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Kreeft og infertilitet
Kirsten Tryde Schmidt!, Anders Nyboe Andersen', Anne Loft!, Erik Ernst? & Claus Yding Andersen®
Hvert &r rammes ca. 2.300 danske mand og kvinder og azoo- eller oligozoospermi for mandenes vedkom- ~ STATUSARTIKEL

under 40 ar af kraeft [1]. De hyppigste kreeftformer i
denne unge aldersgruppe er for maendenes vedkom-
mende testikelkreeft og for kvindernes vedkommende
brystkreeft, mens begge kgn har hgj forekomst af ma-
lignt melanom [1]. Derudover rammes arligt ca. 160
bgrn under 15 &r af kraeft, hyppigst akut leukaemi,
hjernetumorer og lymfomer [1]. Heldigvis er fem-
arsoverlevelsen for unge patienter med kreeft steget
markant gennem de seneste 3-4 artier, men dette be-
tyder dog ogsa at flere langtidsoverlevere ma indstille
sig pd en tilvaerelse med mulige alvorlige folgevirk-
ninger af kreeftbehandlingen. En af de alvorligere bi-
virkninger af kraeftbehandling er infertilitet med for
tidlig overgangsalder for kvindernes vedkommende

mende. Savel piger som drenge, der bliver syge for
puberteten, kan risikere aldrig at opné spontan pu-
bertet.

Formalet med denne statusartikel er at belyse ri-
sikoen for tab af ovarie- eller testikelfunktion ved
kreeftbehandling og at beskrive de forskellige mulig-
heder for at bevare fertiliteten i forbindelse med
kraeftbehandling.

RISIKO FOR TAB AF OVARIEFUNKTION

EFTER KEMO- ELLER STRALETERAPI

Kvinder fgdes med omkring 2 mio. &g. Agget, oocyt-
ten, er omkranset af granulosaceller, og denne funk-

tionelle enhed, folliklen, stér for kvindens endogene
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Muligheder for bevarelse af fertilitet forud for kraeftbehandling hos kvinder.
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kgnshormonproduktion og er basis for en normal
menstruationscyklus. Nér &eggene er opbrugt, gar
kvinden i overgangsalder og kan ikke lzengere blive
gravid. Kemoterapi har en negativ indflydelse pa ova-
riefunktionen, idet e2ggene kan rammes og g4 til
grunde. Hvor mange ag, der mistes, atheenger af
kvindens alder, hvilken kemoterapi der gives og i
hvor stor dosis.

Yngre kvinder eller piger har gode muligheder
for at undgé tab af alle &g, formodentlig fordi an-
tallet af &g er stgrre i det unge ovarium. Kemo-
terapi, eller antineoplastiske midler, inddeles i fem
undergrupper: alkylerende stoffer, antimetabolit-
ter, antimitotika, topoisomeraseheemmere samt
andre, og de har alle forskellige virkemekanismer.
I studier har man pavist, at de alkylerende stoffer
har den stgrste gonadotoksiske effekt hos bade
mend og kvinder [2]. Da man i de fleste antineo-
plastiske protokoller i dag har inkluderet flere stof-
fer, kan det vaere svart at vurdere den skadelige
effekt af hvert enkelt stof, men som hovedregel
gaelder, at ovariefunktionen pévirkes mest markant
i forbindelse med protokoller, der indeholder alky-
lerende stoffer.

Straleterapi er meget skadelig for savel det
pree- som det postpubertale ovarium. En totaldosis
pa 20 Gy eller derover vil medfgre tab af ovarie-
funktion hos nesten alle kvinder [3]. Kraniel
bestraling kan beskadige den hypotalamiske-hypo-
fyseale akse og medfgre nedsat fertilitet [4].
Patienter, der skal i behandling med knoglemarvs-
transplantation, har en meget hgj risiko for at f&
udslukt ovariefunktion pa grund af den prakondi-
tionerende behandling med hgjdosiskemoterapi og/
eller helkropsbestréling [4].

