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POJKAR

Hur påverkar barncancer-
behandling testikelfunktionen?

Testiklarnas germinalepitel och därmed sper-
mieproduktionen är oavsett individens ålder
ytterligt känsligt för joniserande strålning (doser
>0,1 Gy) och kan slås ut permanent även efter
små, indirekta doser som kan uppkomma vid
bukbestrålning eller spinal bestrålning (hög risk
efter >4 Gy). Cytostatikabehandling ger som
regel en germinalcellsskada som ibland blir per-
manent om stamcellerna (spermatogonierna)
skadas ; speciellt behandling med alkylerare som 

prokarbazin, busulfan och cyklofosfamid med
kumulativa doser >20 g/m2 ger ofta upphov till
permanent infertilitet. Andra cytostatika som
förefaller mer "säkra" är dock inte utvärderade
tillfredsställande ur fertilitetssynpunkt. 

Standard ALL behandling, lågdoscyklofos-
famid (7,5 g/m2) samt ABVD-behandling vid
Hodgkinlymfom betraktas f.n. som bland de mil-
daste behandlingarna ur fertilitetssynpunkt (se
också Tabell 1).
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Leydigcellerna är inte lika strålkänsliga, men
doser >20 Gy mot testiklarna kan ge permanent
Leydigcellsskada med nedsatt eller upphävd
testosteronproduktion och försenad, ofullständig
eller utebliven pubertetsutveckling. Enbart cyto-
statika-behandling eller stamcellstransplantation
utan helkroppsbestrålning påverkar i allmänhet
inte Leydigcellsfunktionen vilket innebär att
pubertetsutvecklingen skall förväntas bli normal.
Stamcellstransplantation med helkroppsbestrål-
ning och mycket höga cyklofosfamiddoser kan 

forsaka en kompenserad Leydigcellskada; dvs de
perifera testosteronnivåerna är normala men LH-
nivåerna är förhöjda. 

Detta innebär att klinisk undersökning av can-
cerbehandlade   pojkar  och  män kan avslöja full 
pubertetsutveckling   mätt   som adult tillväxt   av 
penis med normal mängd pubesbehåring sam-
tidigt som testiklarna är små - signalerande
avsaknad av germinalepitel och därmed sper-
matogenes. Strålbehandling mot hypothalamus i
doser >35 Gy påverkar som regel produktionen av 
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Tabell 1

Risk för fertilitetspåverkan för flickor och pojkar i relation till cancertyp eller behandling1). 
Denna tabell kananvändas som en första vägledning vid planering av fertilitetsuppföljning vid 
starten av cancerbehandlingen. Intensiteten i uppföljningen bör vara större för högriskpatienten. 

Risk of subfertility2)

Low3) Medium4) High5)

1. Acute lymphoblastic leukaemia          1. Acute myeloid leukaemia      1.Total body irradiation

2. Wilms tumor                                    2.. Hepatoblastoma                         2. Localized radiotherapy,

3. Soft tissue sarcoma Stage 1              3. Osteosarcoma                               pelvic or testicular

4. Germ cell tumors with                       4. Ewing´s sarcoma                       3. Preconditioning chemotherapy  

Gonadal preservation and no RT         5. Soft tissue sarcoma                        for bone marrow transplant 

5. Brain tumor6) 6. Neuroblastoma                          4. Hodgkin disease,

- surgery only                                  7. Hodgkin disease                            alkylating agent-based therapy

- cranial irradiation (<24 Gy)                  "hybrid therapy”                         5. Soft tissue sarcoma, metastatic

8. Non-Hodgkin lymphoma

9.  Brain tumor

- craniospinal radiotherapy

- cranial radiation6) (>24 Gy)

