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HOVEDBUDSKABERHOVEDBUDSKABER

Fertilitetsbevaring skal overvejes hos piger og yngre kvinder, der skal i en potentielt ovarieskadende behandling med
kemo- eller stråleterapi.

Nedfrysning af befrugtede eller ubefrugtede æg i forbindelse med in vitro-fertilisering er en mulighed.

Nedfrysning af ovarievæv mhp. senere tilbagelægning kan især foretages hos piger og kvinder, der er i høj risiko for
præmatur ovarieinsufficiens.

Behandling med kemo- eller stråleterapi kan medføre risiko for infertilitet og præmatur ovarieinsufficiens (POI)
hos præpubertale piger og kvinder i den fertile alder. Risikoen for infertilitet medfører ofte bekymring og bør
derfor adresseres i så god tid som muligt, og piger/kvinder, der er i særlig risiko, bør henvises til rådgivning om
fertilitetsbevarende behandling hos en fertilitetsspecialist inden påbegyndelse af gonadotoksisk behandling [1,
2]. Dette foregår i Danmark med henvisning i kræftpakkeforløb på Rigshospitalet samt Aarhus og Odense
Universitetshospital.  

Ved fertilitetsbevarende rådgivning foretages der en individuel vurdering af risikoen for POI samt en vurdering
af, om fertilitetsbevarende behandling kan tilbydes. Risikoen for infertilitet og POI afhænger af typen af
kemoterapi, dosis, strålefelt, alder og patientens ovariereserve på behandlingstidspunktet.

Den største ovarielle skade ses efter behandling med alkylerende stoffer og abdominal stråleterapi, mens andre
behandlinger har lille eller ingen indvirkning på ovariefunktionen (Tabel 1Tabel 1) [3, 4]. Den stråledosis, der skal til,
for at medføre permanent sterilitet falder med alderen. Ovariefunktionen hos en tiårig ophører således ved
doser på op mod 18 Gy og hos en 30-årig ved doser på op mod 14 Gy [5, 6]. Når uterus bestråles, risikeres der
permanent skade på såvel endometriet som myometriet, hvilket kan forårsage øget risiko for graviditetstab og
graviditetskomplikationer. Ved bestråling før puberteten er risikoen størst, og graviditet må frarådes ved direkte
bestråling med doser > 25 Gy hos præpubertale piger og doser > 45 Gy hos voksne kvinder [7]. Kraniel bestråling
kan også medføre infertilitet ved påvirkning af hypothalamus-hypofyse-gonade-aksen, da doser > 30 Gy
forårsager hypogonadisme hos de fleste [8].
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En lav ovariereserve øger risikoen for infertilitet efter kemo- eller stråleterapi, og risikoen for infertilitet stiger
med kvindens alder som følge af nedsat ovariereserve [9, 10]. Ovariereserven vurderes ved antallet af antrale
follikler i ovariet ved UL-skanning og serumværdien af antimüllersk hormon (AMH) [11]. Hos kvinder < 30 år
eller kvinder < 35 år med høj ovariereserve kan man således overveje at afstå fra fertilitetsbevarende behandling
i tilfælde af planlagt lav til moderat risiko-kemoterapi, f.eks. hos kvinder, der har brystkræft eller Hodgkins
lymfon, og skal i behandling med ABDV. Fertilitetsbevarende behandling før kræftbehandling tilbydes således i
de fleste lande inklusive Danmark kun til kvinder op til 41 år pga. den aldersbaserede dårlige fertilitetsprognose
hos ældre kvinder.

Patienter med kræft tilbydes naturligvis ikke fertilitetsbevarende tiltag, når det udgør en betydende
helbredsrisiko. Afgørende betydning for tilbuddet af fertilitetsbevarende behandling er dissemineret sygdom,
eventuelle kontraindikationer mod hormonbehandling samt tiden til påbegyndelse af gonadotoksisk behandling.
Ligeledes vurderes forekomsten af svære sociale eller generelle helbredsproblemer i et omfang, der
kontraindicerer en fremtidig graviditet (f.eks. forekomst af svær psykisk sygdom eller svært påvirket
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hjertefunktion). Desuden tilbydes fertilitetsbevarende behandling kun til piger/kvinder, der har god prognose og
en forventet femårsoverlevelse på ca. 50% og derover, for at patienten skal kunne forventes at få gavn af de
fertilitetsbevarende tiltag.

