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Grundet den ggede overlevelse ved cancer, er der gget fokus pa
langtidsbivirkningerne ved antineoplastisk behandling. En bivirkning er barnlgshed
samt tidlig overgangsalder efter behandlingen, som for nogle er af stor betydning.

For mend er anbefalingerne rimelig klare, hvor seeddeponering er muligt.

For kvinder er der udviklet metoder til bevarelse af fertiliteten. | Danmark tilbydes
overvejende kryopraservering af ovarievav. Dette er forsat en relativ eksperimentel
behandling med 26 fadsler pa verdensplan, heraf de 6 i Danmark (2015).

Som praksis er, gar kun fa brug af det nedfrossede vav. Dette kan skyldes mange
forhold, bevaret fertilitet efter behandling, komplikationer efter cancerbehandlingen,
@ndrede livsbetingelser mm.

| Danmark har indtil videre taet pa 800 kvinder (heraf 15 % < 15 ar) faet udtaget og
nedfrosset en aggestok. 35 kvinder har faet lagt veevet tilbage. 4 kvinder har faet i alt
6 barn. Alle der har faet lagt vaev tilbage har genoptaget deres menstruationscyklus og
hormonproduktion i en kortere eller l&engere periode. Det vides ikke, hvor mange
kvinder pa verdensplan, der har faet lagt veev tilbage, men der er rapporteret 26
fadsler i peer-reviewede tidsskrifter og flere i avisartikler etc. [Macklon 2014(1)]

Det er vigtigt at vurdere behovet for kryopraeservering individuelt og ikke henvise alle
i den fertile alder, da en del patienter vil have ringe chance for nogensinde at gare
brug af det udtagne veev. Pa den anden side ber muligheden for fertilitetsradgivning
ikke overses, og det bar diskuteres med patienten.

Med i vurdering om evt. kryoprasevering er kvindens alder, kvindens gnsker, bagrn fra

tidligere, sygdomsprognose, risiko for infertilitet og risiko for sygdomsinvolvering i
ovariet.
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Kvinder:

Alderen er en vigtig risikofaktor for infertilitet hos kvinder som behandles med
kemoterapi. Kvinder fades med ca. 1.000.000 primordial follikler. Antal af primordial
follikler afspejler den “fertile reservekapacitet”. Antallet af primordial follikler
reduceres med alderen, indtil menopausen indtraeffer.

Gennemsnits overgangsalder er 50-51 ar og overgangsalder fer 40 ar betragtes som
prematur overgangsalder (POF).
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Ved kemoterapi mistes et antal primordial follikler og risikoen for akut ovariesvigt
(AOF) i forbindelse med kemoterapi stiger kraftigt, nar kvinden narmer sig
overgangsalderen grundet den reducerede ovariereserve.

Yngre kvinder vil typisk have flere fertile ar efter behandlingen, men ofte vil de ga
tidligere i overgangsalderen end baggrundsbefolkningen [Letourneau 2011].

En del af de kvinder som ikke gar i overgangsalder vil opleve midlertidig amenorrhea
under kemoterapi med efterfglgende restitution af regelmassig menstruation i lgbet af
3-6 mdr. (nogle gange lengere), da de udmodende follikler er mere kemosensitive end
de hvilende primordialfollikler.

Meaend:

Mandens alder har kun mindre betydning for infertilitet efter kemoterapi, da
spermatozoerne udvikles lgbende fra stamceller gennem livet. Typisk vil mend
opleve azoospermi under behandlingen, men 3-6 mdr. efter behandling vil der veere
restitueret seedproduktionen fra stamcellerne hos hovedparten.

Hos mere intensivt behandlede f.eks. efter myeloablativ behandling i forbindelse med

allogen KMT eller BEACOPP restitueres seedproduktionen farst efter flere ar eller
aldrig.
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Hormonproduktionen bliver kun sjeldent varigt pavirket af kemoterapi hos maend, det
kan dog ske efter myeloablativ behandling med kemoterapi med eller uden TBI.

