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Indledning

Fertilitetsbevaring hos mend og drenge falder naturligt i to hovedgrupper:
Nedfrysning af sad, som foretages hos voksne mand og teenagere, der producerer og er i
stand til at frembringe ejakulater.
Nedfrysning af testisvaev fra drenge, unge teenagere, der ikke er i stand til at ejakulere, samt
unge, postpubertale mand med fx Klinefelter syndrom for disse sattes i
testosteronbehandling. Det skal understreges, at testisveev udtaget fra fx postpubertale mand
med Klinefelter syndrom ikke kryopreserveres mhp. autotransplantation af vavet eller
opmodning af spermatozoer in vitro. Hos denne patientgruppe hostes normalt kalibrerede
Tubuli seminiferi ved sakaldt m-TESE, hvorefter isolerede spermatozoer og
testisvaevsfragmenter kryopreserveres efter samme procedurer som ved m-TESE i
almindelighed (Fedder et al.,, 2025b). Ved nordisk statusmede i efteraret 2025 gav alle
nordiske centre, som udferer m-TESE, udtryk for, at de kryopreserverer
spermatozoer/testisvaev fra unge postpubertale mand uden nogen aktuel partner forud for, at
disse s@ttes 1 permanent testosteronbehandling.

Fertilitetsbevarende foranstaltninger for pubertale, post-pubertale unge og voksne mend
anvendes rutinemassigt 1 landets fertilitetsklinikker eller 1 sedbanker i form af
kryopreservering af ejakulater med levende spermatozoer (sedceller). Ved de offentlige
fertilitetsklinikker blev der 1 2023 1 Danmark cryopreserveret sed fra 656 meand, der
afleverede 1 alt 1322 ejakulater; den sterste andel fra Afdeling for Vakst og Reproduktion,
RH. Hertil kommer at et ukendt antal meend har faet cryopreserveret ejakulater i private
sedbanker.

For prae-pubertale drenge i risiko for infertilitet er den eneste mulige strategi
kryopraservering af immaturt testikelvaev, idet in vitro modning af fremstillede iPS fortsat
synes meget vanskelig (Kjartansdottir ez al., 2012). I labet af de seneste artier er der gjort
betydeligt fremskridt i forseget pé at kunne anvende immaturt testikelvav til etablering af
spermatogenese, men behandlingen mé fortsat betegnes som eksperimentel (Goossens E et
al., 2020). Man arbejder flere steder i verden pa at opmodne testikulare stamceller in vitro —
men indtil videre uden sterre succes. De mest tillokkende metoder er autotransplantation af
immaturt testisvaev eller af sperm precursors (Wang et al., 2022). Humant testisvaev
autotransplanteret til scrotum kan overleve (Jensen ef al., 2024), men pa trods af veldesignede
eksperimenter 1 bade Europa og USA har det ikke varet muligt at opna fuld spermatogenese
hos mennesker efter autotransplantation. Samtidig mistankes risiko for epigenetiske
@ndringer efter autotransplantation, hvilket p.t. sages kortlagt 1 bl.a. dyreeksperimentelle
undersagelser (Fedder et al., 2025a).
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Definitioner
Aneuploidi
Azoospermi

Afgrzensning af emnet (PICO-sporgsmal):

VEDR. NEDFRYSNING AF EJAKULATER:

Er nedfrysning af saedceller hos mend og teenagere, som skal undergé chemo- og/eller
straleterapi en effektiv behandling?

PICO Al: Hvilke patienter ber tilbydes cryopreservering af ejakulater (som led i
fertilitetsbevaring)?

PICO A2: Hvilken fryseprocedure ber anvendes (slow freeze vs. vitrification)?

PICO A3: Hvordan er graviditetschancerne for de enkelte diagnose-grupper efter anvendelse
af sed cryopreserveret som led i fertilitetsbevaring?

PICO A4: Har kemoterapi effekt pa aneuploidi i spermatozoer, graviditetsrater og
abnormiteter hos bern?