- chemotherapy

1) Från ref. 1. 2) Men are more susceptible to subfertility after chemotherapy than women, but women may be at risk 

of premature menopause and males may continue to recover in time. 3) Low risk <20 %. 4) Medium risk is difficult 

to quantify. 5) High risk >80 %. 6) Infertility is probably due to central hypothalamo-pituitary dysfunction rather than 

direct gonadal damage. Latter manifests by elevated gonadotrophins (FSH).
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tillväxthormon redan efter 1-2 år medan en
eventuell störning i produktionen av gon-
adotropiner, och därmed en central hypogo-
nadism, sannolikt uppträder först i vuxen ålder.
Strålbehandling mot CNS kan, tvärtom, ge en
något tidig pubertetsutveckling pga interferens
med normala centrala reglermekanismer för
pubertetsutveckling. 

Målsättning

1. att upptäcka Leydigcellskada som kräver 
substitutionsbehandling.

2. att upptäcka patienter med kompenserad 
Leydigcellskada.

3. att ge upplysning omkring möjliga fertilitets-
problem.

4. att upptäcka påverkad eller utslagen sperma-
togenes och planera för övervakning av 
möjlig   restitution   av spermatogenes samt
rådgivning om infertilitetsbehandling.

Vad är normala åldrar för
pubertetsutveckling hos pojkar?

Definitionen på pubertetsstart är då testiklarna
blivit 4 mL vilket genomsnittligt inträffar vid 11,5
års ålder. Eftersom testikelvolymen inte är något
pålitligt mått hos cancerbehandlade pojkar bör
man dessutom bedöma starten på penis- och
scrotumtillväxt, vilket bör ske ungefär vid samma
ålder. För tidig pubertetsstart definieras som före
9 års ålder och försenad som efter fyllda 14 år.
Eftersom åldern för pubertetsstart är starkt hered-
itärt styrd är det dock nödvändigt att bedöma
pubertetsutvecklingen i relation till familjens
pubertetsåldrar.

Hur utvärderas risk för 
germinalepitelskada?

Tillväxt av testiklarna signalerar start av sper-
matogenesen: Volymökningen betingas nästan
uteslutande av ett mognande germinalepitel (Figur
1). Vid en testikelstorlek av 10-12 mL återfinns
normalt spermier i urinen ("spermarche") men i 

Figur 1
Ökningen av testikelvolymen under puberteten orsakas av ett prolifererande och mognande germinalepitel
och kan ge en uppskattning av förekomsten av en existerande spermatogenes. "Interstitial tissue" inkluderar
Leydigceller. Illustration från ref. 2.
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enstaka fall kan det noteras redan från 4-5 mL
testikelstorlek. Normal testikelstorlek för en vuxen
man är 17 - 25 mL. 

Diskrepans mellan testikeltillväxt och övrig
pubertetsutveckling samt förhöjda FSH-nivåer
kan signalera germinalepitelskada: Cancer-
behandling skadar ofta spermatogenesen medan
Leydigcellsfunktionen kan vara intakt. Bristande
testikeltillväxt (testikelstorlek <10 mL) kombinerat
med en i övrigt normal pubertetsutveckling är den
bästa kliniska indikationen på skadad spermato-
genes. Serumnivåer av FSH är då alltid tydligt
förhöjda som tecken på germinalcellsskada. FSH
samt även Inhibin B nivåer har visats korrelera till
testikelstorleken hos postpubertala cancerbe-
handlade pojkar och män.Även om testikelvoly-
men är normal finns en inte ringa risk för påverkad
spermiefunktion.

Restitution efter germinalcellskada: Lång-
sam återhämtning av ett skadat germinalepitel
från överlevande spermatogonier i testiklarna är
möjligt. Detta innebär att det kan löna sig att
upprepa spermaprov och att azoospermi (inga
spermier i provet) kan ändras till oligospermi
(spermieantal <20x106/mL) eller normospermi
(spermieantal >20x106/mL) under en längre
observationsperiod (år).