KRYOPRÆSERVERING AF EMBRYONER ELLER OOCYTTERKRYOPRÆSERVERING AF EMBRYONER ELLER OOCYTTER

In vitro-fertilisering (IVF) med nedfrysning af befrugtede (embryoner) eller ubefrugtede (oocytter) æg er
førstevalg som fertilitetsbevaring på langt de fleste internationale klinikker, hvor man tilbyder fertilitetsbevaring
til patienter med kræft. Det anbefales, at nedfrysning af såvel oocytter som embryoner bør tilbydes kvinder som
en etableret mulighed for fertilitetsbevaring [12]. IVF kræver, at der er tid nok for kvinden til at gennemgå
hormonstimulation og ægudtagning, hvilket som oftest strækker sig over en periode på to uger. Den hyppigste
årsag til henvisning til fertilitetsrådgivning forud for en potentielt gonadotoksisk behandling er brystkræft, og
lige netop for brystkræft gælder det, at der ofte er tid til en enkelt IVF-behandling eller to imellem operation og
kemoterapi, dog ikke for patienter, der starter med kemoterapi. For andre kræftformer derimod kan det være, at
intervallet fra diagnose til behandling er så kort, at man enten ikke kan nå at tilbyde noget eller må tilbyde
kryopræservering af ovarievæv i stedet.

Standard for start i IVF-behandling er 2.-3. cyklusdag, men man kan sagtens påbegynde behandlingen på et
vilkårligt tidspunkt i cyklus. Man har ikke kunnet påvise en forskel i antallet af aspirerede æg, hvad enten man
påbegyndte behandling på det konventionelle starttidspunkt eller senere i cyklus [13]. Ligeledes kan man
overveje, om der er tid til at køre to konsekutive IVF-behandlinger i samme cyklus, den såkaldte
dobbeltstimulationsprotokol (DuoStim). Dermed kan antallet af udtagne æg øges, hvilket især er vigtigt hos
kvinder med et forventeligt dårligt udbytte pga. en lav ovariereserve [14]. Hos kvinder med brystkræft suppleres
der oftest med et antiøstrogen såsom tamoxifen eller letrozol under selve stimulationsbehandlingen for at
nedsætte østradiolniveauet i blodet.

I Danmark må befrugtede æg opbevares til kvindens fyldte 46. år, og ubefrugtede æg må opbevares i lige så lang
tid, hvis der er en medicinsk indikation herfor.

Succesraten efter oplægning af et befrugtet æg er i Danmark omkring 40% for graviditet og 25% for fødsel af et
levende barn. Der er endnu ikke tal for succesraten ved anvendelse af ubefrugtede æg, da erfaringen savnes i
Danmark, men tal fra store klinikker i udlandet tyder på samme succesrate ved anvendelse af såvel ubefrugtede
som befrugtede æg.

Der foreligger endnu ikke evidens for, om kryopræservering af embryoner/oocytter giver højere graviditets- og
fødselsrater end kryopræservering af ovarievæv.

KRYOPRÆSERVERING AF OVARIEVÆVKRYOPRÆSERVERING AF OVARIEVÆV

Kryopræservering af ovarievæv kan tilbydes kvinder med moderat til høj risiko for POI (> 50%) og kvinder, hvor
intervallet fra diagnose til onkologisk behandling er for kort til IVF-behandling og totalnedfrysning af oocytter
eller embryoner [15]. For piger og unge kvinder < 18 år er kryopræservering af ovarievæv den eneste mulighed
for fertilitetsbevaring. Kryopræservering af ovarievæv anbefales som udgangspunkt ikke til kvinder > 35 år [16],
men kan overvejes, hvis IVF ikke er en mulighed, eller der ved individuel vurdering findes en ovariereserve, der
overstiger den forventede alderssvarende ovariereserve baseret på serum-AMH [15].