VEDR: NEDFRYSNING AF TESTISVAV:

PICO B1: Er nedfrysning af testis biopsier indiceret for prepubertale drenge?

PICO B2: Hvilke patienter ber tilbydes cryopreservering af testis vaev?

PICO B3: Hvilken teknik ber anvendes ved biopsi af testis hos praepubertale drenge (herunder
unilat. vs. bilat.?

PICO B4: Hvilken nedfrysningsmetode og hvilken type praparation (herunder
medium/cryoprotectant) ber foretages inden nedfrysning?

NB: Det er lidt sveert at definere kliniske top-relevante PICO-spergsmal vedr. nedfrysning af
testisvaev, da der fortsat er tale om eksperimentel behandling, og der er endnu ingen kliniske
outcomes i form fx graviditeter!!!

Folgende PICO-sporgsmal er ogsé blevet foresldet bade for forste udgave af denne guideline i
2024 og siden af SGK kort for forste fremleggelse 1 2025:

Hvornér ber man tage testisbiopsier til kryopreservering? (Pragmatisk svar: Inden
gonadotoxisk behandling).

Hvor lang tid kan vaevet transporteres? (Svar baseret pa tilgaengelig evidens: 24 timer +).
Hvilken kvalitetskontrol ber udferes péd vevet? (Svar: Et lille stykke til histologi for at
bedemme antallet af kensceller — og ved transplantation evt. en undersogelse for
kontaminering med maligne celler).

Hvornér skal veevet undersegges for tilstedevarelse af maligne celler? (Svar: Nar der har vearet
en malignitets-diagnose).

Vi kender dog ikke de pracise svar herpa, og selvom disse spergsmal (der er er behandlet
indgaende i fx Duffin et al., 2024 og den nye ESHRE guideline fra 2025) er vigtige og i disse
ar underkastes stor videnskabelig bevdgenhed, kan de endnu ikke entydigt besvares. Vi har
skrevet lidt pragmatiske svar baseret pa den sterst mulige tilgaengelige evidens i parenteser.
Samtidig har vi haft for gje, at vi forventes at begranse antallet af PICO-sporgsmal.

2025
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Litteratursegning

Mht. cryopreservering af ejakulater foreligger der et helt nyt systematisk review og meta-
analysis (Li et al., 2024), som besvarer de samme spergsmal, som vi ensker at besvare, og
hvor alle inkluderede artikler er opregnet 1 overskuelige tabeller. Der er foretaget
litteratursegning i PubMed, Medline, Embase, Cochrane og Web of Science. Da vi ikke ville
kunne gore dette bedre end det er sket 1 dette splinternye systematiske review, har vi valgt at
leegge dette til grund for udarbejdelsen af den del af vores guideline, som omhandler
cryopreservering af ejakulater.

Tilsvarende foreligger der et splinternyt, opdateret review vedr. cryopreservering af
testisveev fra drenge (Duffin et al., 2024), som er lagt til grund for systematisk gennemgang af
de sidste spergsmal i denne guideline.

Resume af kliniske rekommandationer

la. Mend 1 fertil alder, herunder teenagere som er i stand til at ejakulere, ber tilbydes
cryopraservering af et eller flere ejakulater forud for kemoterapi eller anden potentielt
fertilitetsnedsattende behandling.

1b. Det ber tilstrebes, at der gar minimum 3-6 maneder efter endt behandling med
kemoterapi, for der deponeres sad (jevnfor bl.a. Sundhedsstyrelsens anbefalinger).

lc. Ovre aldersgranse for deponering af seed mhp. fertilitetsbehandling skal vere i
overensstemmelse med galdende lovgivning.

1d. Mand der ensker at deponere sad ber informeres om evt. gget risiko for sygdom hos bern
forarsaget af grundsygdom og alder.

2. Drenge og unge teenagere, der ikke er i stand til at ejakulere, kan tilbydes cryopreservering
af testisvaev, nar de og deres foreldre er informeret om og har accepteret, at der endnu er tale
om eksperimentel behandling.