Genotoxicitet av cancerbehandling: Män
som genomgått cancerbehandling under barn-
domen har inte ökad risk att få barn med miss-
bildningar eller ökad risk att utveckla cancer.

Hur utvärderas Leydigcells-
funktionen kliniskt?

Bedömning av penis- och scrotumtillväxt:
Tillväxt av penis och scrotum inklusive förtunning
av scrotalhuden signalerar testosteronproduktion
från testiklarna och därmed fungerande
Leydigceller.

Pubertal längdtillväxt: Kroppstillväxtspurten
uppträder normalt vid mittpuberteten oavsett
ålder. Tillväxtspurt av normal storlek, dvs 7-10
cm/år indikerar pubertala könshormonnivåer och
normal Leydigcellskapacitet.

Isolerad hudpubertet utan genital och
testikelutveckling: Uppkomst av isolerad axillär-
och/eller genitalbehåring utan samtidig nämn-
värdgenitaliatillväxt beror ofta på androgenpro-

duktion från binjurebarken utan att Leydigcellerna
i testiklarna behöver vara aktiva. Serumnivåer av
DHEAS och androstendion är då ökade (jämfört
med prepubertala) samtidigt som morgonvärde
(före kl. 09) av testosteron är prepubertalt dvs <1
nmol/L.

Vilka effekter på testikel-
funktionen kan ses efter stam-
cellstransplantation och TBI? 

Puberteten startar ibland inte hos pojkar som fått
total body irradiation (TBI). Pubertetsutvecklingen
kan också vara ofullständig eller långdragen som
ett tecken på Leydigcelldysfunktion.GH-brist
vilket också kan påverka tidpunkten för
pubertetsstart.

Stamcellstransplantation med eller utan TBI är 
som regel steriliserande oavsett åldern. 

Långsam återhämtning av ett skadat germi-
nalepitel från överlevande spermatogonier är
möjlig, speciellt om enbart cyklofosfamid har
använts men ovanlig om busulfan använts. Det är
likaledes sällsynt med återhämtning efter hel
kroppsbestrålning. En återhämtning kan vara
utpräglat långsam vilket gör att man kanske bör
vänta fyra år efter en stamcellstransplantation
med att utvärdera spermaprov. Återkomst av
spermatogenes har beskrivits även 10 år efter
helkroppsbestrålning. 

Uppföljning av gonadfunktionen
hos pojkar  - vad skall man göra?

1. Värdera testikelvolymen (med hjälp av
orchidometer) samt pubertetsstadium (P och G
stadier enligt Tanner) årligen (Figur 2 og 3).
Genitalutvecklingsstadium (G1-5) baseras på
tillväxt av penis och skrotum och förtunning av
skrotalhuden. Pubesbehåring (P1-5) baseras på
utbredning och mängd av behåring. Stadium 1
betecknar den prepubertala situationen.

2. Värdera tillväxtmönster genom att plotta in
längdmätningar prospektivt på tillväxtkurvan (ide-
aliskt halvårsvisa mätningar). Pubertetsutveckling
skall följas av en tydligt ökad tillväxthastighet; hos
normala pojkar genomsnittligt från testikelstorlek
6-8 mL. Vid avvikande ålder (för tidig eller för sen) 
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för pubertetsutveckling bör skelettåldersbedömn-
ing (rtg vä hand) göras.

3. Basala LH och FSH, samt testosteron, tas årli-
gen från 10 till 15 års ålder. Avsikten med årliga
bestämningar är att ha möjlighet att upptäcka
trender med långsamt stigande LH och FSH även 

inom normalområdet. Värden över 10 IU/L bör
uppmärksammas som misstänkt patologiska.
Inhibin B bestämningar kan dessutom vara av
värde som indikation på en fungerande spermato-
genes. För att S-testosteron skall kunna bedöm-
mas måste provtagning ske tidig morgon (före 09-
tiden). Start av provtagningen skall ske vid yngre
ålder om pubertetstecken finns.
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Figur 2
Pubertetsstadier hos pojkar enl. Tanner (G1-G5). OBS att G1 betecknar den prepubertala situationen.

