgik i en eller flere af de ovennavnte reviews/metaanalyser og alle anvendte 5
mg letrozol dagligt fra CD 3-7. Kun 1 af disse 3 RCT anvendte lutealfase stgtte (Baysoy et al., 2006; Gregoriou et
al., 2008; Diamond et al., 2015). Pa det foreliggende er det ikke indiceret at anvende lutealfase stgtte ved
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behandling med letrozol men det ma overvejes ved behandling gonadotropin jf. DFS-guideline. Se appendix
tabel 3.
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Neonatale anomalier ved letrozol stimuleret inseminationsbehandling
Forfattere: Kasper Ingerslev & Morten Hedegaard

Litteratursggningsmetode

Litteratursggning afsluttet dato: 15/9-2022

Vi har sggt i PubMed, Cochrane databasen samt EMBASE frem til september 2022. Sggeord/MESH termer:
((("Aromatase Inhibitors"[Mesh] OR "Aromatase Inhibitors" [Pharmacological Action]) OR ("Letrozole"[Mesh]))
AND ((("Abortion, Spontaneous"[Mesh]) OR ("Congenital Abnormalities" [Mesh])) OR ("Pregnancy
Outcome"[Mesh] OR (congenital malformations) OR (miscarriage)))) AND (("Insemination"[Mesh]) OR
("Ovulation Induction"[Mesh] OR (IUl) OR (intrauterine insemination)))

Tilsvarende s@gninger er foretaget i henholdsvis EMBASE og i Cochrane database. Der er ligeledes sggt direkte
pa artikler, som der er henvist til i de laeste artikler.

PICO 3a

Population: Fertilitetspatienter

Intervention: Letrozol

Comparison: Clomifen

Outcome: Neonatale misdannelser, spontan abort

Problemstilling
Er der forskel i risiko for neonatale misdannelser eller spontan abort ved behandling med letrozol i forhold til
clomifen hos patienter i fertilitetsbehandling med I1UI?

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke pavist gget forekomst af neonatale misdannelser ved anvendelse af Lav
letrozol i forhold til clomifen ved Ul behandling SlCICIC)

Der er ikke pavist gget forekomst af spontane aborter ved anvendelse af Lav
letrozol i forhold til clomifen ved Ul behandling OOHOO
Klinisk rekommandation Styrke
Letrozol kan anvendes til fertilitetspatienter som alternativ til clomifen til ™
insemination uden at gge frekvensen af neonatale anomalier Svag anbefaling for

Gennemgang af evidens:
Gennem mere end 20 ar har det vaeret drgftet at anvende letrozol til ovarie stimulation som alternativ til
blandt andet clomifen (CC) (Mitwally and Casper, 2001).

| 2005 praesenterede Biljan et al. et retrospektivt studie pa en konference for ”American Society
for Reproductive Medicine” (Biljan et al., 2005). Data fra studiet viste, at stimulation med letrozol muligvis var
associeret med gget risiko for misdannelser. Analysen viste ikke en gget risiko for misdannelser generelt, men
en subanalyse viste en gget forekomst af hjerte- og bevaegeapparatmisdannelser. Studiets metode blev dog
kritiseret bl.a. pga. risikoen for selektionsbias, fordi man sammenlignede 110 singleton og 20 gemelli
graviditeter opnaet efter fertilitetsbehandling med en signifikant yngre og rask kontrolgruppe, som opnaede
36.050 spontane singleton graviditeter, og havde normale fgdsler pa et hospital, der primaert handterede lav-
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risiko graviditeter. Nyere studier med metodisk hgjere kvalitet fandt i modsaetning til Biljan et al. ikke, at
letrozol var forbundet med en hgjere forekomst af misdannelser.

Der er saledes udgivet en lang raekke studier, hvor letrozol sammenlignes med CC, FSH og
naturlig cyklus fgr inseminationsbehandling, og hvor der anvendes forskellige behandlingsvarigheder og
doseringer af letrozol, inklusiv step-up protokoller. | det fglgende er kun gennemgaet studier, der
sammenligner letrozol og CC, og ikke studier der eksempelvis sammenligner letrozol med naturlig cyklus, eller
studier der sammenligner letrozol med letrozol+FSH. Gennemgaende er konklusionerne fra disse studier dog
tilsvarende sammenligningen med clomifen: at letrozol ikke gger risikoen for misdannelser.

| 2021 blev der publiceret et systematisk review og metaanalyse, der undersggte risikoen for
misdannelser relateret til behandling med letrozol (Pundir et al., 2021). Efter screening af 893 studier blev der
inkluderet 46, herunder 18 randomiserede studier og 21 observationsstudier. 14 af de randomiserede studier,
og 11 af observationsstudierne, sammenlignede letrozol med CC.

De vaegtede analyser af de randomiserede studier fandt ingen forskel i risiko for medfgdte
misdannelser mellem letrozol og CC (14 studier, i alt 867 bgrn, risiko difference (RD) 0,01, 95% ClI [-0,02;0,03]).
| 8 af de randomiserede studier blev der i stedet for IUl, anvendt timet samleje efter ovulationsinduktion med
CC eller letrozol, og i et enkelt studie, er det ikke angivet, om der blev anvendt IUl eller timet samleje. Der er
saledes fem af de randomiserede studier der anvender Ul (Bayar et al., 2006; Baysoy et al., 2006; Fouda and
Sayed, 2011; Akbari et al., 2012; Diamond et al., 2015). Populationen i disse studier var patienter med
uforklarlig infertilitet (Fouda and Sayed, 2011; Akbari et al., 2012; Diamond et al., 2015) ovulatorisk infertilitet
(Bayar et al., 2006), let endometriose og nylig kirurgi (Abu Hashim et al., 2012), og omfattede for letrozol,
samlet to nyfgdte med misdannelser ud af 148 levendefgdte (1,35 procent), og for CC samlet 3 misdannelser
ud af 136 levendefgdte (2,21 procent). Nar man ser isoleret pa de 5 randomiserede studier som anvendte Ul
og letrozol vs. CC, var resultatet det samme, som nar der var inkluderet studier med timet samleje, dvs. ingen
gget forekomst af misdannelser hos letrozol-behandlede.

| metaanalysen af de 11 observationsstudier, rapporterede Pundir et al. en lavere risiko for
misdannelser blandt letrozol-behandlede sammenlignet med CC-behandlede (RD -0,02, 95% Cl [-0,04;-0,01]).
Syv af observationsstudierne anvendte Ul (Tutulandi et al., 2006; Lee et al., 2012; Khanna et al., 2013; Sharma
et al., 2014; Hembram et al., 2017; Akbari Sene et al., 2018; Yun et al., 2018). | to af de studierne anvendtes
timet samleje, mens metoden ikke blev oplyst i to studier. Populationen i de 7 studier med Ul bestod af
uforklarligt barnlgse i et enkelt studie (Hembram et al., 2017), og patienter med forskellige arsager til
infertilitet i de seks gvrige. De 7 studier, omfattede samlet hos de letrozol-behandlede: 30 nyfgdte med
misdannelser ud af 908 levendefgdte (3,30%) mens det samlede tal for patienter der fik CC var: 46 misdannede
ud af 833 levendefgdte (5,52 %). Der rapporteres i den vaegtede metaanalyse af de 7 observationsstudier med
IUI-behandling, saledes let nedsat forekomst af misdannelser hos de letrozol-behandlede sammenlignet med
CC-behandlede.

Metaanalysen af Pundir et al., fandt ingen gget risiko for spontan abort ved letrozol | forhold til
CCide randomiserede studier (14 studier med 1117 graviditeter, RD -0,01, 95% CI [-0,06 ;0,04]). | de fem
randomiserede studier der anvendte IUI, indgik i alt 575 kvinder der fik letrozol. 182 blev gravide, og 35 af dem
aborterede; svarende til en abortrate pa 19,2%. Tilsvarende indgik 577 kvinder der fik CC. 180 af dem blev
gravide, og 42 aborterede; svarende til en abortrate pa 23,3%.

Pundir et al. rapporterede en statistisk signifikant nedsat risiko for abort ved letrozol vs. CC i
observationsstudierne (6 studier, 404 graviditeter, RD -0,09, 95% CI [-0,17; 0]).

5 af de 7 observationsstudier med |Ul, rapporterede pa spontane aborter (Lee et al., 2012;

Khanna et al., 2013; Hembram et al., 2017; Akbari Sene et al., 2018; Yun et al., 2018). Resultatet i disse studier

var det samme som i den samlede metaanalyse, hvor der ogsa var inkluderet studier med timet samleje, altsa
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en lavere forekomst af spontane aborter hos de letrozol-behandlede 1Ul patienter. Der indgik i de 5 studier i alt
1132 kvinder der fik letrozol. 139 af dem blev gravide, og 26 aborterede; svarende til en abortrate pa 18,7%.
Tilsvarende indgik 1639 kvinder der fik CC. Af disse blev 185 gravide, og 59 af dem aborterede; svarende til en
abortrate pa 31,9 %.