Graviditet efter kemoterapi

Sadpraever fra patienter med Hodgkin lymfom, har vist et gget antal genetiske fejl i
op til 2 ar efter behandling. Der er dog ikke vist ggede misdannelser hos afkommet af
cancerpatienter. Et stort finsk epidemiologisk studie af bgrn, hvis ene foralder havde
haft kreeft, viste ikke en gget risiko for kraeft hos disse bgrn sammenlignet med
sgskendekontroller [Madanat-Harjuoja, 2010]

En mindre gget risiko kan dog ikke udelukkes, da blandt andet et norsk registerstudie
har vist et lille men signifikant gget antal misdannelser fra 3,1 % til 3,5 %, mens
andre studier ikke har vist gget risiko. Samlet set ma man konkludere, at der hgjst er
en ganske lille ekstra risiko for misdannelser efter kemoterapi [Hawkins 1991]

| langt de fleste tilfeelde giver tidligere behandling med kemoterapi ikke gget risiko
for komplikationer i graviditeten, medmindre der er sveere kardielle eller pulmonale
sequelae, hvor den ggede belastning pa savel hjerte som lunger under en graviditet
kunne gge moderens risiko for komplikationer.

Bestraling mod uterus disponerer for graviditetskomplikationer, sasom gget risiko for
2.trimester aborter, tidlig vandafgang, lav fadselsvaegt samt komplikationer i
forbindelse med fadslen sdsom atoni og @get blgdningsrisiko. Jo stgrre bestraling
uterus har modtaget desto starre er risikoen for disse komplikationer. Er uterus
bestralet for puberteten gges risikoen ligeledes markant. [Wo JY, 2009]

Grundet risiko for relaps af patientens cancer anbefales det generelt at vente 2 ar med
graviditet, men dette er en individuel vurdering ud fra risikoprofilen for patientens
cancersygdom. Iseer kvindelige cancerpatienter ber vente, da relaps under graviditet er
serdeles problematisk. Ud fra et forsigtighedsprincip, anbefales det mand at vente
minimum 3-6 mdr. efter endt behandling, far graviditet forsgges (ca. tid for dannelse
af nye spermatozoer), selvom der ikke forligger evidens for ggede misdannelser.
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Litteraturen omkring kemoterapiens konsekvenser for fertiliteten er sparsom for de
enkelte regimer undtagen Hodgkin lymfom og brystkraeft.

Generelt er det iseer cellecyklus uspecifikke behandlinger som alkylerende kemoterapi
eller stralebehandling (mod testis, ovarier eller hypofysen) som pavirker fertiliteten

Hagj risiko Cyklofosfamid (7,5-20 g), Chlorambucil, Cisplatin, Melphalan, straling mod
infertilitet ovarie/testis og iser Procarbazine., Busulfan og TBI som prakonditionering far KMT

Intermedieer Antracykliner, fludarabin
risiko

Lav risiko Vincristine, vinblastine, bleomycin, etoposide, methotrexat, 5-Fluorouracil og hydrea
fertilitet

Redigeret tabel fra JCO rekommandationer [Lee SJ 2006]

Hodgkin Lymfom

ABVD: Indeholder ingen alkylerende stoffer.

Kvinder:. Risikoen for AOF eller POF er lille. | forskellige opgarelser 0-14 % [De
Bruin 2007, Brusamolina 2006, Behringer 2005] uanset antal af kure. Der er vist kun
let pavirket evne til at kunne fa bgrn i forhold til kontrol gruppe [Hodgson 2007].
Mand: Sjelden varigt pavirket seedproduktion eller fertilitet [Kaaij 2007, Sieniawski
2008].

BEACOPP (samt MOPP/COPP) Grundet Procarbazin og cyklofosfamid et toksisk
regime. Risikoen stiger med antallet af behandlinger og dosis.

Kvinder: 8 x esc/std BEACOPP er risikoen for AOF/POF omkring 50 % [Behringer
2005]. Ved 2-6 behandlinger har andre studier vist bevaret fertilitet hos flertallet
[Behringer 2012, Dann 2012]. Ma betragtes som toksisk regime for fertiliteten.
Mend: 8 x std/esc BEACOPP giver 60-100 % varig / langvarig azoospermi
[Sienwiaski 2008, Kaaij 2007].

