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POJKAR

Hur paverkar barncancer-
behandling testikelfunktionen?

Testiklarnas germinalepitel och darmed sper-
mieproduktionen &ar oavsett individens alder
ytterligt kansligt for joniserande stralning (doser
>0,1 Gy) och kan slas ut permanent &ven efter
sm3, indirekta doser som kan uppkomma vid
bukbestralning eller spinal bestralning (hog risk
efter >4 Gy). Cytostatikabehandling ger som
regel en germinalcellsskada som ibland blir per-
manent om stamcellerna (spermatogonierna)
skadas ; speciellt behandling med alkylerare som
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prokarbazin, busulfan och cyklofosfamid med
kumulativa doser >20 g/m2 ger ofta upphov till
permanent infertilitet. Andra cytostatika som
forefaller mer "sékra" ar dock inte utvarderade
tillfredsstéllande ur fertilitetssynpunkt.

Standard ALL behandling, lagdoscyklofos-
famid (7,5 g/m? samt ABVD-behandling vid
Hodgkinlymfom betraktas f.n. som bland de mil-
daste behandlingarna ur fertilitetssynpunkt (se
ocksa Tabell 1).

2. Korrespondanse til:

Overlege Kirsi Jahnukainen
Barnendokrinologiska laboratoriet
(Q2:08)

Astrid Lindgrens Barnsjukhus

171 76 Stockholm

Sverige

E-post: kirsi.jahnukainen@kbh.ki.se



Tabell 1

Risk for fertilitetspaverkan for flickor och pojkar i relation till cancertyp eller behandling?.
Denna tabell kananvdndas som en forsta vdgledning vid planering av fertilitetsuppfdljning vid

starten av cancerbehandlingen. Intensiteten i uppféljningen bor vara storre for hdgriskpatienten.

Risk of subfertility?

Low® Medium®

High®

1. Acute lymphoblastic leukaemia
2. Wilms tumor
3. Soft tissue sarcoma Stage 1
4. Germ cell tumors with

Gonadal preservation and no RT
5. Brain tumor®

- surgery only

- cranial irradiation (<24 Gy)

~N O O &~ ow N

1. Acute myeloid leukaemia
. Hepatoblastoma
. Osteosarcoma
. Ewing’s sarcoma
. Soft tissue sarcoma
. Neuroblastoma
. Hodgkin disease
*hybrid therapy”

1.Total body irradiation
2. Localized radiotherapy,
pelvic or testicular
3. Preconditioning chemotherapy
for bone marrow transplant
4. Hodgkin disease,
alkylating agent-based therapy
5. Soft tissue sarcoma, metastatic

8. Non-Hodgkin lymphoma

9 Brain tumor

- craniospinal radiotherapy
- cranial radiation® (>24 Gy)
- chemotherapy

“Fran ref. 1. 2Men 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. ®-Low risk <20 %. “Medium risk is difficult
to quantify. ®High risk >80 %. ®Infertility is probably due to central hypothalamo-pituitary dysfunction rather than
direct gonadal damage. Latter manifests by elevated gonadotrophins (FSH).

Leydigcellerna ar inte lika stralkansliga, men
doser >20 Gy mot testiklarna kan ge permanent
Leydigcellsskada med nedsatt eller upphéavd
testosteronproduktion och foérsenad, ofullstandig
eller utebliven pubertetsutveckling. Enbart cyto-
statika-behandling eller stamcellstransplantation
utan helkroppsbestralning paverkar i allmanhet
inte Leydigcellsfunktionen vilket innebé&r att
pubertetsutvecklingen skall férvantas bli normal.
Stamcellstransplantation med helkroppsbestral-
ning och mycket hoga cyklofosfamiddoser kan

forsaka en kompenserad Leydigcellskada; dvs de
perifera testosteronnivéerna ar normala men LH-
nivaerna ar férhojda.

Detta innebér att klinisk undersékning av can-
cerbehandlade pojkar och mén kan avslgja full
pubertetsutveckling métt som adult tillvaxt av
penis med normal mangd pubesbehadring sam-
tidigt som testiklarna ar sma - signalerande
avsaknad av germinalepitel och darmed sper-
matogenes. Stralbehandling mot hypothalamus i
doser >35 Gy péaverkar som regel produktionen av
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tillvaxthormon redan efter 1-2 ar medan en
eventuell stérning i produktionen av gon-
adotropiner, och darmed en central hypogo-
nadism, sannolikt upptrader forst i vuxen alder.
Stralbehandling mot CNS kan, tvartom, ge en
nagot tidig pubertetsutveckling pga interferens
med normala centrala reglermekanismer for
pubertetsutveckling.

Malsattning

1. att upptdcka Leydigcellskada som kraver
substitutionsbehandling.

2. att upptacka patienter med kompenserad
Leydigcellskada.

3. att ge upplysning omkring mdjliga fertilitets-
problem.

4. att upptéacka paverkad eller utslagen sperma-
togenes och planera for Gvervakning av
mojlig restitution av spermatogenes samt
radgivning om infertilitetsbehandling.