PICO Al

Eftersporgslen af fertilitetsbehandling i1 form af bl.a. cryopreservering af saed har varet
stigende 1 de sidste mange ar, og som det fremgér af indledningen, far et stort antal mand
cryopreserveret s&d 1 Danmark. Dette skyldes bl.a. at flere cancerpatienter overlever deres
sygdom, hvilke har medfoert en betydelig ogning i antallet af langtidsoverlevere. Risikoen for
infertilitet er storst efter behandling med hejdosis alkylerende kemoterapi og testisbestraling,
men er ogsa betydelig efter behandling med hgjdosis Cisplatin. For bade kemoterapi og
bestraling geelder det at jo sterre kumulativ dosis des sterre er risikoen for infertilitet.

De hyppigste diagnoser:
Testikelcancer

Leukami

Lymfomer (Hodgkin & non-Hodgkin)

Ovrige diagnoser er folgende.:
Knogle og bindevavscancer
Prostatacancer

Wegeners granulomatosis
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Hjernetumores
Thyroidea cancer
Malignt melanom
Gastrointestinale cancere
Inguinalt histiocytom

Da cryopreservering af saed er en overkommelig procedure hos teenagere og mend i fertil
alder, er der indikation for at tilbyde dette forud for kemoterapi ved bade benigne og maligne
tilstande, hvor der er gode udsigter til overlevelse. Cryopreservering af sed er ogsa en
mulighed ved andre fertilitetsnedsattende behandlinger som f.eks. sklerose og
hormonbehandling ved transkennethed.

PICO A2

Slow freezing og vitrifikation er to forskellige metoder til kryopraservering af sad, hver med
sine fordele og ulemper. Slow freezing er en metode, hvor sa&d nedkeles gradvist under
kontrollerede forhold. Dette sker enten ved hjelp af specialdesignede programmerbare frysere
eller ved at placere preverne i dampen fra flydende nitrogen. I denne proces anvendes
kryobeskyttelsesmidler (CPAs) for at forhindre dannelse af intracellulaere iskrystaller.
Cellerne dehydreres langsomt, hvilket reducerer risikoen for isdannelse, men der er samtidig
risiko for osmotisk stress under tilsetning og fjernelse af CPAs. Omvendt er vitrifikation en
hurtigfrysningsmetode, der undgér iskrystalformation ved at omdanne cellerne til en
glaslignende tilstand. Denne metode kraver ultra-hurtig nedkeling, ofte gennem nedsenkning
1 flydende nitrogen, og fungerer bedst med smd prevevolumina for at sikre tilstreekkelige
kelehastigheder. Ved vitrifikation anvendes reducerede eller ingen permeable CPAs, hvilket
mindsker toksicitetsrisikoen.

Metoderne pavirker seedkvaliteten forskelligt. Ved slow freezing kan dannelse af
ekstracellulere iskrystaller skade cellemembraner og pdvirke spermatozoernes morfologi.
Denne metode er ogsa forbundet med en hgjere risiko for haledefekter som folge af osmotisk
stress, der opstdr med CPAs. Alligevel kan slow freezing bevare motiliteten og
levedygtigheden, iser ved store prevevolumina. P4 den anden side reducerer vitrifikation
risikoen for skader, da der ikke dannes iskrystaller. Denne metode resulterer i en bedre
bevaret morfologi med farre defekter 1 sedcellens hoved, mellemstykke og hale. Derudover
forbedrer vitrifikation mitokondriemembranpotentialet, som er afgerende for sedcellernes
motilitet og energiproduktion.

Effektivitet

Slow freezing er en tidskreevende proces, der egner sig godt til hdndtering af store
provevolumina. Vitrifikation er derimod en hurtigere metode, som bade er mere
omkostningseffektiv og tidsbesparende.