Konklusion:

Sammenfattende kan siges, at selvom der er bred konsensus i den tilgeengelige litteratur om, at letrozol ikke
gger risikoen for neonatale misdannelser ma evidensen gradueres som svag. Dette skyldes at der er relativ fa
events, da misdannelser er sjeldent forekommende. Flere af isar de randomiserede studier er desuden meget
sma, og rapporterer som en logisk fglge deraf, ingen misdannelser i nogle af grupperne.

Note: Det bgr naevnes, at forfatterne til to af RCT- studierne (Badawy et al., 2010; Abu Hashim et
al., 2012), der er inkluderet i metaanalysen af Pundir et al., aktuelt bliver undersggt for svindel med data. Dette
er annonceret i 2021 (Bordewijk et al., 2020)og undersggelserne er stadig pagaende. Guidelinegruppen har
valgt at medtage studierne indtil afggrelsen foreligger. Safremt studierne senere tilbagetraekkes, vil det ikke
pavirke konklusion og rekommandationer af denne guideline. Dette geelder, fordi studiet af Badaway et al.
finder flere misdannelser ved letrozol vs. CC (6,67 % vs. 1,54%), mens studiet af Hashim et al. ikke finder
misdannelser i hverken letrozol eller CC- gruppen, og angiver en RD pa eksakt 0 i den vaegtede metaanalyse.

PICO 3b

Population: Fertilitetspatienter

Intervention: Letrozol

Comparison: Gonadotropin

Outcome: Neonatale misdannelser, spontane aborter

Resume af evidens Evidensgrad
Der er ikke pavist gget forekomst af fgtale misdannelser ved anvendelse af Meget lav
letrozol i forhold til FSH ved IUl behandling CISISIS)
Der er ikke pavist gget forekomst af spontan abort ved anvendelse af letrozol i Meget lav
forhold til FSH ved IUI behandling CISISIS)
Kliniske rekommandationer Styrke
Letrozol kan anvendes til fertilitetspatienter som alternativ til FSH uden at gge .

) Hverken for eller imod
frekvensen af spontane aborter eller fgtale anomalier

Gennemgang af evidens

Det systematiske review af Pundir et al., inkluderer to RCT og seks kohorte studier, der sammenligner fgtale
misdannelser efter FSH eller letrozol behandling (Pundir et al., 2021). Kun det randomiserede studie af
Diamond et al. er relevant i forhold til afgransningen af dette PICO spgrgsmal (Diamond et al., 2015). |
multicenter RCT-studiet af Diamond et al. inkluderedes kvinder med uforklarlig infertilitet, heraf indgik 299
kvinder i 1187 behandlingscykli med letrozol, mens 301 kvinder i 1080 behandlingscykli fik FSH. | letrozol-

gruppen var der 2 misdannelser ud af samlet 56 levendefgdte svarende til 3,6%. | FSH- gruppen var der 3
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misdannelser ud af 97 levendefgdte, svarende til 3,1%. Dog var der én graviditet med tvillinger, der begge
havde misdannelser i FSH-gruppen. Hvis disse tzelles med, var der 4/97 misdannelser, svarende til 4,1%. Der var
i studiet ingen signifikant forskel mellem de to grupper. Det samme var tilfaeldet for spontan abort, hvor der i
letrozol gruppen var 26 ud af 85 gravide der aborterede, svarende til 30,6%, mens der i FSH- gruppen var
51/140 gravide, svarende til 36,4%.
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Letrozol som tillaegsbehandling til stimulation ved IVF/ICSI
Forfattere: Marianne Dreyer Holt & Liv la Cour Poulsen

Litteratursggningsmetode:

Der er taget udgangspunkt i sggningen fra et nyligt dansk systematisk review (Biilow og Dreyer Holt et. al
2022), der havde sidste sggning 18. august 2021. Sggningen er i forbindelse med denne guideline gentaget
med slutdato 17. august 2022.

Databaser der er s@gt i: PubMed og Cochrane Library. Sprog: Engelsk og Dansk.

Sggestreng PubMed: (aromatase inhibitor OR letrozole) AND (IVF OR infertility OR subfertility OR fertility).
Begraensninger: Publiceret siden 18. august 2021, engelsk.

Sggeterm Cochrane Library: Letrozole. Ingen begransninger.

Problemstilling: @ger tillaegsbehandling med letrozol til gonadotropin effektiviteten i en IVF antagonist
protokol sammenlignet med en standard antagonist protokol med gonadotropin, nar man ser pa CPR/LBR,
antal af aspirerede oocytter, aflyste cykli, gonadotropin forbrug og antal stimulationsdage

Behandingsregime

De inkluderede artikler i denne guideline har brugt varierende dosis af letrozol (2,5-5,0 mg/ dag) samt varighed
(fra 5 dage til hele stimuleringen). | de fleste studier har de brugt letrozol i de fgrste 5 stimulationsdage. Der
forelaegger ikke evidens for at anbefale 5 mg fremfor 2,5 mg letrozol dagligt. Det er dog pavist at 5 mg er mere
effektivt til at supprimere gstradiol.

Definitioner

Poor responders: | henhold til Bologna kriterierne mindst to af fglgende: 1. alder 240 ar eller anden kendt risiko
for poor respons, 2. tidligere darligt respons pa behandling (cyklus aflysning eller 3 eller faerre oocytter efter
standard IVF), 3. lave markgrer for ovariereserve (AFC < 5-7 eller AMH mellem 3,6-7,9 pmol/I).

I henhold til POSEIDON kriterierne, inddeles poor responders yderligere i 4 grupper, hvoraf gruppe 3 og 4
anvendes i en artikel citeret i denne guideline. Gruppe 3 = <35 ar, AFC < 5 og eller AMH < 1,2 ng/mL (8,5
pmol/L). Gruppe 4 = 235 ar, AFC < 5 eller AMH < 1,2 ng/mL (8,5 pmol/L) (Esteves et al., 2019).

Normo responders: Der eksisterer ikke nogen klar definition af normo responders, men AMH og AFC kan med
fordel bruges til vurderingen heraf (Broer et al., 2013b, 2013a).

High responders: Har tidligere vaere defineret ved bade AFC >15 (Yang et al., 2019; Biilow and Dreyer Holt et
al., 2022) eller ved PCOS’ Rotterdam kriterierne (Rotterdam ESHRE/ASRM-Sponsored PCOS consensus
workshop group, 2004).

PICO 4a

Population: Poor responders

Intervention: Letrozol + gonadotropin

Sammenligning: gonadotropin

Outcome: CPR/LBR, antal af aspirerede oocytter, aflyste cykli, gonadotropin forbrug, antal stimulationsdage,
neonatale outcomes
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PICO 4b

Population: Normal responders

Intervention: Letrozol + gonadotropin

Sammenligning: Gonadotropin

Outcome: CPR/LBR, antal aspirerede oocytter, blastocyster, neonatal outcomes

PICO 4c

Population: High responders

Intervention: Letrozol+gonadotropin

Sammenligning: Gonadotropin

Outcome: CPR/LBR, antal aspirerede oocytter, risiko for ovarie hyperstimulationssyndrom (OHSS),
gonadotropin forbrug/stimuleringsdage, neonatale outcomes

Resumé af evidens

Poor responders Evidensgrad
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF med frisk oplaegning @ger CPR hos poor-responders Moderat
DDDO
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF med frisk opleegning gger LBR hos poor-responders Moderat
STIISPIS)
Tillegsbehandling med letrozol ved IVF gger ikke antal aspirerede oocytter hos poor Lav
responders PHeo
Tilleegsbehandling med letrozol ved IVF minimerer ikke risikoen for cyklusaflysning Lav
SICISIS)
Tillegsbehandling med letrozol ved IVF nedseetter det totale forbrug af gonadotropin hos Moderat
poor responders Sl lale)
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF nedsatter varigheden af stimulationen hos poor Moderat
responders PPHPO
Evidensgrad
Normo responders
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF med frisk oplaegning gger ikke CPR hos normo Meget Lav
responders oo
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF med frisk oplaegning @ger antal aspirerede oocytter Lav
hos normo responders PHoeo
Evidensgrad
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High responders

Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF med frisk oplaegning gger ikke CPR hos high Meget lav
responders oo
Tillzegsbehandling med letrozol ved IVF med frisk oplaegning gger ikke LBR hos high Meget lav
responders ISISIS)
Kliniske reckommandationer Styrke

Poor responders

T

Ved IVF-behandling med frisk oplaegning af embryoner hos poor responders kan svag anbefalin
tillegsbehandling med letrozol anvendes, da det gger CPR og LBR samtidigt med at & ; &
or

varigheden ved stimuleringen samt den totale dosis af gonadotropiner reduceres.