Vad ar normala aldrar for
pubertetsutveckling hos pojkar?

Definitionen pa pubertetsstart ar da testiklarna
blivit 4 mL vilket genomsnittligt intraffar vid 11,5
ars alder. Eftersom testikelvolymen inte ar nagot
palitligt matt hos cancerbehandlade pojkar boér
man dessutom beddma starten pa penis- och
scrotumtillvaxt, vilket bér ske ungefér vid samma
alder. For tidig pubertetsstart definieras som fére
9 ars alder och forsenad som efter fyllda 14 ar.
Eftersom aldern for pubertetsstart &r starkt hered-
itart styrd ar det dock nédvandigt att bedéma
pubertetsutvecklingen i relation till familjens
pubertetsaldrar.

Hur utvarderas risk for
germinalepitelskada?

Tillvéixt av testiklarna signalerar start av sper-
matogenesen: Volymdkningen betingas nastan
uteslutande av ett mognande germinalepitel (Figur
1). Vid en testikelstorlek av 10-12 mL &terfinns
normalt spermier i urinen ("spermarche") men i

Sertoli
cells
Interstitial
tissue
Germ
cells
23 ml Testicular
volume
Birth 9 years Late puberty
Prepuberty Adult
Figur 1

Okningen av testikelvolymen under puberteten orsakas av ett prolifererande och mognande germinalepitel
och kan ge en uppskattning av férekomsten av en existerande spermatogenes. "Interstitial tissue" inkluderar

Leydigceller. lllustration fran ref. 2.
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enstaka fall kan det noteras redan fran 4-5 mL
testikelstorlek. Normal testikelstorlek for en vuxen
man &r 17 - 25 mL.

Diskrepans mellan testikeltillvixt och évrig
pubertetsutveckling samt férhéjda FSH-nivéer
kan signalera germinalepitelskada: Cancer-
behandling skadar ofta spermatogenesen medan
Leydigcellsfunktionen kan vara intakt. Bristande
testikeltillvéxt (testikelstorlek <10 mL) kombinerat
med en i évrigt normal pubertetsutveckling &r den
basta kliniska indikationen p& skadad spermato-
genes. Serumnivaer av FSH &r da alltid tydligt
forhéjda som tecken pa germinalcellsskada. FSH
samt &ven Inhibin B nivéer har visats korrelera till
testikelstorleken hos postpubertala cancerbe-
handlade pojkar och mén.Aven om testikelvoly-
men &r normal finns en inte ringa risk for paverkad
spermiefunktion.

Restitution efter germinalcellskada: Lang-
sam &terhdmtning av ett skadat germinalepitel
fran Gverlevande spermatogonier i testiklarna ar
mojligt. Detta innebar att det kan I6na sig att
upprepa spermaprov och att azoospermi (inga
spermier i provet) kan &andras till oligospermi
(spermieantal <20x106/mL) eller normospermi
(spermieantal >20x106/mL) under en langre
observationsperiod (ar).

Genotoxicitet av cancerbehandling: Méan
som genomgatt cancerbehandling under barn-
domen har inte 6kad risk att f4 barn med miss-
bildningar eller 6kad risk att utveckla cancer.

Hur utvarderas Leydigcells-
funktionen kliniskt?

Bedémning av penis- och scrotumtillvixt:
Tillvaxt av penis och scrotum inklusive fértunning
av scrotalhuden signalerar testosteronproduktion
frdn testiklarna och darmed fungerande
Leydigceller.

Pubertal langdtillvéxt: Kroppstillvaxtspurten
upptradder normalt vid mittpuberteten oavsett
alder. Tillvaxtspurt av normal storlek, dvs 7-10
cm/ar indikerar pubertala kénshormonnivaer och
normal Leydigcellskapacitet.

Isolerad hudpubertet utan genital och
testikelutveckling: Uppkomst av isolerad axillar-
och/eller genitalbehdring utan samtidig namn-
vardgenitaliatillvaxt beror ofta pa androgenpro-

duktion fran binjurebarken utan att Leydigcellerna
i testiklarna behover vara aktiva. Serumnivaer av
DHEAS och androstendion &r d& okade (jamfort
med prepubertala) samtidigt som morgonvéarde
(fore kl. 09) av testosteron &r prepubertalt dvs <1
nmol/L.

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

Puberteten startar ibland inte hos pojkar som fatt
total body irradiation (TBI). Pubertetsutvecklingen
kan ocksa vara ofullstéandig eller langdragen som
ett tecken pa Leydigcelldysfunktion.GH-brist
vilket ocksd kan paverka tidpunkten for
pubertetsstart.

Stamcellstransplantation med eller utan TBI ar
som regel steriliserande oavsett aldern.