RISIKO FOR TESTIKULZR DYSFUNKTION

EFTER KEMO- ELLER STRALETERAPI

Kemoterapi kan medfgre reversibel eller irreversibel
skade pa testiklerne. Det germinale epitel er mere fgl-
somt over for kemoterapi end Leydigcellerne, hvorfor
kemoterapibehandlede meend hyppigere har oligo-
eller azoospermi end nedsat testosteronproduktion.
De alkylerende stoffer mere skadelige for testiklerne
end andre antineoplastiske midler, og de faktorer,
der afgor graden af skade, er totaldosis, type af kemo-
terapeutikum og underliggende sygdom, idet visse
kraeftsygdomme sdsom testikelkraeft og Hodgkins
lymfom i sig selv medferer nedsat seedkvalitet [5].
Testiklerne er meget fglsomme for stralebehandling,
og doser over 4 Gy medfgrer permanent skade [6].
Permanent azoospermi ses ofte hos strdlebehandlede
meend, idet spermatogonierne rammes [6].

FERTILITETSBEVARENDE METODER
HOS PIGER OG UNGE KVINDER
Der eksisterer flere metoder, hvormed man forud for
selve behandlingen kan forsgge at bevare fertiliteten
og/eller den endogene hormonproduktion hos kreaft-
ramte kvinder. Disse virker enten ved at beskytte ova-
riet mod kemoterapiens eller straleterapiens skade-
lige virkninger, eller ved at man udtager g eller
ovarieveev mhp. nedfrysning. Figur 1 giver et over-
blik over de forskellige muligheder og deres relevans
for patienterne aftheaengigt af alder, den planlagte be-
handling og samlivsstatus.

Nedenfor beskrives de forskellige metoder.

Hormonel suppression

Behandling med en gonadotropinfrisattende hor-
mon-agonist under kemoterapi har i retrospektive
studier tydet pé en vis beskyttende effekt mod kemo-
terapiens skadelige virkninger, men rationalet er
usikkert, mekanismen ukendt og nye randomiserede,
prospektive studier har vist divergerende resultater
[7,8].

Transposition af ovariet

Denne metode blev introduceret i 1950’erne for at
beskytte ovariefunktionen hos unge kvinder med cer-
vixcancer forud for straleterapi i hgje doser. Ovariet
flyttes ud af strélefeltet, typisk op over hoftekammen,
men vil dog oftest alligevel modtage »strélespild« fra
det bestralede felt, og dette kan bevirke, at en del af
aeggene alligevel gér tabt [9].

In vitro-fertilisering med henblik pa nedfrysning af
ubefrugtede eller befrugtede g

Nedfrysning af befrugtede &g (embryoner) er en
kendt behandling, der dagligt verden over tilbydes in-
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fertile par, der er i behandling med in vitro-fertilise-
ring (IVF) reagensglasbehandling. Dette kraever en
hormonbehandling, der streekker sig over 2-3 uger,
egudtagning, befrugtning med partnerens sed og
nedfrysning af embryoner (kryopraeservering). Efter
optgning er graviditetsraten pr. agoplegning 14-
24% [10]. Denne metode kraever, at kvinden har en
partner eller anvender donorsad, og at der er tid nok
fra kreeftdiagnosen stilles, til kemoterapien pébegyn-
des. Hvis kvinden gar i overgangsalder som fglge af
den behandling, hun har faet for sin kreeftsygdom,
kan hun senere henvende sig med henblik pé oplaeg-
ning af de kryopraeserverede/optgede embryoner.

Nedfrysning af ubefrugtede ag (oocytter) er en
nyere metode, der fgrst er blevet fuldt udviklet i de
seneste ar. Graviditetschancen pr. egoplaegning efter
optgning og befrugtning af oocytter naermer sig gravi-
ditetschancen efter opleegning af friske embryoner
[11], og pé Rigshospitalets, Odense Universitets-
hospitals og Aarhus Universitetshospitals fertilitets-
Kklinikker er dette nu et tilbud til unge enlige kvinder
med kreeft.

Kryopraeservering af ovarievaev
Kryopraeservering af ovarievav er en metode, der
blev udviklet i 1990’erne [12] og blev introduceret i