Non-Hodgkin lymfomer

En starre retrospektiv opgarelse med forskellige behandlinger viste at omkring 10 %
udviklede AOF og 55 % efterfalgende fik barn [letourneau 2011]. En fransk
opgerelse med forskellige behandlinger for non-Hodgkin lymfom viste at 36 % af
kvinder over 40 ar udviklede AOF, mens det for kvinder under 30 ar kun udviklet
AOF hos de mest intensivt behandlede (HDT) [Franchi-Rezgui 2003].

CHOP: Pga. cyklofosfamid et potentielt toksisk regime.

Kvinder: 6 % fik AOF og 50 % fik efterfglgende bern [Elis 2006]. Det var kvinder
omkring 30-40 ars alderen som udviklede AOF. | en opgarelse fra den tyske
lymfomgruppe lykkes det for 77 % (10 ud af 13 kvinder) at blive gravide. Ved
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behandling med CHOEP lykkes graviditet for 83 % (10 ud af 12 kvinder) [Meissner
2014]

Maend: Naesten alle fik azoospermi under behandling men 2/3 generhvervede normal
sedkvalitet [Pryzant 1993]. 70 % (16 ud af 23 maend) kunne blive fader uden
fertilitetsbehandling [Meissner 2014]

AML regimer: En opgarelse fra MRC AML10 mente ca. 10 % af kvinderne at de var
blevet infertile efter behandling (allogen transplantation udeladt) [Watson 1999]

ALL regimer. Til trods for relativ store kumulerede meangder cyklofosfamid er
risikoen for infertilitet ikke stor. Skyldes nok at patienterne typisk er unge/bgrn.
Kvinder: HyperCVAD gav i mindre serie af 7 patienter kun AOF hos 1 patient pa 35
ar (14 %)[Seshadri 2006]

Mand: For unge mand/drenge er spermatogenesen kun midlertidigt pavirket
[Jahnukainen 2011]

Autolog eller allogen transplantation. Stor risiko for infertilitet. Mest udtalt ved
cyclofosfamid /busulfan + TBI. Meget fa patienter med non-myeoloablativ regime
inkluderet i opgerelsen. [Sanders 1996, Carter 2006, Franchi-Rezgui 2003].

Efter RIC-Allo er der ogsa hyppig pavirkning af ovariefunktionen, i 86 % med kun fa
graviditeter [Assouline 2013]

Ved autolog transplantation har en enkelt opgarelse reporteret 29 % kunne blive
gravide efterfglgende (5 ud af 17 kvinder) [Pup 2014]

Stralebehandling mod ovarier/testis: Dosis over 5 Gy mod ovarier / testis giver
oftest infertilitet
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Ved kryopraservering af ovarieveev udtages hele det ene ovarie operativt
(laperoskopisk). | Danmark er der tre afdelinger, der star for den fertilitetsradgivende
samtale samt udtagning af aggestokken, nemlig fertilitetsklinikkerne pa Skejby,
Odense og Rigshospitalet. Selve kryopraeserveringen og opbevaring af veevet foregar
pa Reproduktionsbiologisk laboratorium pa Rigshospitalet.

Hvis kvinden gar i overgangsalderen efter behandlingen og gnsker graviditet, kan
noget af ovarievavet legges tilbage. Dette vil typisk forega pa den afdeling, som ogsa
stod for udtagningen af ovariet.

Kryopraeservering kan evt. udsattes til efter 1. kur, hvis der er akut behandlingsbehov,
eller udseettes til evt. recidiv hvis den farste behandling ikke er for toksisk.

Da det drejer sig om et operativt indgreb er dette ikke omkostningsfrit for patienten.
Det kan forsinke behandling, og komplikationer kan opsta. Man bgr derfor altid
foretage en individuel risikovurdering af patienten mht. om hun kan tale en bedgvelse
0g et operativt indgreb, hvilket er sa&rligt vigtigt hos patienter med cytopeni. .