Normo responders

Tillegsbehandling med letrozol ved IVF kan gge antal aspirerede oocytter hos normal
responders, men gger ikke CPR ved frisk oplaegning. Der foreligger ikke nok evidens til at
komme med en anbefaling for letrozol tilleegsbehandling til normo responders

Ingen anbefaling

High responders
Der er publiceret meget fa studier om letrozol og high responders ved IVF, hvorfor der ikke | Ingen anbefaling
foreligger nok evidens til at komme med en anbefaling for high responders.

Behandlingsforslag
5 mg letrozol dagligt fra CD 3-7 (stim. dag 1-5)

Gennemgang af evidens

Den gennemgaede litteratur tager udgangspunkt i et nyligt dansk systematisk review og metaanalyse af
evidensen pa omradet (Blilow and Dreyer Holt et al., 2022), som er det seneste og st@rste review pa dette
omrade. Derudover er i denne guideline inkluderet relevante studier publiceret efterfglgende.

Poor responders:

Det danske review og metaanalyse (Bilow and Dreyer Holt et al., 2022) har inkluderet 20 studier (heraf 11
RCTs) pa poor responders (ialt N = 2596). Der er inkluderet bade RCTs samt observations studier (inkl.
prospektive og retrospektive kohortestudier), hvor kvaliteten varierer fra meget lav til hgj. Derudover er de
anvendte protokoller i de sammenlignede studier forskellige mht. FSH-dosis og mht. dosis og varighed af
letrozol-behandling (2,5-5 mg, 5 dage til hele follikulaerfasen). Derudover inkluderes i denne guideline
resultater fra en kinesisk metaanalyse (Qin, 2021), der har inkluderet 6 studier (ialt N = 564, heraf 5 RCTs og et
prospektivt studie), som alle ogsa indgar i den danske metaanalyse. Disse studier er mere ensartede (alle med
letrozol tilleegsbehandling stim dag 1-5) og generelt moderat-god kvalitet men med et relativt lille “N”.
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Resultaterne fra Qin’s metanalyse beskrives szerskilt, da vi mener at det i nogen grad er betryggende at to
uafhaengige metanalyser (pa delvist samme studier) finder samme konklusioner. Endelig omtales et nyere tysk
retrospektivt studie (Kahraman and Tulek, 2022), der kategorisk er af lavere kvalitet pga. designet, men som er
veludfgrt og med relativt hgjt “N”. De kigger pa 488 letrozol-behandlede poor-responders sammenlignet med
2567 kontroller, som er inddelt i unge poor responders < 35 ar (POSEIDON gr 3, N = 89/739) og aldre poor-
responders =35 ar (POSEIDON gr 4, N = 399/1825), alle behandlet i samme protokol (antagonist, letrozol-
gruppen alle behandlet med 2,5 mg x 2 dagligt stim dag 1-6).

Biilow og Dreyer Holt et al. 2022

Ud af de 20 studier i dette danske systematiske review, kunne 5 studier inkluderes i en metaanalyse af effekten
pa LBR (N = 526), som viste en signifikant gget LBR ved letrozol tilleegsbehandling (RD 0,07 (95% Cl [0,01;0,13],
P =0,03). | en analyse for CPR fandt man i den ra, uselekterede analyse ingen forskel pa CPR (17 studier, N =
1913), men pga. stor heterogenitet mellem de forskellige studier, blev CPR evalueret i en sensitivitetsanalyse
(som kun inkluderede studier med samme protokol og ekskluderede studier med hgj risiko for bias). Denne
viste signifikant gget CPR i letrozol gruppen (5 studier, N = 456, RD 0.08, 95% Cl [0,01;0,15], P=0,03).

Der var ingen forskel pa antal hgstede oocytter (19 studier, N = 2287, forskel i antal 0,16, 95% Cl [-0,59;0,92], P
=0,67), og der blev ikke fundet signifikant forskel pa cyklusaflysning (10 studier, N = 1258, RR 0,03, 95% Cl [-
0,10;0,16], P = 0,63). Til gengeeld blev fundet en signifikant reduktion i rFSH forbruget (20 studier, N = 2596)
med en gennemsnitlig reduktion pa 1383 IU (95% ClI [-2128; -639], P = 0,0003). Desuden fandt man, at letrozol
forkortede antallet af stimulationsdage signifikant (16 studier, N = 2228, antal dage: -1,10 95% CI [-1,54; -0,66],
P< 0,00001).

Qin 2021:

LBR er ikke undersggt i denne kinesiske metaanalyse. Man fandt en gget CPR i letrozol-gruppen (N = 412, OR

1,57, 95% Cl [1,00;2,44], P = 0,05) (Qin 2021).

Der var ingen forskel pa antal aspirerede oocytter (N = 294, forskel i antal 0,59, 95 % ClI [-0,36;1,54], P = 0,22).
Der blev ikke fundet forskel pa cyklusaflysning (N = 564, RR 0,81, 95 % CI [0,58;1,12]), men der blev fundet en
signifikant reduktion rFSH forbruget i letrozol gruppen (N = 564, reduktion: - 529 1U, 95% CI [-1207;-111], P =

0,001).

Kahraman og Tulek 2022:

| det tyske retrospektive studie fandt man en signifikant gget LBR i letrozol gruppen hos unge poor responders
< 35 ar (POSEIDON gr 3) (42,7% versus 31,5%, P = 0,034), hvorimod at man ingen forskel fandt hos zldre poor
responders =35 ar (Poseidon gr 4). Man fandt en gget CPR blandt unge poor responders i letrozol-gruppen <
35 &r (46% versus 33%, P = 0,014), mens der ikke var forskel i gruppen = 35 ar. | forhold til antallet af oocytter
fandt man en lille forskel i gruppen = 35 ar (i absolutte tal 3,62 i letrozol gruppen versus 3,77, P = 0,005).

Man fandt ingen forskel pa cyklusaflysning, men der blev fundet en signifikant reduktion i rFSH forbruget i
gruppen <35 ar (2864 1U i letrozol gruppen versus 3757 IU, P < 0,001), og i gruppen =35 ar (3286 IU i letrozol
gruppen versus 3666 IU, P < 0,001).

Man fandt tillige en signifikant reduktion i antal stimulationsdage: (<35 ar: 9,15 i letrozol-gruppen versus 9,75,
p < 0,001, = 35 ar: 9,40 versus 9,93, P < 0,001).

Ingen af studierne inkluderer resultater vedrgrende neonatale outcomes.

Normal responders:

Biilow og Dreyer Holt et al. 2022:
25



Guideline: Letrozol i fertilitetsbehandling marts 2023

Ti inkluderede studier i dette systematiske review (4 RCTs og 6 kohortestudier) undersggte effekten af letrozol
pa normal responders. | 6 studier (N = 657, n=275 i letrozolgruppen) fandt man ikke nogen effekt pa CPR (95%
Cl [-0,13; 0,03]; P = 0,21). LBR blev ikke rapporteret. Ved vurdering af antal aspirerede oocytter blev 8 studier
inkluderet (n=804), hvor man fandt signifikant flere aspirerede oocytter i letrozol gruppen, svarende til 1,8 flere
oocytter pr. cyklus i letrozol gruppen (95% CI [0,35; 3,27]; P = 0,01). Kun to kohortestudier med lav evidensgrad
har rapporteret antal blastocyster, herunder Haas et al. (Haas et al., 2017) (N = 174) som fandt en signifikant
stigning i antal blastocyster i letrozol gruppen (4,0 +/- 3,7 versus 2,7 +/-2 blastocyster, P= 0,02), samt Haas et
al. (Haas et al., 2018) (n=26) som ingen forskel fandt (3,1 +/- 2,2 versus 2,9 +/-1,9 blastocyster, NS). Studiet var
dog sa lille at man ikke kan forvente, at der er nok power til at vise en forskel.

Der blev ikke fundet nogle nye studier i denne subgruppe ved den opdaterede sggning pa PubMed/Cochrane.

High responders:

Biilow og Dreyer Holt et al. 2022:

Kun to inkluderede studier i dette systematiske review (1 RCT, 1 kohortestudie) havde undersggt effekten af
letrozol pa high responders. RCT’et (Yang et al., 2019) rapporterede LBR, hvor der ikke blev fundet en
signifikant forskel mellem letrozol og kontrolgruppen (N = 130; P = 0,10). Begge studier (D’Amato et al., 2018;
Yang et al., 2019) rapporterede CPR, og viste ikke en forskel efter letrozol tillzegsbehandling (N = 230; P = 0,89).
Antal aspirerede oocytter, OHSS, FSH-forbrug samt antal stimulationsdage blev slet ikke rapporteret i denne
subgruppe.