STADIUM 1 (G1) Infantila testes, scrotum och penis,
dvs. ung. samma storlek och form som under
småbarnsalderen.

STADIUM 2 (G2) Förstoring av scrotum och testes.
Scrotalhuden blir rödare, tunnare och rynkig. Liten eller
ingen förstoring av penis.

STADIUM 3 (G3) Förstoring av penis, först huvud-
saklingen i längd. Fortsatt växt av testes och scrotum.

STADIUM 4 (G4) Ökad storlek av penis med tillväxt
på bredden samt utveckling av glans. Fortsatt förstor-
ing av testes och scrotum. Ökad pigmentering av 
scrotalhud.

STADIUM 5 (G5) Genitalia av vuxen typ och storlek.

2 4

3 5

1
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4. Fertilitetsvärdering är ytterligt väsentlig ur
patientens synvinkel och kan lämpligen göras vid
17 till 18 års ålder; vanligen via spermaprov.
Speciellt viktigt är detta om gonadotropinerna är
förhöjda eller om testikelvolymen är minskad samt
efter genomgången högriskbehandling såsom
stamcellstransplantation. Om spermaprovet visar
azoospermi lönar det sig att upprepa detta prov
med 1-3 års mellanrum.

5. Alla pojkar som bedöms kunna lämna
spermaprov på naturlig väg bör informeras och
tillfrågas vid diagnos. Spermarche, dvs förekomst
av spermier i urinen uppträder genomsnittligt vid
14 års ålder och en testikelvolym av 8-15 mL. För
de pubertala pojkarna är proceduren oftast
känslig och information om själva provtagningen
bör ske enskilt med patienten med föräldrarna
frånvarande. Föräldrarna bör dock acceptera
provtagningen. Det är naturligt om den ansvariga
onkologen, som patienten känner, ger informatio-

nen. Spermaprovet kan bevaras i rumstemperatur
under natten vilket betyder att provet kan tas pri-
vat under kvällstid och transporteras till spermal-
aboratoriet först på morgonen. Om pojken inte
kan lämna spermaprov; eller om ejakulatet inte
innehåller spermier kan en testikelbiopsi ge möj-
lighet till kryopreservering av spermier för
eventuell senare fertilitetsbehandling. Kryobevar-
ing av prepubertal testikelvävnad för framtida fer-
tilitetsaspekter är fortfarande att betrakta som ett
experimentellt område.

6. Ta ställning till tecken på sekundär andro-
gensvikt med hypogonadism. Sådana kan vara
bristande sexuell lust, nedgång i raknings-
frekvens, utveckling av bukfetma och ev. gyneko-
masti. Upphörd sexuell lust har dock rapporterats
hos cancerbehandlade män trots normala testos-
teronvärden. Patienten kan ibland få hjälp av
androgenbehandling. Förhöjda LH nivåer med
normala testosteronnivåer kan signalera en 

Figur 3 
Utveckling av testikelvolym med åldern; median samt 10:e och 90:e percentilerna. Baserat på  holländska,
schweiziska  och svenska data. Se refs. 3 och 4.
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kompenserad Leydigcellskada. I dessa fall måste
man överväga substitutionsbehandling med
testosteron, speciellt om det samtidigt finns ned-
satt vitalitet eller stämningsläge. Substitutions-
behandling; dvs låga doser tillfört testosteron bör
normalt inte hämma en germinalcellsutveckling
eller eventuell restitution av ett skadat germi-
nalepitel.

FLICKOR

Hur påverkar barncancerbe-
handling ovariefunktionen?