I de fleste lande er kryopræservering af ovarievæv centraliseret til et specialiseret vævscenter, mens selve
rådgivningen og udtagningen af ovarievæv foretages på de henvisende lokalafdelinger og universitetshospitaler
[17]. Studier har vist, at ovarievæv kan transporteres koldt i op til 22 timer før kryopræservering [18, 19], hvilket
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giver patienter, som skal i akut onkologisk behandling, mulighed for at få fertilitetsbevaring uden at skulle
forlade deres hjemsygehus. Udtagelse af ovariet kan, afhængig af kapaciteten på operationsgangen, planlægges
og udføres fra den ene dag til den anden, og patienten kan påbegynde onkologisk behandling den efterfølgende
dag. Som oftest gennemføres proceduren inden for en uge i tilfælde af maligne sygdomme, hvorimod patienter
med ikkemaligne sygdomme har mere tid til planlægning af fertilitetsbevaring [20].

Ovarievæv udtages ved en laparoskopisk operation, hvorefter ovariets yderbark, som indeholder 90% af ovariets
ægreserve, isoleres og nedfryses til –196 °C (Figur 1Figur 1). Der er på nuværende tidspunkt ikke konsensus om, hvor
meget ovarievæv der skal udtages og nedfryses. I Danmark fjerner man et helt ovarium, mens man på nogle
klinikker i udlandet kun fjerner et halvt eller biopsier [16, 20, 21]. Hos de meget unge piger nedfryser man
generelt et helt ovarie på grund af dets lille størrelse. I den nuværende kliniske praksis betragtes slow-freezing af
humant ovarievæv som standardmetoden [12], hvorved en høj andel, 80-90%, af ægreserven overlever frysning
og optøning [19].

I Danmark har kryopræservering af ovarievæv været et klinisk tilbud siden 1999, og til dato har mere end 1.300
danske piger og unge kvinder fået deres ovarievæv nedfrosset.
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RÅDGIVNING OG TILBUD OM FERTILITET TIL PATIENTER EFTER KRÆFTBEHANDLINGRÅDGIVNING OG TILBUD OM FERTILITET TIL PATIENTER EFTER KRÆFTBEHANDLING

Efter endt kemoterapi kan patienterne tilbydes ny fertilitetsrådgivning [22]. Hvis patienten ikke har mistet sin
ovariefunktion, vil den som regel være genetableret ca. et år efter endt behandling. På trods af et genetableret
menstruationsmønster kan der dog være betydelig nedsat ovariefunktion. Ved uhonoreret graviditetsønske kan
patienten/parret genhenvises til fertilitetsafdelingen med henblik på eventuelt tilbud om fertilitetsbehandling.

Hvis ovariefunktionen er på postmenopausalt niveau eller er så nedsat, at man ikke kan få æg til oplægning ved
IVF-behandling, er den eneste mulighed for graviditet med egne æg, at der er foretaget kryopræservering (æg
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eller væv) før kræftbehandlingen.

Hvis der er kryopræserveret befrugtede eller ubefrugtede æg før kræftbehandlingen, kan disse oplægges efter
optøning og eventuel befrugtning. Er der foretaget kryopræservering af ovarievæv, kan dette autotransplanteres.

Er der ikke foretaget kryopræservering, er den eneste mulighed donoræg. Anvendelse af donoræg har gode
resultater, hvis livmoderen er normal.

AUTOTRANSPLANTATION AF OVARIEVÆVAUTOTRANSPLANTATION AF OVARIEVÆV

Kvinder, som udvikler POI efter gonadotoksisk behandling, kan tilbydes autotransplantation af kryopræserveret
ovarievæv. Dette foregår ved laparoskopi. Det kryopræserverede ovarievæv ilægges straks efter optøning. Som
regel transplanteres ovarievævet til det tilbageværende ovarium eller en intraabdominal peritoneallomme ved
fossa ovarica [23] (Figur 1). Begge lokalisationer giver mulighed for spontan ovulation og graviditet. Man
genetablerer ikke kun graviditetschancerne, men også ovariernes endokrine funktion. Studier har vist, at 95% af
patienterne får genetableret hormonproduktionen efter autotransplantation [23, 24]. Ovarievævet bliver efter
ilægningen revaskulariseret efter nogle dage, men indtil revaskulariseringen er genetableret, mistes op til 70-
90% af ovarievævets fertilitetspotentiale som følge af iskæmi. Det tager oftest op mod seks måneder, før
ovariefunktionen er genetableret. Der er ikke påvist sikker forskel i graviditetsrater efter, om vævet er lagt i en
peritoneal lomme eller i ovariet [25].