Folgende faktorer bgr overvejes far henvisning til kryopraeservering.

1 Alder ved kryopreservering:

Grundet den nedsatte fertilitet ved stigende alder tilbydes som udgangspunkt ikke
kryopreeservering for kvinder over 35 ar, da det udtagne veev ma skannes at indeholde
for fa eg til at proceduren kan lykkes.

2 Risiko for sygdom i ovarie

Der kan veere bekymring for at tilbagefare sygdom ved evt. sygdoms involvering af
ovarierne. Histologi og PCR af ovarievev har vist sterst risiko for
sygdomsinvolvering ved leukaeemi [Rosendahl 2013] samt minimal risiko ved
lymfomsygdom.

Til dato har ingen leukeemipatienter faet tilbagelagt ovarievaev pga. risiko for
sygdomsinvolvering. Der kryopraserveres dog ovarievaev i hab om, at man i
fremtiden kan udvikle alternative teknikker til at undga tilbageleegning af veaevet
sdsom in-vitro modning og befrugtning af de umodne primordialfollikler saledes at
man ikke skal tilbageleegge andet end det befrugtede a&g. Dette er dog stadig ikke
lykkedes hos mennesket.

Kryopraservering af ovarievaev hos voksne kvinder med leukemi bgr derfor ikke
veere standard pga. risiko for ovarie involvering. Det kan dog forsat overvejes hvis
gvrige faktorer taler for det (f. eks ung alder og stor risiko for infertilitet).

3 Risiko for infertilitet ved behandlingen

Huvis risikoen for infertilitet i forbindelse med kemoterapien er lille er chancen for at
bruge det udtagne veaev ogsa lille. Mange review artikler angiver over 50 % risiko for
infertilitet som indikation for kryopraservering, men dette er naturligvis en helt
arbitraer graeense som kan diskuteres i det enkelte tilfeelde ud fra patient og behandlers
gnske.
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4. Prognose
Hos patienter med fremskreden sygdom og darlig prognose bgr man ngje overveje,

om der skal henvises til kryopraservering af ovarievav. Hvis 5-ars overlevelsen er
meget lav, bgr man overveje, om det etisk er korrekt at udsatte patienten for et
operativt indgreb, som patienten hgjst sandsynligt aldrig far gavn af. Ved sygdom
med et kronisk forlgb, men mulig langvarig overlevelse som f. eks lavmalignt
lymfom, myelomatose eller CLL bgr man som minimum diskutere det etiske aspekt
med patienten om at fa barn, ndr man har en diagnose, der kan medfare svar sygdom
eller ded. I review artikler anbefales typisk 50 % chance for langtidsoverlevelse, men
dette er igen naturligvis en arbitreer graense.

5. Patientens praeference og livssituation

Man bgr altid diskutere med patienten deres eventuelle fremtidige gnsker om bgrn.
Dette er nok sveert at forholde sig til for en helt ung kvinde, men kan veere relevant at
diskutere med en kvinde, som f. eks allerede har bgrn. Nogle gange vil der veere et
behov hos patienten om at blive henvist til en uddybende fertilitetsradgivende samtale
pa en af de tre navnte fertilitetsklinikker.

Livskvalitet og fertilitetsbevaring.

Der er ingen tvivl om, at patienter anser infertilitet og tab af ovariefunktion som en
meget livsforringende komplikation til kreeftbehandling. Adskillige studier har belyst
vigtigheden af at tale om fertilitet med patienten og evt. henvise med henblik pa
fertilitetsbevaring. | takt med den ggede overlevelse blandt unge patienter med kreeft
er infertilitet en alvorlig bivirkning, der vil ramme flere og flere. For yngre kvinder
som gar i overgangsalder kan det gge livskvaliteten at fa tilbagelagt ovarievav af
hensyn til hormonforstyrrelser.
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IVF