Anvendelse af kryobeskyttelsesmidler (CPAs)

Hvad angér brugen af CPAs, athanger slow freezing i hoj grad af permeable CPAs som
glycerol eller DMSO, som kan vare toksiske 1 hgje koncentrationer. Vitrifikation anvender
derimod ofte ikke-permeable CPAs, sdsom sukrose, trehalose, eller ingen CPAs overhovedet,
hvilket reducerer toksicitetsrisikoen markant. Kryobeskyttelsesfti vitrifikationsmetoder har
desuden vist hgjere mitokondriel integritet og lavere DNA-fragmentering efter opvarmning.
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Begransninger

Slow freezing er en langsommere proces, og handteringen af CPAs kan fore til oxidativt
stress, som forarsager DNA-fragmentering og reducerer sedcellernes levedygtighed.
Vitrifikation kan indebere en risiko for kontaminering i 4bne systemer, hvor preverne er
direkte eksponeret for flydende nitrogen. Desuden er metoden begranset i skalerbarhed, da
vitrifikationsudstyr som cryoloops krever sma preovevolumina. Det kan gere metoden
arbejdskreevende og mindre praktisk til storre prover.

Pé det kliniske omrade er slow freezing stadig den foretrukne metode til bulk-cryobanking af
prover med normozoospermi, da det er veletableret og effektivt til handtering af sterre
volumina. Vitrifikation udmarker sig imidlertid som en metode til at bevare seedmorfologi
og mitokondriefunktion, isar i sma preover og ved alvorlige fertilitetsproblemer hos mand.

Begge metoder er effektive til kryopraservering af seed, men valget athaenger af den kliniske
kontekst. Slow freezing er bedst til store provevolumener og standardiseret bulk-opbevaring,
mens vitrifikation er ideel til at bevare seedkvaliteten i smé volumina eller prover af lav
kvalitet. Fremskridt inden for lukkede vitrifikationssystemer og optimerede CPA-protokoller
kan yderligere forbedre anvendelighed og sikkerhed af vitrifikation, hvilket potentielt kan
gore det til den foretrukne metode 1 fremtiden.

PICO A3

Siden 2000 er dedeligheden hos mand med cancerdiagnose faldet med 15 %. Mend under
40 ar har derfor hib om at deres fertilitet bliver bevaret trods kraeftsygdom. Cryopraservering
af sed er den bedste metode til at indfri dette hab. Trods forbedrede behandlingsmuligheder
ved cancersygdom mangler der, i mange lande, fortsat struktur og koordination imellem
involverede parter. Sygdomsdiagnose, behandlingsprotokol og saedkvalitet for behandling er
de mest signifikante faktorer for genoprettelse spermatogenesen og opnaelse af faderskab
efter behandling (Bahadur et al., 2005).

Testikelcancer og heematologiske cancere har de laveste sadtal forud for behandling
(Vomstein et al., 2021; van Casteren et al., 2008). En af de hyppigste arsager til
fertilitetsbevarende cryopraservering af s@d er testikuler germinalcelle cancer. Incidensen af
TGCC i DK er 9,4/100.000. TGCC findes hyppigst hos 15-45-arige mand. Der er en
langtidsoverlevelse pa 95 % (Znaor et al., 2014). Man tilbyder i Danmark cryopraeservering af
saed til mend 1 fertil alder, som skal have kemoterapi. Kun 10 % af den s&d, der
cryopraserveres 1 forbindelse med cancerdiagnose, anvendes senere (Ferrari et al., 2016; Li et
al., 2024).

Pa baggrund af Li et al.'s systemiske review (2024) har man opndet en middel graviditetsrate
pa 28%, men denne athanger selvfolgelig lidt af diagnosen. Det er ikke alle de inkluderede
studier, som har opregnet graviditetsrater for alle diagnosegrupper. Ofte findes kun tal for en
samlet gruppe af forskellige cancere. Testikelcancer, leukeemi og lymfomer indgér dog i 91%
af de 65 studier, og her har man graviditetsrater ved testikelcancer pé 28,3%, ved leukamier
pa 32,6% og ved lymfomer pé 17,1%. Fadselsrater er sedvanligvis ikke angivet og kan derfor
ikke evalueres. I Li et al's studie var graviditetsrater lavest for lymfomer — og specielt ved
diffust, storcellet B-lymfom, hvor sygdommen 1 sig selv menes at pavirke spermatogenesen
(Pallotti et al., 2021; Drechsel et al., 2023).
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Mht. testiscancer fandtes i et dansk populationsbaseret cohorte studie (Bandak et al., 2021, )
at:

1. Chancen for at opné faderskab uden ART er nedsat sammenlignet med
kontrolgruppen.

2. Ved unilateral orchiectomi uden efterbehandling er der faderskabschancer som er
sammenlignelige med kontrolgruppen.

3. Ved unilateral orchiectomi suppleret med kemoterapi er faderskabschancen nedsat.

4. Faderskabschancen hos gruppen med strdbehandling vurderes usikker

Det skal bemarkes at den nedsatte fertilitet hos TC-patienter skyldes bade nedsat
spermatogenese for diagnostik og den behandlingsrelaterede nedsatte spermatogenese.

Desvarre har det ikke veret muligt at registrere om der ved ART er gjort brug af
cryopraserveret sed. Studiet giver derfor ikke specifikke tal for graviditetsrater med
cryopraserveret sed. Efter behandling med cryopreserveret saed grundet cancerdiagnose er
graviditets- og fodselsrater athengige af typen af fertilitetsbehandling. Samtidig ma man
antage, at de patienter med sverest nedsat saedkvalitet tilbydes ICSI, mens IUI kun tilbydes til
par, hvor manden har noget bedre saedkvalitet.

Graviditetsrate/ fodselsrate:
ICSI: 34%/ 23%

IVF: 24%/18%

UL : 9%/ 5%

Man skal vare opmarksom pé de enkelte studiers alder, idet man ser bedre resultater jo nyere
publikationerne er. Derudover pdapeger studiet at der er varierende graviditetsrater afhcengigt
af kontinent.

PICO A4

Nér man skal vurdere effekten af kemoterapi pa aneuploidi-raten i spermatozoer (og hos
afkom), er det vigtigt at skelne mellem aneuploidi pga. grundsygdommen og aneuploidi pga.
behandling af sygdommen. Af praktiske &rsager rader man sjeldent over spermatozoer
indsamlet for sygdommens indtraeden, men det er vigtigt at evaluere aneuploidi-rater 1
spermatozoer, der er indsamlet bdde for kemoterapi og til fixerede tidspunkter efter
kemoterapi, s man kan vurdere effekten af behandling pa fx aneuploidi-raten. En
sammenligning af aneuploidi-raten for kemoterapi med aneuploidi-raten i
baggrundsbefolkningen kan give et fingerpraj om en association mellem specifikke
sygdomme og aneuploidi-rater i spermatozoer.

I et nyt systematisk review har man evalueret effekten af kemoterapi pé aneuploidi i
spermatozoer hos meend med testiscancer eller Hodgkin’s lymfom (Nissi et al., 2024). Ved
evaluering af en heterogen gruppe af'1 alt 7 case-control og longitudinelle, prospektive studier
blev der fundet non-signifikante tendenser til egede aneuploidi-rater bade forud for
chemoterapi (pga. sygdommen i sig selv?) samt umiddelbart efter behandlingen. Der
observeredes en forhgjet aneuplodi-rate 1 spermatozoerne efter 12 og 24 méneder med
cisplatin-behandling (Ghafouri-Fard et al., 2021). Omvendt syntes aneuploidi-raterne gradvist
at falde 6-24 maneder efter kemoterapi (Nissi et al., 2024).