OHSS:

Zhao et al. 2020:

Dette systematiske review og metaanalyse har fokuseret pa studier, der har rapporteret incidensen af OHSS
efter letrozol tillegsbehandling ved IVF-behandling i lang GnRH agonist protokol (8 studier, heraf 5 prospektive
og 3 retrospektive). Inklusionskriteriet i de fleste studier er >20-25 hgstede oocytter. De finder en samlet
reduceret incidens af alle niveauer af tidlig OHSS (2 studier, N = 566, OR 0,45; 95% Cl [0,31, 0,64]; P < 0.00001),
reduceret incidens af poolet moderat og svaer OHSS (8 studier, N = 1551, OR 0.47 95% Cl [0,30;0,74], mens der
ikke er forskel nar man kigger pa studier, der har inddelt patienterne i mild, moderat eller svaer OHSS. De
konkluderer at der pga. stor heterogenitet blandt de inkluderede studier ikke er baggrund for at anbefale
letrozol tilleegsbehandling med henblik pa forebyggelse af OHSS (Zhao et al., 2020).

Neonatale outcomes:

| et enkelt japansk retrospektivt kohortestudie, har man undersggt effekten af letrozol-tilleegsbehandling pa
neonatale outcomes efter IVF med frisk transferering (Tatsumi et al., 2017). | studiet sammenlignes kvinder,
hvor man har aspireret ag i en naturlig cyklus (N = 3.136) med en “"mild” letrozol stimuleret cyklus (n=792)
uden brug af gonadotropiner, og det er derfor ikke direkte sammenligneligt til den foreslaede protokol i denne
guideline. Studiet fandt, at der ikke var var nogen signifikant forgget risiko for store misdannelser ved brug af
letrozol (letrozol 1,9% vs. naturlig cyklus 1,5%; OR 1,24, 95% Cl, 0,64-2,40, P=0,52). De fandt ingen forskel pa
SGA (naturlig cyklus 8,0% vs. letrozol 8,5%; P=0,705) og LGA (naturlig cyklus 7,8% vs. letrozol 6,4%; P=214). Der
var derudover signifikant faerre spontane aborter ved brug af letrozol (letrozol 12,2% vs. naturlig cyklus 26,4;
OR0,37; 95% Cl, 0,30-0,47, P<0,001). Studiet kan kritiseres for en signifikant forskel pa arsagen til infertilitet
ml. grupperne, hvilket er en stor bias. Det fremgar heller ikke hvilken dosis eller antal dage, der er brugt
letrozol.
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Der ikke er er publiceret andre studier vedrgrende letrozol under IVF, men det pointeres at der ikke er
rapporteret flere misdannelse eller spontane aborter ved brug af letrozol ved IUI (Pundir et al., 2021). Da dosis
og varighed af letrozol ofte er hgjere og/eller leengere ved IVF er der fortsat behov for at fa belyst dette.

Letrozol behandling ved frozen-thawed embryo transfer (FET)
Forfattere: Marie Louise Wissing & Kristine Lgss|

Litteratursggningsmetode:
Folgende sggninger er foretaget i PubMed den 23/5 2022. Sggning nr. 1. er gentaget den 14/10 2022
1. (((aromatase inhibitors[mesh]) or (letrozole[mesh]) or anastrazole[mesh])) and ((embryo
transfer[mesh]) and (cryopreservation[mesh])) and ((pregnancy[mesh]) or (pregnancy rate[mesh]) or
(birth rate[mesh]) or (live birth[mesh]) or (time to pregnancy[mesh]) or (abortion, spontaneous[mesh])
or (quality of life[mesh]) or (time factors[mesh]))) OR (((aromatase inhibitor) or (letrozole) or
(anastrazole)) and ((cryopreserved) or (frozen-thawed) or (frozen thawed) or (frozen)) and ((embryo
transfer) or (blastocyst transfer)) and ((live birth) or (pregnanc*) or (“time to pregnancy”) or
(miscarriage*®) or (pregnancy loss) or (abortion*) or (cancellation*) or (quality of life) or (patient
wellbeing) or (patient satisfaction)))
2. mildly stimulated cycle versus artificial cycle
3. mildly stimulated cycle versus artificial cycle PCOS
Yderligere 1 artikel (Aslih N et al. 2021) er fremfundet ved gennemgang af review (Zhan Yingying 2022)

Problemstilling: Forbedrer mild ovariestimulation (ovulationsinduktion) med letrozol LBR/CPR hos patienter
med normogonadotrop anovulation (WHO type Il), herunder PCOS, sammenlignet med hormonsubstitueret
(HRT) FET (PICO 5a), gonadotropin stimuleret FET (PICO 5b) eller clomifen stimuleret FET (PICO 5c)? Er der
forskel i spontan abort rate, graviditetsbetinget hypertension eller praeeklampsi mellem behandlingerne?

Det er relevant at undersgge, om kvinder med PCOS og oligo-amenoré med fordel kan tilbydes stimuleret FET
frem for HRT FET, da tilstedevaerelse af et gult legeme tilsyneladende reducerer risikoen for graviditetsbetinget
hypertension og praeklampsi blandt kvinder med PCOS. | dette PICO spgrgsmal undersgges, om letrozol
stimuleret FET kan anbefales frem for HRT FET hos kvinder med PCOS og oligo-anovulation.

| de fleste publikationer, der omhandler kvinder med PCOS, inkluderes kvinder pa baggrund af Rotterdam
kriterierne (mindst 2/3 kriterier opfyldt), men der redeggres ikke for, hvilke kriterier der er opfyldt, og dermed
skelnes ikke stringent mellem PCOS med og uden oligo-anovulation. Og dette er en vaesentlig bias. Et evt.
bedre outcome i letrozol FET sammenlignet med HRT FET blandt ovulatoriske kvinder med PCOS, kan skyldes
en negativ effekt af HRT savel som en positiv effekt af letrozol! Et stort studie (n=6874) inkluderende
ovulatoriske kvinder uden PCOS viste sa godt som identisk LBR, CPR og abort rate i letrozol FET sammenlignet
med modificeret naturlig cyklus FET (mNC FET) (Li D et al. 2021). Studier, der alene inkluderer kvinder med
regelmaessig cyklus er ikke inkluderet i aktuelle guideline, da det ikke findes relevant at stimulere disse kvinder,
der kan behandles i naturlig cyklus, hvor de selv udvikler et gult legeme.

PICO 5a
FET: Letrozol FET sammenlignet med hormonsubstitueret FET
Population: Anovulatoriske patienter WHO type Il

Intervention: Letrozol +/- h(MG/rFSH
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Comparison: Hormonsubstitueret FET
Outcome: LBR/CPR

Resumé af evidens Evidensgrad
Letrozol (+/- hMG) FET giver sandsynligvis samme eller hgjere live birth rate Meget lav
sammenlignet med HRT FET hos kvinder med PCOS +/- oligoamenoré booo
Letrozol (+/- hMG) FET giver muligvis lavere abort rate sammenlignet med HRT FET Meget lav
SISISIS)
Letrozol (+/- hMG) FET giver muligvis lavere risiko for graviditetsbetinget Meget lav
hypertension/praeklampsi sammenlignet med HRT FET SISISIS)
Kliniske rekommandationer Styrke
Kvinder med PCOS og oligo-amenoré kan behandles i letrozol stimuleret FET * N

Svag anbefaling for

Hvis ledende follikel er under 10(-14) mm cyklus dag 9-11 kan suppleres med \'
gonadotropin for at minimere risiko for aflysning God praksis

* Letrozol stimuleret FET er kun undersggt med progesteron som lutealfase stgtte indtil GA 7-12. Vikan
derfor ikke udtale os om letrozol FET uden lutealfase stgtte.

Gennemgang af evidens

| tabel 4 findes en oversigt over relevante artikler fra sggestrengen nzavnt tidligere. Efter gennemgang af 62
abstracts og gennemlasning af 23 fuldtekst artikler er fundet 10 relevante originalartikler (1 mindre RCT og 9
retrospektive studier). Endvidere 5 reviews, hvoraf 2 var relevante i forhold til oligo-anovulatoriske kvinder.
Vores vurdering af originalstudiernes kvalitet er resumeret i tabel 4. Det er vaesentligt at papege, at deri de
fleste publikationer inkluderes kvinder med PCOS, men ikke skelnes tydeligt mellem PCOS-kvinder med
ovulatoriske og oligo-anovulatoriske cykler (tabel 4) jf. risiko for bias naevnt i problemstilling ovenfor. Data, der
alene vedrgrer anovulatoriske patienter, er meget sparsom. | letrozol FET behandling af kvinder med PCOS og
anovulation ved man ikke pa forhand, hvem der vil respondere og udvikle en dominerende follikel alene pa
letrozol behandling. Det er derfor fornuftigt med en protokol, der tillader h(MG/rFSH fra CD 10-14 ved
manglende udvikling af ledende/dominerende follikel. Man kan argumentere for, at den gruppe af
anovulatoriske patienter, der responderer pa letrozol alene, er en seerlig (gunstig) subgruppe. Man
introducerer derfor en bias til fordel for letrozol gruppen, hvis de kvinder, der ikke responderer pa letrozol
alene ekskluderes, da begge grupper jo vil vaere repraesenteret i HRT gruppen. Derfor laegges ved
gennemgangen vagt pa de studier, der inkluderer letrozol +/- hMG i LTZ gruppen (Hu et al., 2014b; Zhang et
al., 2019; Hosseini-Najarkolaei et al., 2020; Zhang Junwei et al., 2021; Guan et al., 2022; Niu et al., 2022; Zhang
etal., 2022).