Ovariets germinalceller - oocyterna, är uttalat
strålkänsliga och skadas redan efter utpräglat

låga stråldoser som ibland kan förekomma
"oplanerat" vid t.ex. spinalbestrålning eller bukbe-
strålning - LD50 för humana oocyter är 4 Gy. Det
prepubertala ovariet anses vara något mindre
känsligt än det postpubertala vilket antagligen
enbart beror på att det innehåller betydligt fler pri-
mordialfolliklar, dvs "ovariereserven" är större.
Detta visas av att hälften av de flickor som fått
ovariebestrålning >20 Gy i prepubertal ålder har
kvarvarande ovarieaktivitet jämfört med att >5 Gy
räcker för att slå ut kvaravarande ovarieaktivitet
hos kvinnor äldre än 40 år. Helkroppsbestrålning
10-12 Gy före menarche ger spontan menarche i
färre än 50% av fallen. TBI efter menarche leder
oftast till permanent amenorré. 

Eftersom ovariets östrogenproduktion är 
avhängigt av fungerande folliklar, medför utslagn-

Figur 4
Stiliserat förlopp av ovariereservens utveckling normalt samt två tänkta förlopp efter cancerbehandling (mod-
ifierat efter ref. 6). Försök till uppskattning av ovariereserven har även gjorts via ultraljud hos postpubertala
kvinnor dag 2 till 5 i menscykeln med beräkning av ovarievolym samt antal antrala (dvs vätskeinnehållande)
folliklar. Förutom S-FSH, har bestämning av S-AMH (Anti Müllerian Hormone) (7) och Inhibin B (8) föreslag-
its som integrerat mått på kvarvarande mängd folliklar. Både för ultraljud och biokemiska variabler gäller att P-
piller användning omöjliggör adekvat bedömning.
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ing av oocyterna också oförmåga till östrogenpro-
duktion. Därmed kan inte heller någon spontan
pubertetsutveckling ske och hos postpubertala
flickor uppkommer postmenopausala symtom (se
också Tabell 1). Cytostatika kan likaledes ge per-
manenta skador på oocyterna och reducera
antalet primordialfolliklar. Alkylerande cytostatika
är härvidlag de mest skadande och Busulfan före
stamcellstransplantation ger permanent
ovarieskada hos de flesta oavsett ålder. Andra
alkylerare som cyklofosfamid, ifosfamid och pro-
carbazin ger oftast övergående ovariesvikt.

Även om man inte kan se någon tydlig
påverkan på pubertetsutveckling och äggloss-
ning/menstruationer får man räkna med att can-
cerbehandlingen medför minskade "ovariereserv-
er", dvs reduktion i antalet kvarvarande primor-
dialfolliklar som kan genomgå mognad och ovula-
tion (5,6). Detta kan leda till en förkortad fertil peri-

od med tidigt uppträdande oligomenorré och tidig
menopaus (Figur 4). 

Buk- och bäckenbestrålning som inkluderar
uterus ökar risken för endometrie- och myome-
trieskada med konsekvenser för förmåga till att
härbärgera en normal graviditet. Cytostatika-
behandling har inte visats skada uterus men kan
påverka moderns hjärtfunktion och därmed leda
till graviditetsrisker. Strålbehandling över
bröstkörtelområdet som ges t.ex. vid Hodgkin´s
sjukdom, ger stor risk för bröstcancerutveckling
(Figur 5).

Målsättning
1. att upptäcka ovariesvikt som kräver hormonell 

substitution.

2. att värdera ovariereserven med avseende på 
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Figur 5
Kumulativ sannolikhet för sekundär bröstcancerutveckling  för en kohort av 1380 patienter med Hodgkin´s
sjukdom under barndomen  Vertikala linjer markerar SE. Från ref. 8.
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fertilitet efter cancerbehandling och därmed 
risken för prematur menopaus och infertilitet.

3. att planera uppföljning för patienter som till 
synes restituerats efter akut ovariell svikt.

4. att ge rekommendationer rörande fertilitet/ 
graviditet

Vad är normala pubertetsåldrar
för flickor?