I et dansk-svensk cohorte-studie har man undersegt risikoen for medfedte anomalier hos
bern med faedre med en kraeft-diagnose (Stahl et al., 2011). Man identificerede alle
enkeltfadte barn, der blev fodt levende 1 Danmark mellem 1994 og 2004 samt i Sverige
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mellem &r 1994-2005 (n =1 777 765). Totalt var det 8670 bern med en far med en
kraeftanamnese, og ud af disse var 508 undfanget ved hjelp af assisteret reproduktion (ART).
Afkom af mandlige kreftoverlevere udviste en gget risiko for storre medfedte anomalier
sammenlignet med atkom af fadre uden en kreftanamnese. Sammenhangen mellem faedres
kraeftdiagnose og risikoen for medfedte abnormiteter blev ikke pavirket af
undfangelsesmetoden, uanset om denne var naturlig eller baseret ART (Stéhl et al., 2011).

Det er afgjort behov for sterre veldesignede undersogelser for at kunne besvare dette PICO-
spergsmal sufficient. Der skal meget store patient-materialer til for at kunne evaluere i hvor
hej grad en oget aneuploidi-rate 1 spermatozoerne pdvirker graviditets-raterne eller frekvensen
af abnormiteter hos afkommet (barn).

PICO B1

For pubertale og post-pubertale unge og voksne mand i Danmark, har efterspergslen af
fertilitetsbevaring varet stigende de sidste mange ar. Dette skyldes bl.a. at flere
cancerpatienter overlever deres sygdom, hvilket har medfert en betydelig ogning i antallet af
langtidsoverlevere. Nedsat fertilitet er en af de hyppigt foreckommende senfolger efter
cytotoksisk behandling i barndommen med en forekomst p4 omkring 30% (Chow EJ et al
Lancet Oncol 2016).

Man har endnu ikke opnaet saedcelle-dannelse 1 prepubertalt, humant testisveev, som har
vaeret cryopreserveret. Indikation for cryopreservering af preepubertalt testisveev baserer sig
derfor udelukkende pé, at man ensker at bevare fertiliteten hos drenge, som udsattes for
toxisk effekt af kemo- og stréleterapi, eller hos drenge, hvor man har en begrundet mistanke
om, at fertiliteten vil falde senere i livet, ssmmenholdt med begrundede forhabninger om, at
man inden for en overskuelig fremtid kan udvikle modne spermatozoer fra det
cryopreserverede testisvaev (Wang et al., 2022). Patienterne og disses foraldre informeres om
og giver deres informerede samtykke til, at behandlingen er eksperimentel.

PICO B2

Af de mere end 3000 drenge, som indtil videre har faet cryopreserveret pra- og peripubertalt

testisvev, har 4 haft en benign hematologisk lidelse, 4 en malign hamatologisk lidelse,
mens andre har haft tumores 1 CNS eller andet steds (Duffin et al., 2024). Mindre grupper har
haft Klinefelter syndrom, kryptorkisme, veret transkennede eller haft disorders of sex
development (DSD)(Mamsen et al., 2024). Man kender af gode grunde endnu ikke
succesraterne for de enkelte patientgrupper, men det vil til dels kunne athenge af alder (pa
nedfrysningstidspunktet), vavstransport, medier, storrelsen af testisvevs-fragmenter og
nedfrysningsprocedurer.

Ligesom der har varet mistanke om kontaminering af ovarievaev ved malign haematologisk
sygdom (Gjeterud et al., 2021), har en tilsvarende bekymring veret rejst for drenge, idet man
har pavist holdepunkter for haematologisk spredning af maligne celler til testis (hos 37% med
leukaemi eller lymfom)(Kourta et al., 2023). Ydermere har man i en kasuistisk meddelelse
fundet metastasering fra neuroblastom til normalt testisvev hos en dreng, som har faet
cryopreserveret praepubertalt testisvaev (Ahler et al., 2023). Selvom der ikke er fundet cancer
relaps 1 autotransplanteret ovarievaev (Gellert et al., 2018), ber denne bekymring yderligere
belyses ved eksperimentelt arbejde. Men det er vigtigt at vare opmarksom pa
problematikken, og at vaev fra patienter med malign sygdom underseges for contaminering
med maligne celler for evt. auto-transplantation af cryopreserveret, praepubertalt testisvaev.
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Vedrarende indikationen for kryopreservation af prapubertalt testisveev for drenge der skal
have gonadotoxisk behandling for maligne sygdomme eller for knoglemarvstransplantation
pga. andre sygdomme henvises til DAPHO rekommandationer for fertilitetsbevarende
foranstaltninger hos drenge og unge mand for behandling med hegjdosis kemoterapi og/eller
bestraling.