Lutealfase stgtte
Det skal understreges, at der i sa godt som alle inkluderede studier er anvendt progesteron i lutealfasen med
stor variation i valg af praeparat-type inklusiv dosis og administrationsform (tabel 4), og at stort set alle
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fortsaetter til gestationsalder (GA) 7-12 ved graviditet (tabel 4) Derfor er vi ikke i stand til at udtale os om
letrozol vs HRT FET uden anvendelse af lutealfase progesteron i letrozol gruppen. Endvidere anfgres i alle de
inkluderede studier kriterier for endometrietykkelse (27-8 mm) i bade letrozol (+/-hMG) og HRT FET
behandlinger.

Nedenfor gennemgas evidensen.

Hosseini-Najarkolaei Azadeh et al. 2020 (det eneste RCT, n=120) sammenligner letrozol+hMG
FET (n=57) med HRT FET (n=59) og finder sammenlignelige outcomes, hvad angar ongoing pregnancy rate
(OPR) (letrozol 35,0% (20/57) vs. HRT 32,2% (19/59), P=0,74) og miscarriage rate (MR) 28,6% (8/28) vs. 24,0%
(6/25). Live birth rate (LBR) rapporteres ikke.

Guan et al. 2022 (letrozol+hMG, n=173 og HRT n=507) finder i et retrospektivt studium pa
overvaegtige kvinder med PCOS, defineret ved Rotterdam kriterierne, en signifikant hgjere LBR i bade radata
samt i relevant justeret logistisk regressionsanalyse (aOR 1,46 95% Cl [1,03;2.08]) samt lavere MR i justeret
analyse (aOR: 0,24 95%CIl [0,10;0.56]) til fordel for letrozol+hMG FET. Evidensen er lav qua det retrospektive
design og et relativt lille antal i LTZ+hMG gruppen, men studiet udmaerker sig ved en veldefineret
studiepopulation, der er sammenlignelige hvad angar baseline karakteristika og transfererede embryoner
(primzert dobbelt embryo transfer af cleavage stage dag 3 embryoner).

Niu Y et al. 2022 finder i et retrospektivt studium (letrozol +/- hMG, n=175 og HRT n=3540) pa
kvinder med PCOS, defineret ved Rotterdam kriterierne, en signifikant hgjere LBR (aOR 1,42, 95% Cl
[1,04;1.93]) og lavere risiko for graviditetstab (aOR 0,48 95%Cl [0,30;0,78]) til fordel for letrozol+hMG FET i
justerede logistiske regressionsanalyser. Evidensen er lav qua det retrospektive design og et relativt lille antal i
letrozol +/-hMG gruppen.

Zhang Jie et al. 2019 finder i et retrospektivt studie (letrozol +/- hMG, n=1236 og HRT n=850), pa
kvinder med PCOS, defineret ved Rotterdam kriterierne, at LBR er hgjere i letrozol FET efter justering for
relevante variable (aOR 1,33 95% CI [1,09;1,61]). | direkte gruppesammenligning er denne forskel dog ikke
signifikant (LBR letrozol FET: 54,4% vs. HRT-FET 50,7%, (P=0,100)). MR er signifikant lavere i bade direkte
sammenligning af grupperne og i justeret analyse (aOR 0,51 95%CI [0,35;0,74]). Studiet omhandler primaert
cleavage stage dag 3 embryoner og transferering af 2 embryoner.

Zhang Junwei et al. 2021 og Zhang Wenjuan et al. 2022 publicerer begge umiddelbart
udmeaerkede retrospektive studier pa et stort antal patienter. Bade i titel og i tekst understreges, at det drejer
sig om kvinder med oligo- eller anovulation, sa nar der i studierne’s ‘Table 1’ fremgar andre diagnoser, bliver
man i tvivl om stringens, og selektionsbias kan ikke udelukkes (I sidstnaevntes Table 1 star eksempelvis
’Ovulatory dysfunction 12-14%’). Begge studier udkommer fra samme Center (Reproduction Center, Third
Affiliated Hospital of Zhengzhou University, China), begge har overlappende forfattere, og data er hentet fra en
stort set identisk tidsperiode (hhv. Jan 2016-Jan 2020 og Jan 2016-Sept 2020). Man ma derfor formode, at der
er en vis grad af overlappende data i de to studier, hvorfor det ogsa er bemaerkelsesvaerdigt, at
resultaterne/konklusionerne er forskellige: Zhang Junwei et al. 2021 (letrozol +/- hMG, n=502 og HRT n=2280)
inkluderer kun ’single blastocyst transfers’ og finder signifikant hgjere LBR og lavere MR i bade radata og
relevant justerede regressionsanalyser. Zhang Wenjuan et al. 2022 (letrozol +/- hMG, n=1461 og HRT n=1461)
inkluderer bade cleavage stage dag 3 og blastocyst tranfereringer samt transferering af bade 1 og 2 embryoner.
De finder ikke forskel i LBR, hverken i radata eller i justerede analyser. Der anvendes Propensity score matching
(PSM) for at ggre grupperne sammenlignelige, hvad angar baseline karakteristika, men hverken
transfereringstype (dag 3 vs. blastocyst) eller antal transfererede embryoner indgar i PSM, og studiet kan
kritiseres for dette. Disse variabler inkluderes relevant i justerede analyser, hvor LBR fortsat findes ens i de to

grupper (tabel 4).
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Alt i alt finder et lille RCT (Hosseini-Najarkolaei et al., 2020) og et stort retrospektivt studie
(zhang Wenjuan et al., 2022) ikke fordel af letrozol +/- h(MG sammenlignet med HRT FET.

| alt 4 retrospektive studier, heraf 2 ret store, finder en signifikant forskel i LBR og MR til fordel
for letrozol +/- hMG FET. Ingen studier finder lavere LBR eller OPR i letrozol +/- hMG gruppen.

De resterende 4 originalartikler vaegtes ikke szerligt tungt. De 3 inkluderer kun kvinder, der
responderer pa letrozol alene i letrozol gruppen (Li et al., 2014; Aslih et al., 2021; Godiwala et al., 2022) med
risiko for veesentlig selektionsbias som naevnt tidligere. Aslih N et al. 2021 er et meget lille studie (letrozol n=25
og HRT n=80) med en uszadvanlig lav fgdselsrate pa kun 5% i HRT gruppen. Godiwala P et. al. 2022 og Li S et al.
2014 er begge lidt stgrre studier, der begge omhandler kvinder med oligo-anovulation (Godiwala et al. dog kun
med n=82 med i letrozol gruppen). Konklusionerne er ikke ens. Godiwala P et al. finder ikke forskel i
graviditets-outcome, hvorimod Li et al. finder hgjere LBR og lavere abortrate til fordel for letrozol FET. Hu Yan-
Jun et al. 2014 er et lille studie (letrozol +/- hMG, n=40 og HRT n=76), data er fra 2011-2012, og LBR angives
ikke (Hu et al., 2014a).

Obstetriske komplikationer

Vedrgrende obstetriske komplikationer rapporteres signifikant lavere risiko for graviditetsbetinget
hypertension/praeeklampsi hos kvinder med PCOS i LTZ (+/- hMG) i et studie (Zhang Jie et al., 2021) Men
evidensgraden vurderes konservativt som veerende meget lav, da studierne ikke stringent inkluderer oligo-
anovulatoriske patienter. Dette genfindes ikke i et andet studie inkluderende kvinder med oligo-anovulation
(Zhang Wenjuan et al., 2022).

Konklusion

Kvaliteten af evidensen er meget lav, da den primeert baseres pa retrospektive studier, og der i studierne
generelt ikke skelnes mellem PCOS patienter med og uden oligo-anovulationsproblematik. Kun ét enkelt meget
lille RCT med sammenligning af letrozol +hMG og HRT FET er publiceret. Flere veldesignede RCT-studier med
fokus pa patienter med anovulation er ngdvendige fgr valid klinisk anbefaling kan gives. Endvidere mangler
fuldstaendigt studier om, hvorvidt lutealfase stgtte i letrozol FET har nogen betydning.
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PICO 5b

FET: Letrozol FET sammenlignet med gonadotropin stimuleret FET
Population: Anovulatoriske patienter WHO type Il

Intervention: Letrozol +/-hMG

Comparison: Gonadotropin stimuleret FET

Outcome: LBR/CPR

Problemstilling:
Er der forskel i LBR/CPR ved letrozol stimuleret FET vs. rFSH/hMG stimuleret FET hos anovulatoriske patienter?

Resumé af evidens
Der er for lidt evidens til at konkludere pa PICO 5b.