Hvis der er god tid inden opstart af kemoterapi (f. eks allogen transplantation ved
benigne tilstande), er der mulighed for udtagning og nedfrysning af oocyter. Dette
kraever 2-4 uger til behandlingsopstart afhaengigt af, hvor kvinden er i sin cyklus.
Patienten vil blive stimuleret med hormoner mhp. modning af flere follikler. £ggene
vil blive taget ud efter ca. 10 til 12 dages hormonstimulation og kan derefter nedfryses
ubefrugtede (hvilket er egnet til de enlige kvinder) eller befrugtet med partners szd.
Der er ingen gvre tidsgreense for opbevaring af &g hos patienter med en malign
sygdom iht. den nye fertilitetslovgivning. Dog er fertilitetsbehandling ikke tilladt efter
det fyldte 46. ar. [Macklon 2014 (2)]

Hormon fertilitetsbevarende behandling. (GnRH analoger)
Da kemoterapi rammer delende celler, har man taenkt at medicinsk pausering af
ovariefunktionen med GnRH analoger kunne mindske skaden pa ovarierne.

Denne teori er forsterket af retrospektive opgarelser som har vist lavere risiko for
AOF hos patienter som har faet GnRH eller P-piller. Der er ogsa fundet gunstig effekt
af GnRH behandling hos Rhesusaber.

Der forligger dog kun sma randomiserede forsgg med modstridende resultater. Ved
metaanalyse af disse mindre studier fandtes ca. 20 % reduktion i AOF, men ingen
effekt pa efterfglgende fertilitet. 2 nye randomiserede forsgg viser ingen effekt af
GnRH ved BEACOPP for Hodgkin, mens der var effekt ved C. Mammae. | Danmark
er der ikke tradition for brug af GnRH-analoger under kemoterapi, men det kan dog
overvejes safremt de andre muligheder ikke er gennemfarlige.
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Foalgende gaelder for fertile kvinder under 35 ar

AML - ingen rekommandationer om kryopraeservering ved konventionel kemoterapi

AML med hgj risiko som henvises til allogen knoglemarvstransplantation (hgjrisiko i
1. CR samt patienter med AML i 2. CR). Kryopraservering kan overvejes og kan
ogsa gennemfares senere i forlgbet nar allogen planlaegges, f. eks efter 1. kur. Dog
skal man vaere opmarksom pa den darlige prognose for patientens sygdom. Patienter
skal vide at det er en eksperimentel behandling hvor man aktuelt ikke har teknikken til
at gennemfare tilbagelaegning pga. risiko for sygdom.

ALL - samme rekommandationer som ved hgj-risiko AML. Ved behov for hurtig
behandling anbefales kryopraeservering efter farste kur.

CML.: ingen rekommandationer men mindre man planlaegger allogen transplantation

Hodgkin lymfom: Ved BEACOPP behandling anbefales kryopreeservering. Ved
ABVD ingen anbefaling om kryopraservering pga. lille risiko for infertilitet. Ved
recidiv eller skift fra ABVD anbefales kryopraeservering..

Non-Hodgkin lymfom: Ved 6 x CHOP /CVP, HDT eller Burkitt behandling anbefales
kryopraeservering. Det skal dog bemarkes at for Burkitts lymfom er der bekymring
omkring evt. sygdom i ovariet hvorfor at der som ved leukeemi for nuvaerende ikke
findes en metode for sikker tilbagelaegning.

Der fortages saledes normalt ikke kryopraeservering til ABVD, 3 x CHOP eller 1.
linje AML behandling.

Allogen transplantation: Kryopreeservering anbefales normalt safremt at prognosen
for grundsygdommen ikke er for darlig (f. eks benigne tilstande eller aplastisk
anami).

Ved allogen transplantation for Aplastisk Angemi gives et mindre toksisk regime hvor
fertiliteten oftest er bevaret. Kryopreservering af ovarievev eller nedfrysning af
befrugtede &g far transplantation er her en mulighed som bgr overvejes og drgftes
med patienten inden henvisning til transplantation. Indgrebet ber helst foretages i god
tid inden en allogen transplantation. Patienterne skal efter transplantationen
falges/behandles pa specialafdeling med henblik pa bevarelse af ovariefunktionen.
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