Ifolge den nye ESHRE anbefaling (Mitchel er al., 2025) tilbydes kryopreservering af
testisveev kun til drenge, som skal gennemga gonadotoksisk behandling, men 1 @stdanmark
kryopreserveres ogsa testisvev fra udvalgte drenge med kryptorchisme (Mamsen et al., ,
2024). Indikationen for kryopreservation af testisvaev for drenge med kryptorkisme athenger
af en individuel vurdering af risikoen for senere azoospermi (Henriksen et al., 2025).
Vurdering af flere af folgende parametre ber indga: uni/bilateral patologi, heriditere forhold,
hormonparametre, testis histologi og associeret morbiditet. Generelt vil drenge med bilateral
kryptorkisme og moderat samt sveart nedsat nedsat germinalcelle antal i testis-biopsier (< 0.3
germinalceller per tvaerskdrne tubuli) have hej risiko for azoospermi selv efter tidlig
succesfuld orchidopexi.

Vedrerende disorders of sex development (DSD) ber indikationen for kryopreservation af
testisveev for enkelte patienter diskuteres ved de nationale MDT konferencer.

DAPHO-anbefalinger for testes biopsier for drenge der ikke kan deponere sad baseret
pa de mest opdaterede internationale rekommandationer fra PanCareLIFE consortium og The
international Late Effects of Childhood Cancer Guideline Harmonization Group:

Hayj risiko for infertilitet Lav risiko for infertilitet:

Testikuler bestraling > 8 Gy Testikuler bestraling < 8 Gy

Cyklofosfamid &kvivalent dosis > 4000 Cyklofosfamid @kvivalent dosis <4000

mg/m?2 mg/m?2

Cisplatin > 500 mg/m?2 Cisplatin < 500 mg/m?2

Carboplatin > 5000 mg/m2 Cyklofosfamid @kvivalent dosis <4000
mg/m?2

Bilateral orchidektomi Unilateral orchidektomi

PICO B3

Testikelbiopsi udferes pd gonadens forside, fra den kraniale pol og distalt sagitalt for at
undgé skader pé testikelarterien. Nar testiklerne sidder i pungen, anbefales det, at kirurgen
starter med at lave et tvaergdende eller sagitalt (i raphe) snit 1 skrotum pa 2-3 cm. Derefter
abnes tunica vaginalis, og testiklens laterale overflade blotlaegges. Tunica albuginea skares 5-
10 mm 1 lengden, og testiklerne klemmes let, sd pulpa stikker ud af tunica albuginea.
Testikelveev skeres efterfolgende ud med en saks eller spids kniv for at opnd en biopsi.
Tunica albuginea lukkes over defekten og séret lukkes lagvist. Da @ndringer i strukturen af
tunica albuginea har vist sig at vere ekstremt verdifulde 1 vurderingen af gonade-udvikling,
testikeldysgenese og andre lasioner, ber et fragment af dette vaev inkluderes i proven.
Sterrelsen og antallet af nedvendige biopsiprever debatteres stadig. I 16 centre, der har
kryopraserveret vav fra 3118 patienter, findes folgende data: Alle centre udferte unilaterale
biopsier, mens 6/16 undertiden udferte bilaterale biopsier. Ved kryopraservering af vav
bevarede 9/16 centre fragmenter med en sterrelse pA <5 mm?>, mens resten praeserverede
fragmenter med en sterrelse pa 6-20 mm?.