Genomsnittligt mognande flickor startar sin
pubertetsutveckling alldeles före 11 års ålder med
bröstutveckling som sker parallellt med en
tillväxspurt. Enbart uppträdande av androgen-
tecken i form av pubesbehåring utan samtidig
bröstutveckling är inte orsakat av någon "gonad-
pubertet". Menarche uppträder statistiskt cirka 24
månader efter pubertetsstarten; oftast föregånget
av vaginala flytningar under ½ till ett års tid. För
tidig pubertetsstart defineras som ålder yngre än
8 år och försenad pubertetsstart som ålder äldre
än 13 år. En flicka som inte haft menarche vid fyll-
da 15 år är också försenad. Eftersom åldern för
pubertetsstart är starkt hereditärt styrt är det nöd-
vändigt att bedöma pubertetsutvecklingen i rela-
tion till familjens pubertetsåldrar.

Hur utvärderas ovariell 
östrogenproduktion?

Bröstkörteltillväxt: Av alla grader är ett resultat
av aktuell eller tidigare ovariell östrogenproduk-
tion. Longitudinell uppföljning bör ske med palpa-
tion av bröstkörtlarna och notering av både brös-
tutvecklingsstadium (B1-5) samt av stimulations-
graden (ex. helt mjuk upp till mycket hård) av
körtelvävnaden (Figur 6). Notera att efter bestrål-
ning av thorax som inkluderar bröstkörtelanlagen
kan dessa skadas så att förmågan att svara på
östrogenstimulation minskar. Risken för framtida
bröstcancer ökar betydligt efter bestrålning av
bröstkörtel eller körtelanlag. Vid lipomasti, som är
vanligt hos överviktiga flickor (och pojkar) kan det
vara svårt att bedömma om det finns en genuin
bröstkörtelstimulation. Ofta känner man istället en
grop i vävnaden under areolan om ingen stimuler-
ad körtelvävnad finns ("donut sign"). 

Tillväxtspurten: Under puberteten induceras
av östrogener och startar samtidigt med starten
av bröstutveckling dvs från början av stadium B2.
Man ser då ofta en deviation uppåt på tillväxtkur-
van samt inte sällan också en tydlig pubertal vikt-
spurt.

Östrogenstimulation av uterus och vagi-
nalepitel: Vaginala flytningar uppträder normalt
under puberteten. Det är tecken på mer långdra-
gen och intensiv östrogenstimulation och en
föregångare till menarche.

Isolerad hudpubertet utan östrogen 
tecken: Pubertetstecken i form av pubes- eller
axillarbehåring utan samtidig stimulation av
bröstkörtlarna indikerar androgenproduktion från
binjurarna och att ovarierna inte startat sin puber-
tala aktivitet.

Hur utvärderas risk för 
fertilitetspåverkan?

Regelbundna menstruationer talar för ägglossning
och därmed fertilitet. För friska normala flickor kan
det dock dröja flera år efter menarche innan
ägglossningen och menstruationerna blir regel-
bundna. Menstruationer, eller egentligen "bort-
fallsblödningar", sker förstås också då flickan står
på P-piller varvid den egna ovariefunktionen inte
kan bedömas. Amenorré kan också bero på tidi-
gare strålning över buken eller helkroppsbestrål-
ning så att endometriet skadats permanent med
reducerad möjlighet att svara på hormonell stimu-
lation. Vid en signifikant germinalcellskada förelig-
ger alltid en klar förhöjning av basala FSH, upp till
menopausala nivåer.

Övergående gonadskada är antagligen inte
ovanligt med förhöjda gonadotropiner under de
första åren efter cancerbehandlingen följt av en
klinisk restitution med återkomst av menstruation-
er och normaliserade gonadotropiner. Antalet
kvarvarande primordialfolliklar är dock reducerat
med sannolikt hög risk för prematur menopaus.
Om menstruationerna inte återkommit inom två år
efter behandlingen ökar risken starkt för perma-
nent ovarieskada.
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Figur 6
Pubertetsstadier enl. Tanner (B1-B5). Obs att stadium B1 betecknar den prepubertala situationen.