Danmark for over ti dr siden [13]. Det ene ovarium
fjernes laparoskopisk, og cortex, som er sede for over
90% af alle g i ovariet, isoleres herefter og skaeres i
stykker af en vis stgrrelse med henblik pa kryopraeser-
vering (Figur 2). Veevsstykkerne opbevares i flydende
kveelstof ved ~196 °C og kan pa kvindens foranled-
ning optes og laegges tilbage, sdfremt hun er géet i
overgangsalder som en bivirkning af kraeftbehandlin-
gen. Der er i Danmark nedfrosset ovarievev fra over
550 piger og unge kvinder med en malign lidelse, og
18 kvinder har faet lagt veev tilbage [14]. Ovariefunk-
tionen er vendt tilbage hos alle disse kvinder i form af
endogen kgnshormonsekretion, menstruation og ud-
vikling af modne follikler, hvilket har kunnet konsta-
teres ved ultralydskanning ca. 20 uger efter tilbage-
leegningen. Veevsstykkerne laegges typisk tilbage i det
tilbageblevne ovarium, men andre steder kan ogsa
anvendes, sdsom forreste bugvag, i en peritoneal-
lomme pé det fjernede ovariums plads eller subku-
tant i lysken.

Mht. fertiliteten har fem kvinder i alt opndet otte
graviditeter efter tilbageleegning af det optgede veev,
og dette har resulteret i fire fgdsler hos to kvinder,
en spontan abort i uge syv, en provokeret abort [15]
og to biokemiske graviditeter. Det er individuelt,
hvor leenge det tilbagelagte veev er funktionsdygtigt;

I |

A. Ovarium efter udtag-
ning B. Det isolerede
cortex 1-2 mm. C.Sma
stykker cortexvaev.

D. Cortexstykkerne
anbringes individuelt i
Nunc-rgr, der indeholder
en kryoprotektant.
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hos en patient har vaevet nu veeret funktionelt i syv ar
og fire maneder, mens det hos en anden patient kun
var funktionsdygtigt i seks maneder [14]. P& ver-
densplan har Danmark den stgrste erfaring med
denne metode.

FERTILITETSBEVARENDE METODER HOS MZAND
Kryopraeservering af saed

Kryopreservering af seed forud for behandling
med kemo- eller stréleterapi er en udbredt, simpel
og forholdsvis billig metode til bevarelse af fertili-
teten hos meend med kraft. Manden vil blive til-
budt at deponere flere portioner sed forud for be-
handlingen, afthangigt af seedkvaliteten og tiden
til behandlingsstart. Seeden bliver nedfrosset i stré
og opbevaret i flydende kvelstof. Meend med en
tidligere kreeftdiagnose har gode muligheder for
senere at blive fadre, enten ved hjelp af egen,
frisk seed eller ved hjelp af den kryopreaserverede
sad [16]. Etablering af graviditet med anvendelse
af optget sad kraever dog ofte, at parret gennem-
gar behandling med insemination, IVF eller mikro-
insemination [16].

Kryopraeservering af saed hos teenagere kreever,
at de er i stand til at producere en seedprgve ved ma-
sturbation. Den nedre aldersgreense for dette er indi-
viduel, men studier har vist, at ved et testikulaert vo-
lumen pa over 5 ml er det muligt at producere en
sedprgve [17]. For unge, preepubertale drenge er
dette sdledes ikke en mulighed.

Kryopraeservering af testikelvaev

Hos unge drenge, der endnu ikke er i stand til at pro-
ducere en sadpreve, eksisterer der pa nuvarende
tidspunkt ikke andre former for fertilitetsbevaring.
Dyreforsgg hos mus med nedfrysning af testikelvev
har indtil videre vist lovende resultater efter optgning
og tilbagelaegning af det nedfrosne veev [18]. Men
dette er stadig eksperimentelt, og kryopraservering
af testikelveev tilbydes ikke som standardbehandling i
Danmark, men der er udviklet egnede protokoller til
nedfrysning af testisveev [19].

Unge kvinder og maend, der skal i behandling for en kraeftsygdom, risikerer at miste ovarie- og
testikelfunktionen som fglge af behandlingen.

Maend kan deponere deres saed forud for kemo- eller straleterapi, men for praepubertale drenge
er dette ikke en mulighed.

For piger og kvinder eksisterer der flere muligheder for at bevare fertiliteten. In vitro-fertilisering
med henblik pa nedfrysning af &g (befrugtede eller ubefrugtede) eller nedfrysning af ovarievaev
er metoder, der kan give chance for graviditet efter behandling.

VIGTIGHED AF AT DISKUTERE FERTILITET

MED UNGE KRZAFTPATIENTER

Studier har vist, at det er vigtigt at tale med kreeft-
ramte patienter om risikoen for infertilitet. Det at
have drgftet infertilitetsrisikoen med en kompetent
fagperson og eventuelt at have fiet en form for fertili-
tetsbevaring er for patienten en faktor, der vaesentligt
oger livskvaliteten [20]. For bgrns vedkommende er
det selvsagt vigtigt at tale om emnet i et sprog, der af-
passes barnets alder, og at foraeldrene er til stede un-
der samtalen.