Gennemgang af evidens
Vi har identificeret 2 studier, der har sammenlignet letrozol +/- h(MG FET med hMG stimuleret FET. Begge er
retrospektive studier, der inkluderer kvinder med PCOS i henhold til Rotterdamkriterier, og der stratificeres
ikke i forhold til +/- oligoanovulation. Begge studier inkluderer 3 grupper, letrozol FET, hMG FET og HRT FET,
hvorfor data fra studierne hvad angar sammenligning mellem letrozol og HRT FET er inkluderet i PICO 5a, og
studierne er resumeret i tabel 4.

Hu YJ et al. 2014 finder, nar letrozol +/- hMG FET (n=40) blev sammenlignet med hMG FET
(n=32), at klinisk graviditets rate CPR var signifikant hgjere i letrozol +/- hMG FET (60% versus 25%, P=0,003),
men potentielle bias er det lille antal inkluderede behandlinger og en usaedvanlig hgj CPR i letrozol +/- hMG
gruppen. | 65% af letrozol behandlingerne blev der lagt hMG oveni (Hu et al., 2014b).

Niu Y et al. 2022 sammenligner ligeledes letrozol +/-hMG (n=175), hMG FET (n=226) og HRT FET
(n=3540). Studiet praesenterer primeert data for sammenligninger mellem stimuleret FET (én af de to fgrste
grupper) og HRT FET, men konkluderer dog, at graviditetsoutcome er ens i letrozol +/-hMG og hMG FET, og de
rapporterede tal for LBR og CPR er stort set identiske i letrozol +/-hMG og hMG grupperne (Niu et al., 2022) .

PICO 5c¢ FET: Letrozol FET sammenlignet med clomifen FET
Population: Anovulatoriske patienter WHO type Il
Intervention: Letrozol +/-hMG

Comparison: Stimuleret (clomifen) FET

Outcome: LBR/CPR

Resumé af evidens

Der er ingen studier, som sammenligner letrozol stimuleret FET med clomifen stimuleret FET.
Der er ikke muligt at resumere eller konkludere pa PICO 5c.
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Tilleegsbehandling med letrozol hos pt med hormonfglsom brystkrzeft eller disposition
Forfattere: Matilde Yde & Lotte Colmorn

Brug af letrozol som tillaegsbehandling til follikelstimulerende hormon (FSH) ved fertilitetsbevaring hos
kvinder med nydiagnosticeret brystkreeft, ved in vitro fertilisation (IVF) hos kvinder med tidligere brystkraeft,
samt ved IVF hos kvinder med BRCA mutation:

Litteratursggningsmetode:
Segning i PubMed gav 110 resultater, hvoraf 15 er udvalgt.

S@gestreng:

("Breast Neoplasms"[Mesh] AND "Reproductive Techniques, Assisted"[Mesh] AND ("Letrozole"[Mesh] OR
"Tamoxifen"[Mesh])) OR (((breast cancer) OR (breast neoplasms) OR (brca)) AND (assisted reproductive
techniques) AND ((letrozole) OR (tamoxifen)))

Problemstilling/introduktion/baggrund

| Danmark tilbydes yngre kvinder med nydiagnosticeret brystkrzeft fertilitetsbevarende behandling* med
nedfrysning af embryoner eller oocytter pga. risiko for preematur ovarieinsufficiens (POIl) som fglge af
kemoterapi. Da disse kvinder ofte kun har tid til en enkelt stimulation fgr kemoterapi, er det gnskeligt at
optimere behandlingen i en balance mellem at undga OHSS og fa sa mange modne oocytter og hgjkvalitets
embryoner som muligt mhp. at maximere den fremtidige graviditetschance. Ovariestimulation medfgrer
suprafysiologiske gstrogenniveauer, hvilket kan medfgre bekymring for negativ indflydelse pa prognosen hos
kvinder med hormonfglsomme cancere. Der er dog ikke hidtil pavist forskel i hverken den sygdomsfri
overlevelse eller i 5 ars overlevelsen hos kvinder, der har undergaet fertilitetsbevarende behandling
sammenlignet med patienter, der ikke har undergaet fertilitetsbevarende behandling (Oktay et al., 2005; Azim
et al., 2008; Kim et al., 2016; Arecco et al., 2022). For at minimere den systemiske gstrogenpavirkning under
ovarie stimulation ved fertilitetsbevarende behandling foreslog Oktay et al. i 2005 en kort antagonist protokol
med tillaeg af letrozol 5mg til FSH fra CD 2-3 (Oktay et al., 2005). | Danmark anbefales brug af letrozol eller
Tamoxifen sammen med FSH til IVF ved fertilitetsbevarende behandling hos brystkraeftpatienter* forud for
kemoterapi. En rundspgrge til de offentlige fertilitetsbevarende klinikker i Danmark (Regionshospitalet
Horsens, Odense Universitetshospital Svendborg Sygehus, Regionshospitalet Skive og Rigshospitalet) viser, at
kvinderne oftest tilbydes behandling med random-start i kort antagonist protokol, hvor letrozol 5 mg tillaegges
fra fgrste stimulationsdag og som minimum til triggerdag med gonadotropin releasing hormone agonist
(GnRHa) eller evt. til 6 dage efter aspiration ved humant-chorion-gonadotropin (hCG) trigger, hvor gstradiol
faldet indtraeder.

*Der henvises til Dansk Fertilitetsselskab (DFS) guideline om fertilitetsbevaring til kvinder med malign
sygdom for neermere detaljer om valg af fertilitetsbevarings metode.
PICO 6a

Er der forskel i outcomes ved tilleegsbehandling med letrozol til FSH mod FSH alene eller Tamoxifen+FSH
behandling ved fertilitetsbevarende IVF/ICSI for kemoterapi hos patienter med nydiagnosticeret brystkraeft?
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P: Kvinder med brystkraeft fgr kemoterapi

I: Letrozol + FSH

C: FSH eller tamoxifen + FSH

O: antal aspirerede oocytter, oocyt/embryon kvalitet, gstradiol/progesteron koncentration, evt. sygdomsfri
overlevelse og clinical pregnancy rate (CPR)/LBR.

Resumé af evidens: Evidensgrad
Brug af letrozol pavirker ikke antal MIl oocyter eller vitrificerede embryoner sammenlignet Lav
med ren FSH eller Tamoxifen+FSH ved fertilitetsbevarende behandling hos kvinder med
brystkraeft CICISIS)
Brug af letrozol medfgrer lavere peak gstradiol niveauer under stimulation til IVF ved Lav
fertilitetsbevarende behandling hos kvinder med brystkraeft

CIISIS)
Ved brug af letrozol under stimulation til IVF ved fertilitetsbevarende behandling hos Lav
kvinder med brystkraeft ses lavere serum progesteron niveau efter brug af GnRHa trigger, SleISIS)

men ingen andring i serum progesteron efter brug af hCG trigger.

Brug af letrozol under stimulation til IVF ved fertilitetsbevarende behandling hos kvinder
med brystkraeft synes ikke at reducere live birth rate (LBR) sammenlignet med en rask
infertil baggrundspopulation.

Utilstraekkelig

Fertilitetsbehandling* af kvinder med tidligere brystkraeft pavirker ikke den sygdomsfri Meget lav
overlevelse eller dgdeligheden sammenlignet med kvinder med tidligere brystkraeft, der SISISIS)
ikke har undergaet fertilitetsbehandling.

Fertilitetsbehandling* af BRCA baerere synes ikke at have gget risiko for udvikling af Lav
brystkreeft sammenlignet med BRCA beerere, der ikke har gennemgaet fertilitetsbehandling. SlSISIS)

*Der tales om fertilitetsbehandling generelt uden kendskab til evt tillaeg af Letrozol.
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Kliniske rekommandationer: Styrke

Kvinder med hormonfglsom cancer ™

Brug af letrozol+FSH anbefales over isoleret FSH eller FSH+Tamoxifen ved stimulation til

IVF som led i fertilitetsbevarende behandling hos kvinder med brystkraeft for at saenke Svag anbefaling
den totale gstrogenpavirkning for

Kvinder med tidligere hormonfglsom cancer

Tilleegsbehandling med letrozol til FSH kan overvejes ved ICSI/IVF fremfor isoleret FSH .
. . s Ingen anbefaling
eller FSH+Tamoxifen hos kvinder med tidligere brystkraeft for at seenke den totale

@gstrogenpavirkning

Raske kvinder, der er i gget risiko for hormonfglsom cancer
Brug af letrozol+FSH kan overvejes over isoleret FSH eller FSH+Tamoxifen hos kvinder Ingen anbefaling
med BRCA for at seenke den totale gstrogenpavirkning

Behandlingsforslag

5 mg letrozol i tilleeg til gonadotropin dagligt fra fgrste stimulationsdag til enten triggerdag eller
2gudtagning. Trigger ved follikestgrrelse 19-21mm

Gennemgang af evidens:

Antallet af oocytter, oocyt/embryon kvalitet og fertilisering: Ved litteraturgennemgangen er fundet 6 relevante
studier inkluderende 5 observationsstudier og en metaanalyse, der undersgger tilleeg af letrozol til standard
gonadotropin protokol hos brystkreeftpatienter ved fertilitetsbevarende behandling pavirker ovenstaende
outcomes.