Biopsien storrelse vil vere athengig af drengens alder (testes storrelse) og diagnose. Hvis
den gonadotoksiske behandling medferer azoospermi kan det vare hensigtsmessigt at
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kryopraserve relativt mere vav end hvis der er tale om benigne tilstande som eksempelvis
kryptorkisme, hvor et potentiale for oligozoospermi ikke kan udelukkes. Det er usikkert,
hvorndr testisbiopsien mest hensigtsmassigt tages, men 1 praksis kan man forst gere det, nér
indikationen er stillet, og herefter har man sadvanligvis ret kort tid til at udtage vavet, for
patienten skal have kemo- eller straleterapi. Der er endnu ikke data for hvor stor en biopsi, der
vil vaere nedvendig for en senere mulig udnyttelse til fertilitetsbehandling.

PICO B4

Testisveev kan nedfryses ved anvendelse af en af to metoder, den sékaldte “’slow-freezing”

eller vitrifications metode. Begge arbejdsgange anvender det samme princip, nemlig at
iskrystaldannelse intracelluleert undgas ved dels at sma organiske molekyler (sdsom
Ethyleneglycol, DMSO eller glycerol) forhindrer vandmolekylerne i at danne iskrystaller og
dels ved at vandaktiviteten extracellulert reduceres ved at benytte molekyler som binder
extracelluleer vand uden at stoffet penetrerer cellemembraner (sasom sucrose).
Metoderne adskiller sig ved, hvordan koncentrationen af disse cryoprotectanter bliver
tilstrekkelig hegje til at forhindre iskrystaldannelse. Ved slow-freezing metoden foroges
koncentrationen af cryoprotectant intracellulert via en dynamisk proces, hvorved vandet
langsom traeekkes ud af cellerne samtidig med at cryoprotectanten opkoncentreres inde i
cellen. Ved vitrification opnds 1 modsatning hertil tilstrekkelig heje koncentrationer af
cryoprotectant inden selve nedfrysningen, siledes at en tilstreekkelig koncentration af
cryoprotectant til at undga iskrystaldannelse allerede er opndet for nedfrysningen. Man kan
derfor med succes anvende begge metoder og der er publicerede protokoller. Ifolge ESHRE’s
guideline (Mitchel et al., 2025) er der ikke evidens for, at vitrification er bedre end slow-
freeze eller omvendt. De fleste centre anvender DMSO som cryoprotectant, men enkelte
benytter EG. I Danmark pd Rigshospitalet anvendes en slow-freezing metode der er blevet
evalueret med henblik pa at demonstrere overlevende vaev og celler efter optening (Kvist et
al., 2006). I denne publikation blev det demonstreret at frosset/opteet testisvaev fra drenge
producerede Leydig celle specifikke hormoner sdsom testosteron, Sertoli celle specifikke
hormoner sasom inhibin-B og AMH 1 koncentrationer der ikke var signifikant forskellige fra
friske testikler, ligesom der immunhistokemisk kunne verificeres kensceller efter en
dyrkningsperiode pa 2 uger. Tillige er der sidenhen foretaget en raekke forskningsforseg med
frosset /taet vaev, der har vist god overlevelse af bl.a. kenscellerne.

Vevet dissekeres ud i sma stykker vev, som maksimalt har en sterrelse pa cirka 2-3 mm pa
hver side for at sikre en ensartet @kvilibrering af veavsstykket med cryoprotectanterne
indenfor cirka 20 min. Séfremt det er vavstykker fra smé drenge, vil stykkerne ofte vare
mindre, hvilket ikke @ndrer proceduren. Vavsstykkerne placeres efter ekvilibrering med et
stykke 1 hver ampul og fryses separat, siledes, at det er muligt at opte og behandle dem
individuelt, da der endnu ikke er udviklet en metode til at udnytte vavet klinisk.

Taksigelser:

Overlaege Niels Jorgensen, Afd. for Vaekst og Reproduktion, RH, og Anette Gabielsen,
Fertilitetsklinikken, Regionshospitalet i Horsens takkes for at stille data til rddighed vedr.
cryopraservering af ejakulater.
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