KONKLUSION

Patienter, der skal i behandling for en kreeftsygdom,
har i dag gode overlevelsesmuligheder, men risikerer
at miste deres gonadefunktion som fglge af behand-
lingen. Der eksisterer forskellige muligheder for at
bevare fertiliteten, og hvilken der valges, afhaenger
af risikoen for at tabe gonadefunktionen, patientens
alder, typen af kemoterapeutika, dosis, total striledo-
sis og strélefelt i tilfaelde af stréleterapi, samt hvor
hurtigt behandlingen skal initieres. Ved visse former
for kreeft kan man benytte en behandling, hvor der
kun er ringe risiko for at pavirke fertiliteten, og i disse
tilfaelde kan man tillade sig at veere afventende, mens
man ved andre kraeftformer er ngdt til at benytte me-
get intensive behandlingsregimer, sdsom knogle-
marvstransplantation, hvilket med meget stor sand-
synlighed vil medfgre udslukt gonadefunktion. Disse
patienter bgr tilbydes fertilitetsbevarende behandling
hvis overhovedet muligt.

KORRESPONDANCE: Kirsten Tryde Schmidt, Fertilitetsklinikken, Rigshospitalet,
Blegdamsvej 9, 2100 Kgbenhavn @. E-mail: kirsten.tryde.schmidt@rh.regionh.dk
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Psykosociale fglger af infertilitet og fertilitetshehandling

Lone Schmidt & Camilla Sandal Sejbaek

Langt de fleste yngre voksne gnsker at blive foraldre,
og feerre end 5% har besluttet, at de ikke vil have
begrn [1]. De par, der forsgger at fa bgrn og undervejs
finder ud af, at de er infertile, vil ofte opleve en eksi-
stentiel livskrise. De kan sdledes blive i tvivl om selve
meningen med livet og om deres egen eksistens her
pa jorden. Infertilitet er en seerlig livsbegivenhed i
den forstand, at det infertile par ikke mister noget al-
lerede kendt, men mister forestillingerne om, hvor-
dan deres fremtidige liv vil forme sig. De mister ogsa
muligheden for at skifte generation ved selv at blive
foreeldre og dermed gore deres egne foreldre til bed-
steforaeldre. Endnu et kendetegn ved infertilitet er, at
det er en reproduktiv sygdom, der oftest udspiller sig
i et parforhold. Ved fertilitetsbehandling er det sdle-
des parret som en enhed, der er patienten. Ud over
behandling af heteroseksuelle par gennemgér et sti-
gende antal enlige kvinder og lesbiske par fertilitets-
behandling primart med anvendelse af donorsad,
men nogle af disse kvinder har ogsa forringet frugt-
barhed. Denne statusartikel omhandler udelukkende
infertilitet blandt heteroseksuelle par.

Igennem de seneste 10-15 &r er der bade fra
Danmark og internationalt publiceret en omfattende
forskning af ofte hgj kvalitet om de psykosociale fplger
af infertilitet og fertilitetsbehandling. Hovedparten af
denne forskning baseres pé infertile par, der har spgt
fertilitetsbehandling. Kun et mindretal af studierne er
baseret pa longitudinelle, prospektive forlgbsundersg-
gelser med gentagne selvrapporterede malinger af ni-
veauet af centrale psykosociale faktorer som f.eks.
stress, depressive symptomer, angst og bekymring,
social stgtte samt mestringsstrategier. Det danske ko-
hortestudie under The Copenhagen Multi-centre

Psychosocial Infertility (COMPI) Research Programme
[2] med 2.250 fertilitetspatienter, der er fulgt igennem
ti &r, er det stgrste af disse forlgbsstudier.

STRESSBELASTNING UNDER FERTILITETSBEHANDLING
Infertilitet og fertilitetsbehandling er lavkontrolstres-
sorer, hvor det infertile par selv kan ggre relativt lidt
for at 1gse fertilitetsproblemet [3]. Det er samtidig
kroniske stressorer, der udvikler sig langsomt over tid
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Infertilitet er forbundet
med stress og gget risiko
for udvikling af depres-
sive symptomer.