Varigheden af vævets funktion er gennemsnitlig 4-5 år. Det kan vare i mere end ti år ved gentagne
transplantationer [24, 26], men kan i nogle tilfælde have kort varighed. Det er derfor vigtigt, at man først
tilbagelægger vævet ved graviditetsønske og ikke afventer spontan graviditet for længe. Derfor tilbydes der oftest
fertilitetsbehandling, når der er etableret en god ovariefunktion. Kumulative graviditetsrater i forskellige centre
og kohorter varierer fra 29% til 41%, og kumulative fødselsrater er angivet til 23-36% med en eksponentiel
stigning i antal fødsler, fra den første blev rapporteret i 2004 [24, 27]. I 2017 var der på verdensplan født 130 børn,
og ca. halvdelen af de opnåede graviditeter var spontane [24].

Succesraten ved autotransplantation af kryopræserveret ovarievæv afhænger af kvindens alder og ovariereserve
på behandlingstidspunktet samt af den tidligere gonadotoksiske behandling og mængden af transplanteret væv
[28, 29]. Studier har vist, at graviditetschancen efter autotransplantation er lav hos kvinder, der var ældre end 35
år ved kryopræserveringen [25, 29].

Generelt fraråder man kryopræservering af ovarievæv hos kvinder med dissemineret sygdom, da der ved
autotransplantation af ovarievæv kan være en potentiel risiko for reintroduktion af maligne celler og herved
recidiv via det transplanterede væv. Dette gælder specielt for patienter med leukæmi [30].

KONKLUSIONKONKLUSION

Piger og yngre kvinder, der skal i en potentielt gonadotoksisk behandling, bør, hvis det er muligt, henvises til en
fertilitetsrådgivende samtale med henblik på, om der skal tilbydes fertilitetsbevaring. Hvis der er tid, kan man
tilbyde IVF med nedfrysning af ubefrugtede eller befrugtede æg. Hvis den gonadotoksiske behandling skal
påbegyndes hurtigt, kan man tilbyde nedfrysning af ovarievæv. Dette er også den eneste mulighed, som piger
kan tilbydes. Når patienten er blevet rask og har et graviditetsønske, kan man lægge stykker af det nedfrosne
ovarievæv tilbage eller anvende de nedfrosne æg/embryoner. Der er indtil videre ikke evidens for, om den ene
mulighed er bedre end den anden, hvad angår opnåede graviditeter og fødsler.

UGESKRIFT FOR LÆGERUGESKRIFT FOR LÆGER

Ugeskr Læger 2021;183:V05210409 Side 6 af 8



KorrespondanceKorrespondance Kirsten Tryde Macklon. E-mail: kirsten.louise.tryde.macklon@regionh.dk

AntagetAntaget 12. august 2021

Publiceret på ugeskriftet.dk Publiceret på ugeskriftet.dk 29. november 2021

InteressekonflikterInteressekonflikter ingen. Forfatternes ICMJE-formularer er tilgængelige sammen med artiklen på ugeskriftet.dk

ReferencerReferencer findes i artiklen publiceret på ugeskriftet.dk

ArtikelreferenceArtikelreference Ugeskr Læger 2021;183:V05210409

SUMMARY

Fertility preservationFertility preservation

Lotte Berdiin Colmorn, Stine Gry Kristensen, Margit Dueholm & Kirsten Tryde Macklon

Ugeskr Læger 2021;183:V05210409

Fertility preservation should be considered in girls and young women faced with a potentially gonadotoxic
treatment such as chemotherapy. IVF can be performed with the aim to collect and freeze the oocytes, or
ovarian tissue can be cryopreserved and transplanted back to the patient at a later stage. Whichever method is
chosen depends upon the age of the patient, the gonadotoxicity of her treatment and the time frame. It is
important to refer young cancer patients to fertility preservation counselling before treatment starts, as argued
in this review.
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