Letourneau et al har i et randomiseret, ikke-blindet studie sammenlignet effekten af letrozol 5 mg+FSH med
tamoxifen 20 mg+FSH pa antallet af mature oocytter (Mll) efter kort antagonist protokol hos 95 kvinder med
@gstrogenreceptor positiv (ER+) brystkraeft. 38 kvinder med gstrogenreceptor (ER-) negativ brystkraeft i standard
kort antagonist protokol var sekundaer kontrolgruppe. 45 kvinder blev randomiseret til tamoxifen+FSH og 51
kvinder blev randomiseret til letrozol+FSH. Trigger (hCG eller GnRHa) blev givet ved ledende folllikel pa 18 mm i
tamoxifen+FSH gruppen og ved ledende follikel pa 20mm i letrozol gruppen. Letrozol blev titreret op til 10 mg
pr. dag under stimulationen ved stigende gstradiol niveau over 500 pg/ml (~1,84 nmol/L). Der var ingen
signifikant forskel mellem antallet af Ml oocytter imellem tamoxifen-FSH og letrozol-FSH grupperne (12+/-8,6
vs. 11,6 +/-7,5, p=0,81, 95% Cl [-2,9;3,7]. Der var ligeledes ingen signifikant forskel pa antallet af mature
oocytter imellem tamoxifen-FSH og letrozol-FSH og kontrolgruppen (12+/-8,6 vs. 12,4 +/-7,2, P=0,81, 95% Cl [-
3,9;3,1] (11,6+/-7,5 vs. 12,4+/-7,2, P=0,61, 95% CI [-4;2,3] (Letourneau et al., 2021).
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Ben-Haroush et al undersggte i et retrospektivt studie antallet af oocytter og mature oocytter ved
tilleegsbehandling af letrozol til gonadotropin hos 145 brystkreeftpatienter forud for kemoterapi, sammenlignet
med 168 kvinder med andre onkologiske diagnoser og med 105 kvinder som undergik elektiv oocyt
kryopraeservering. Der var ingen signifikant forskel pa antallet af oocytter (13,1 +/-11,9 vs. 14,4 +/- 11,0 vs.
13,6 +/-10,8, P=0,593) eller andelen af mature oocytter (85 +/- 16 vs. 81 +/- 22 vs. 80 +/- 20, P=0,125) imellem
grupperne (Ben-Haroush et al., 2018).

Et retrospektivt kohortestudie af Shulman et al har sammenlignet antallet af oocytter, mature oocytter,
andelen af embryoner med abnorm fertilisering (1PN/3PN), samt antal hgj kvalitets embryoner (4 celler dag 2,
eller 8 celler dag 3, samt fragmenteringsgrad under 10%), hos 118 kvinder med brystkraeft som har undergaet
fertilitetsbevarende behandling forud for kemoterapi, hvoraf 36 patienter modtog enten letrozol (5
mg)+standard gonadotropin, 30 tamoxifen (20 mg)+standard gonadotropin eller 52 standard gonadotropin
stim protokol. Stgrstedelen af patienterne undergik kort antagonist protokol (83-93%), mens en mindre andel
af patienterne indgik i lang agonist (6-8%) eller kort agonist protokol (11%). Tamoxifen og letrozol blev
administreret fra fgrste stimulationsdag frem til triggerdag (hCG eller GnRHa). Antallet af oocytter, M|
oocytter, fertiliserings-raten og varigheden af stimulationen samt gonadotropin dosis var ens i letrozol- og
tamoxifen gruppen sammenlignet med kontrolgruppen. Der fandtes signifikant flere embryoner med abnorm
fertilisering i letrozol-gruppen sammenlignet med kontrolgruppen (7,8% vs. 3,6%, P=0,0015), mens andelen af
top kvalitets embryoner ikke var signifikant lavere i letrozol gruppen sammenlignet med kontrolgruppen
(37,9% vs. 39,4%, P=0,808) (Shulman et al., 2021).

Marklund et al har i et prospektivt multicenter studie sammenlignet antallet af kryopraeserverede oocytter og
embryoner hos 380 kvinder med brystkrzaeft, der undergik fertilitetsbevarende behandling, hvoraf 224 (59%) fik
tilleegsbehandling med letrozol. Den totale dosis af FSH var signifikant hgjere i letrozolgruppen (P<0,05), mens
det totale antal kryopraeserverede oocytter og embryoner var ens i de 2 grupper (9,7 vs. 10, P=0,81 og 4,0 vs.
5,3, P=0,075). | letrozol gruppen blev GnRHa benyttet hos 43%. Antral follicle count (AFC) og anti-miillersk
hormon (AMH) var signifikant hgjere i denne gruppe sammenlignet med hCG trigger. Brug af GnRHa var
signifikant associeret med hgjere antal kryopreserverede oocytter (P<0,05) og embryoner (P<0,005). Efter
justering for AFC og AMH blev der fortsat fundet signifikant hgjere antal kryopreserverede embryoner i GnRHa
gruppen (P = 0,04) (Marklund et al., 2020).

Oktay et al. 2005 sammenlignede i et prospektivt kontrolleret studie, antallet af modne follikler pa triggerdag
(17-18mm), antallet af oocytter, Ml oocytter og antal embryoner (2PN stadie) hos 60 kvinder med brystkraeft,
der undergik fertilitetsbevarende behandling i kort antagonist protokol med enten 1) Tamoxifen 60mg + FSH
150 IU fra CD 2-3 til triggerdag, (n=7) eller 2) letrozol 5mg fra CD 2-3, med tillaeg af FSH 150U efter 2 dage indtil
trigger dag (hCG n=11). GnRH-antagonist blev tillagt ved serum gstradiol > 250 pg/mL og trigger givet nar
stgrste follikel var 17-18 mm. Befrugtning ved intracytoplasmatisk sperm injektion (ICSI). Antallet af
follikler>17mm pa triggerdag ( 3,2 £ 0,4 vs. 2,6 £ 0,4), var hgjere i letrozol + FSH sammenlignet med
Tamoxifen+FSH, mens der ikke var signifikant forskel pa antallet af Mll oocytter ( 8,5+ 1,6 vs. 5,1 + 1,1), samt
antallet af 2PN embryoner ( 5,3 £ 0,8 vs. 3,8 + 0,8) grupperne imellem (Oktay et al., 2005).

Bonardi et al. 2020 har i en metaanalyse sammenholdt resultaterne fra 11 artikler, hvoraf 6 kun beskrev
outcome hos cancerpatienter ved ovarie stimulation med/uden letrozol. Den samlede konklusion var at der
ikke er forskel pa antallet af det totale oocytter, antallet af MIl oocytter, fertiliseringsraten eller antal
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kryopaeserverede embryoner. Det noteres dog i konklusionen at antallet af mature oocytter synes at vaere
lavere ved trigger ved follikelstgrrelse 17 mm end ved 19-21 mm (Bonardi et al., 2020).

Konklusion

Der er tale om studier med stor heterogenitet imellem stimulations-protokollerne. Generelt rapporteres, at
letrozol ikke har negativ indflydelse pa hverken det totale antal modne oocytter ved aspiration eller antallet af
embryoner. Et enkelt studie har vist en gget andel af embryoner med abnorm fertilisering efter letrozol, dog
uden at pavirke den endelige andel af top-kvalitetsembryoner.

Progesteron-, gstrogenniveau:

2 studier har som primaert outcome undersggt effekten af tillaegsbehandling med tillegsbehandling med
letrozol til standard gonadotropin protokol pa progesteron-niveauet og sekundaert gstradiol niveauet hos
brystkraeftpatienter i fertilitetsbevarende behandling.

Lalami et al har i et retrospektivt studie sammenlignet progesteron- og gstrogenniveauerne efter antagonist
protokol med GnRHa trigger hos 84 patienter behandlet med tilleegsbehandling med letrozol 5mg til FSH med
en kontrolgruppe pa 162 kvinder i standard antagonist gonadotropin protokol. 77 kvinder (47,5%) i
kontrolgruppen var brystkreeftpatienter, mens resterende havde andre benigne lidelser. Serum progesteron-
samt gstrogenniveauerne var signifikant lavere i letrozol gruppen dagen efter GnRHa trigger sammenlignet
med kontrolgruppen (8,6 + 0,7 vs. 10,5 + 0,5 ng/ml, P < 0,01) og (650,3 + 57,7 vs. 2451,4 + 144,0 pg/mL, P <
0,01). GnRHa induceret LH stigning var signifikant hgjere i letrozolgruppen (71,9 + 4,6 vs. 51,2 + 2,6 IU/L,
P<0,01) (Lalami et al., 2022).