STADIUM 1 (B1) Infantila bröst. Endast bröstvårtan lätt framskjutande.

1 1

STADIUM 2 (B2) Knoppande bröst. Vårtgård och bröstvårta framskjutande som en kon. 
Därunder antydd körtelvävnad. Ökad diameter på vårtgården.

STADIUM 3 (B3) Ytterligare tillväxt med upphöjning av bröst och vårtgård i jämn kontur.

STADIUM 4 (B4) Vårtgård och bröstvårta avskiljar sig som en andra, separat upphöjning 
ovanför bröstkonturen. 

STADIUM 5 (B5) Fullt utvecklad bröst. Vårtgården i nivå med huden, endast bröstvårten 
framskjutande. (OBS! stadium 4 kan i vissa fall kvarstå i vuxen ålder.)
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Vilka effekter på ovariefunktio-
nen kan uppkomma efter stam-
cellstransplantation och TBI?

Stamcellstransplantation med busulfan eller TBI
orsakar permanent ovarieskada hos de flesta
flickor och är regel om behandlingen sker efter
menarche. Oftast behövs således östrogensubsti-
tution¸ hos prepubertala flickor för att inducera
pubertetsutveckling och hos postpubertala flickor
för att förebygga osteoporos och undvika
menopausala symtom. Det är viktigt att östrogen-
behandling; dvs pubertetsinduktion, av prepuber-
tala flickor sker i samråd med barnendokrinolog.
Bl.a. måste hänsyn till kvarvarande linjär
tillväxtpotential tas.

Patienter som genomgått TBI har hög risk att
utveckla andra hormonbrister; speciellt hypotyre-
os och tillväxthormonbrist, som i sig också kan
påverka ovariefunktionen.

Återhämtning av skadad ovariefunktion har
rapporterats hos enstaka transplanterade patien-
ter och genomgångna graviditeter har även rap-
porterats efter TBI. Sexuellt aktiva flickor måste
därför upplysas om preventivmedel. 

TBI ökar risken för endometrie- och myome-
trieskada med konsekvenser för förmågan att här-
bärgera en normal graviditet. Detta påverkar även
graviditet efter äggdonation.

Hur utvärderas risker om 
graviditet inträffar?

Patienter vars uterus hamnat i strålfältet, eller bara
fått bukbestrålning utan uterus i det direkta
strålfältet har ökad risk för spontan abort och att
föda tillväxthämmade barn.

Mödrar som erhållit cancerbehandling under
barndomen har inte ökat risk att föda barn med
missbildningar eller med ökad risk att utveckla
cancer under barndomen.

Kvinnor som fått cancerbehandling med
antracykliner har ökad risk för myokardpåverkan
under graviditet och i perinatalperioden. De bör
därför följas kardiologiskt under dessa perioder.

Uppföljning av gonadfunktionen
hos flickor  - vad skall man göra?

1. Värdera pubertetsstadium med uppmärk-
samhet på östrogentecknen eftersom de är ett

kvitto på ovarieaktiviteten. Det är väsentligt att
veta när bröstkörteltillväxten startade och om det
finns flytningar samt när menarche uppträtt.

2. Värdera tillväxtmönster genom att plotta in
längdmätningar prospektivt på tillväxtkurvan
(gärna halvårsvisa mätningar om möjligt).
Pubertetsutveckling följs av en tydligt ökad tillväx-
thastighet; hos normala flickor fr.o.m. början på
stadium B2. Vid avvikande ålder (för tidig eller för
sen) för pubertetsutveckling bör skelettålders-
bedömning (rtg vä hand) göras.