Et andet studie udfgrt af Goldrat et al har sammenlignet progesteron og g¢strogen niveauerne, efter standard
antagonist protokol med hCG trigger, hos 21 brystkraeftpatienter som undergik letrozol associeret stimulation
med 21 infertile kvinder som undergik standard stimulation. @strogen- og progesteron blev méalt pa hCG
triggerdagen, aspirationsdagen og pa dag 3 og 8 efter aspiration. @strogenniveauet var signifikant lavere i
letrozol gruppen end kontrolgruppen (P<0,001). Der var ingen signifikant forskel pa progesteronniveauet i de 2
grupper (Goldrat et al., 2015).

Et yderligere studie havde gstradiol niveauet som sekundaert outcome (Oktay et al., 2005). Her konkluderede
de ogs3, at peak-gstradiol niveauet var signifikant lavere hos kvinder, der fik letrozol+FSH sammenlignet med
kvinder, der fik tamoxifen+FSH (380 + 57 pg/ml vs 1182 + 271 pg/ml, P<0,05) (Oktay et al., 2005).

Konklusion:

Brugen af letrozol under stimulation til IVF ved fertilitetsbevarende behandling hos kvinder med brystkraeft
synes ikke at pavirke progesteronniveauet sammenlignet med standard stimulation ved brug af hCG trigger,
hvorimod brug af GnRH agonist trigger muligvis er associeret med lavere serum progesteron niveau. Der skal
tages forbehold for det beskedne antal studier med relativt fa inkluderede.

Brugen af letrozol under stimulation reducerer signifikant peak-gstradiolniveauet.

Ingen sikker evidens for at tilleegsbehandling med letrozol forbedrer (recidivfri) overlevelse i forhold til
gonadotropin alene hos kvinder med brystkraeftsanamnese, men tilleegsbehandling anbefales pga. den
reducerede systemiske gstradiol (progesteron) koncentration under behandlingen.

Graviditet, LBR:
Et enkelt observations kohortestudie af Oktay et al. 2015 har set pa LBR ved frozen embryo transfer (FET) af
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embryoner fra fertilitetsbevarende behandling i cykli, hvor der var benyttet letrozol+FSH. Studiet inkluderede
33 ud af 131 kvinder som tidligere havde gennemgaet fertilitetsbevarende behandling forud for kemoterapi. |
alt blev 40 embryoner transfereret enten til egen uterus (n=18) eller en rugemor (n=22), med et gennemsnit pa
1,97 £ 0,7 embryoner pr transfer. Alle FET cykli var substituerede cykli forudgaet af nedregulering med GnRH
fra midtlutealfase, med opstart af gstrogenplaster fra CD 2 og tilleeg af vaginal progesteron 200 mg fra trelaget
endometrium pa 7mm. Embryotransfer efter 3-5 dages progesteron og med tillaeg af intramuskulaer
progesteron 50 mg i 7 dage efter transferering. Gennemsnitsalderen var 41,5 ar, med en median tid fra embryo
kryopreservering pa 5,25 ar. CPR var 65% og LBR 45% (18/40) pr. FET. Ved sammenligning af resultater med
nationale registerdata (SART data for frisk embryo transfer blandt infertile kvinder) fandtes ingen signifikant
forskel pa LBR ved FET efter fertilitetsbevarende behandling vs. registerdata (45% vs. 38%, P=0,2) (Oktay et al.,
2015).

Konklusion

Behandling med letrozol+FSH synes ikke at reducere LBR ved efterfglgende FET sammenlignet med LBR efter
frisk transferering i en almindelig infertilitets population. Der ma dog tages forbehold for det meget lille studie,
og at det er forskellige behandlingsregimer (frisk vs frozen), der sammenlignes.

PICO 6b

Er der forskel i outcome ved tilaeg af letrozol+FSH mod FSH alene eller tamoxifen+FSH behandling ved
fertilitetsbevarende IVF/ICSI hos patienter med tidligere brystkraeft?

P: Kvinder med tidligere brystkraeftdiagnose

I: Letrozol + FSH

C: FSH eller tamoxifen + FSH

0: antal aspirerede oocytter, oocyt/embryon kvalitet, gstradiol/progesteron koncentration, evt. sygdomsfri
overlevelse og CPR/LBR.

Baggrund

Da patienter med tidligere gstradiolreceptor (ER) positiv brystkraeft ofte har begraenset tid til at opna graviditet
pga. behov for pausering fra deres antihormon behandling (ofte 1-1,5ar), tilbydes disse patienter hurtig opstart
af fertilitetsbehandling for at reducere ‘time to pregnancy’.

Som ved fertilitetsbevarende behandling af patienter med nydiagnosticeret brystkraeft forud for kemoterapi,
kan man veere bekymret for om de suprafysiologiske niveauer af gstradiol, som fglge af stimulation til IVF, kan
pavirke prognosen for tidligere brystkreeftpatienter negativt. Der er dog ikke pavist forskel i sygdomsfri
overlevelse eller gget dgdelighed blandt kvinder med tidligere brystkraeft, der har undergaet
fertilitetsbehandling efter brystkraeft sammenlignet med patienter, der ikke har undergaet fertilitetsbehandling
(Oktay et al., 2005; Azim et al., 2008; Kim et al., 2016; Condorelli et al., 2021; Arecco et al., 2022).

Guidelinegruppen har dog ikke fundet studier, der beskriver reproduktive outcome af IVF, den sygdomsfri
overlevelse og dgdelighed ved de undersggte stimulationsprotokoller (letrozol+FSH mod tamoxifen+FSH eller
FSH alene). Der foreligger ikke faste anbefalinger vedrgrende brugen af letrozol som tilleegsbehandling ved
stimulation til IVF hos kvinder med tidligere brystkraeft pa landsplan og ved rundspgrge fremgar det at praksis
varierer mellem de forskellige klinikker.
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Guidelinegruppen finder derfor ikke grundlag for at kunne komme med evidensbaserede kliniske
rekommandationer om brugen af letrozol specifikt til kvinder med tidligere brystkraeft. Pga. fraveeret af evidens
for og imod tillaeg af letrozol til FSH stimulation hos kvinder med tidligere brystkraeft, vil gruppen dog ud fra
teoretiske overvejelser og et forsigtighedsprincip opfordre til, at man overvejer at tillaegge letrozol til
stimulation med FSH hos denne patientgruppe.

PICO 6c¢

Er der forskel i outcome ved tillaeg af letrozol til FSH mod FSH alene eller Tamoxifen+FSH ved
fertilitetsbehandling (IVF/ICSI) af kvinder med BRCA mutation?

P: BRCA patienter som skal i fertilitetsbehandling

I: Letrozol + FSH

C: FSH eller tamoxifen + FSH

0: antal aspirerede oocytter, samt oocyt/embryon kvalitet, gstradiol/progesteron koncentration, evt.
sygdomsfri survival og CPR/LBR.

Baggrund

Kvinder, der baerer en BRCA1/2 mutation har vaesentlig hgjere livstidsrisiko for at udvikle brystkraeft end
baggrundsbefolkningen. Risikoen for brystkrzaeft er associeret til endokrine og hormonelle faktorer som bl.a.
tidspunkt for menarche, alder ved fgrste fgdsel, paritet og amning. Der har derfor vaeret bekymring om,
hvorvidt fertilitetsbehandling, der medfgrer midlertidige suprafysiologiske gstrogenniveauer, gger risikoen for
brystkraeft hos BRCA baerere, og om disse patienter derfor bgr tilbydes letrozol ved fertilitetsbehandling for at
reducere det samlede gstrogenniveau under behandlingen. Der foreligger ingen studier, der specifikt ser pa
brugen af letrozol hos BRCA patienter, hverken i forhold til cancer risiko, eller outcome pa fertilitetsbehandling,
men tre studier pa i alt ca 2000 kvinder med BRCA mutation har ikke kunne pavise en gget risiko for udvikling
af brystkraeft hos BRCA beaerere, der har gennemgaet fertilitetsbehandling, ssmmenlignet med ikke behandlede
(Kotsopoulos et al., 2008; Derks-Smeets et al., 2018; Perri et al., 2021). Da protokoller og evt. tilleeg af letrozol
ikke er beskrevet i studierne, finder guidelinegruppen det for nuvaerende ikke muligt at udarbejde
evidensbaserede kliniske rekommandationer om brug af letrozol ved stimulation til IVF specifikt til raske BRCA
bzaerere, men henstiller til, at letrozol i denne patientkategori benyttes i henhold til de gvrige anbefalinger i
denne guideline.

Patientvejledning til letrozol behandling
Forfattere: Dorthe Andersen & Pernilla Andersen

Se vejledning i appendix
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Appendix

Patientvejledning

Tabel 1 Letrozol vs clomifen til ovulationsinduktion til anovulatoriske patienter

Tabel 2 Letrozol vs gonadotropin til ovulationsinduktion til anovulatoriske patienter

Tabel 3 Letrozol vs clomifen / gonadotropin til stimulation fgr insemination til ovulatoriske patienter
Tabel 4 Letrozol vs HRT stimuleret FET anovulatoriske patienter
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