3. Basala LH och FSH skall följas prospektivt,
förslagsvis årligen från 9 till 15 års ålder. Avsikten
med årliga bestämningar är att ha möjlighet att
upptäcka trender med långsamt stigande FSH
även inom normalområdet. Värden över 10 IU/L
bör betraktas som patologiska även om
mittcykelvärden hos normala kvinnor ibland kan
nå upp till 20 IU/L. LH nivåerna speglar ovulation-
saktiviteten och ger inte samma möjlighet att
bedöma en begynnade gonadskada. Bestämning
av S-östradiol är av begränsat värde pga av nor-
malt stora variationer med tiden. Viktigare är att
notera klinisk östrogenpåverkan som ju utgör ett
integrerat mått på tidigare östrogensekretion.
Efter menarche skall proverna tas i tidig follikulär
fas, dvs under dag 2-5 i menscykeln.
Laparoskopisk uppföljning med biopsi av ovarier
med avseende på follikelförekomst är för när-
varande inte i klinisk rutin.

4. För  att  kunna  utvärdera ovariefunktionen hos 
flickor som står på P-piller måste man göra till-
räckligt långt uppehåll (1 - 2 månader) före prov-
tagning. 

5. Registrera längd och regelbundenhet av men-
struationerna och fråga om menopausala sym-
tom. Oregelbundna och förkortade menstruation-
sperioder   kan   vara första   tecknen på anal-
kande menopaus. Patienter som har haft
övergående ovariesvikt bör följas särskilt nog-
grannt pga risken för tidig menopaus.

6. Även om ingen omedelbar skada kan iakttagas
på pubertetsutveckling och ovariefunktion är det
antagligen möjligt att all cancerbehandling medför
minskade ovariereserver. Menstruerande flickor
skall därför upplysas om att inte i onödan skjuta
upp en eventuell graviditet eftersom fertil-
itetschanserna riskerar minska betydligt redan
tidigt under de reproduktiva åldrarna.
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7. För flickor som erhållit bukbestrålning kan det
vara aktuellt att bedöma ultraljudsmässig
uterusstorlek och endometrietjocklek (Tabell 2).

8. Kvinnor som tidigare behandlats med antracyk-
liner bör vid graviditetsönskan få bedömning av
hjärtfunktion. Under graviditet; speciellt under för-
lossningen samt de närmaste dagarna efter bör
man uppmärksama risken för hjärtsvikt. Dessa
kvinnor bör därför erhålla adekvat prospektiv kar-
diologisk bedömning.

9. För flickor som planeras för spinal eller
abdominell bestrålning bör man tänka på möj-
ligheten av temporär kirurgisk transposition av
ovarierna ut från det omedelbara strålfältet
(ooforopexi).

10. För ovulerande, postpubertala, flickor som
debuterat sexuelt finns möjlighet till inducerad
ovulation med nedfrysning av mogna äggceller
före start av cancerbehandlingen.
Stimulationstiden för ovulation kan, med använ-
dande av GnRH-antagonister plus FSH, förkortas
till två veckor. Biopsi med kryopreservering av det
prepubertala ovariet för eventuell framtida fertil-
itetsanvändning är för närvarande ett experi-
mentellt område.
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Tabell 2

Ultraljudsbestämd utveckling av kvinnliga inre genitalia i relation till bröststadium (Tanner)1) 

Bröststadium Uterusvolym Ovarievolym Menarke
Median (range) Median (range)

B1 1.6 (0.7-7.9) 1.2 (0.5-5.1) 0/44
B2 2.8 (1.3-8.1) 2.2 (1.0-4.6) 0/13
B3 8.0 (2.0-18) 4.1 (1.9-8.6) 0/12
B4 37 (11-56) 6.2 (1.3-28) 26/28
B5 43 (12-82) 7.3 (1.9-23) 46/46
Vuxen (=19 år) 61 (37-130) 7.6 (2.9-37) 23/23

1) Från ref. 9.
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