Langsam aterhamtning av ett skadat germi-
nalepitel fran overlevande spermatogonier &r
mojlig, speciellt om enbart cyklofosfamid har
anvants men ovanlig om busulfan anvants. Det ar
likaledes séllsynt med aterhdmtning efter hel
kroppsbestralning. En aterhamtning kan vara
utpraglat langsam vilket gor att man kanske bor
vanta fyra ar efter en stamcellstransplantation
med att utvirdera spermaprov. Aterkomst av
spermatogenes har beskrivits dven 10 ar efter
helkroppsbestralning.

Uppfoljning av gonadfunktionen
hos pojkar - vad skall man gora?

1. Vérdera testikelvolymen (med hjalp av
orchidometer) samt pubertetsstadium (P och G
stadier enligt Tanner) arligen (Figur 2 og 3).
Genitalutvecklingsstadium (G1-5) baseras pa
tillvaxt av penis och skrotum och fortunning av
skrotalhuden. Pubesbehéring (P1-5) baseras pa
utbredning och mangd av beharing. Stadium 1
betecknar den prepubertala situationen.

2. Vardera tillvéaxtmonster genom att plotta in
langdmatningar prospektivt pa tillvaxtkurvan (ide-
aliskt halvarsvisa matningar). Pubertetsutveckling
skall foljas av en tydligt 6kad tillvaxthastighet; hos
normala pojkar genomsnittligt fran testikelstorlek
6-8 mL. Vid avvikande alder (for tidig eller fér sen)
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for pubertetsutveckling boér skelettaldersbedémn-
ing (rtg va hand) goras.

3. Basala LH och FSH, samt testosteron, tas arli-
gen fran 10 till 15 ars alder. Avsikten med arliga
bestdmningar ar att ha mojlighet att upptacka
trender med langsamt stigande LH och FSH &ven

inom normalomradet. Varden 6ver 10 1U/L bor
uppmarksammas som misstéankt patologiska.
Inhibin B bestdamningar kan dessutom vara av
varde som indikation pa en fungerande spermato-
genes. For att S-testosteron skall kunna beddm-
mas maste provtagning ske tidig morgon (fore 09-
tiden). Start av provtagningen skall ske vid yngre
alder om pubertetstecken finns.

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

smabarnsalderen.

STADIUM 2 (G2) Forstoring av scrotum och testes.
Scrotalhuden blir rédare, tunnare och rynkig. Liten eller
ingen forstoring av penis.

STADIUM 3 (G3) Forstoring av penis, forst huvud-
saklingen i langd. Fortsatt véxt av testes och scrotum.

STADIUM 4 (G4) Okad storlek av penis med tillvéxt
pé bredden samt utveckling av glans. Fortsatt férstor-
ing av testes och scrotum. Okad pigmentering av
scrotalhud.

skl

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

Figur 2

Pubertetsstadier hos pojkar enl. Tanner (G1-G5). OBS att G1 betecknar den prepubertala situationen.
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4. Fertilitetsvardering ar ytterligt vasentlig ur
patientens synvinkel och kan lampligen goras vid
17 till 18 ars alder; vanligen via spermaprov.
Speciellt viktigt &r detta om gonadotropinerna ar
férhojda eller om testikelvolymen ar minskad samt
efter genomgangen hdogriskbehandling sasom
stamcellstransplantation. Om spermaprovet visar
azoospermi l6nar det sig att upprepa detta prov
med 1-3 ars mellanrum.

5. Alla pojkar som beddms kunna ldmna
spermaprov pa naturlig vag bor informeras och
tillfragas vid diagnos. Spermarche, dvs férekomst
av spermier i urinen upptrader genomsnittligt vid
14 ars alder och en testikelvolym av 8-15 mL. For
de pubertala pojkarna &ar proceduren oftast
kanslig och information om sjélva provtagningen
bor ske enskilt med patienten med foéraldrarna
franvarande. Foraldrarna boér dock acceptera
provtagningen. Det &r naturligt om den ansvariga
onkologen, som patienten kanner, ger informatio-

nen. Spermaprovet kan bevaras i rumstemperatur
under natten vilket betyder att provet kan tas pri-
vat under kvéllstid och transporteras till spermal-
aboratoriet forst pd morgonen. Om pojken inte
kan lamna spermaprov; eller om ejakulatet inte
innehéller spermier kan en testikelbiopsi ge moj-
lighet till kryopreservering av spermier for
eventuell senare fertilitetsbehandling. Kryobevar-
ing av prepubertal testikelvavnad for framtida fer-
tilitetsaspekter ar fortfarande att betrakta som ett
experimentellt omrade.

6. Ta stéllning till tecken pa sekundar andro-
gensvikt med hypogonadism. S&dana kan vara
bristande sexuell lust, nedgang i raknings-
frekvens, utveckling av bukfetma och ev. gyneko-
masti. Upphdrd sexuell lust har dock rapporterats
hos cancerbehandlade méan trots normala testos-
teronvarden. Patienten kan ibland fa hjalp av
androgenbehandling. Férhéjda LH nivder med
normala testosteronnivder kan signalera en

Testicular volume, ml (Orchidometer models)

25 > 90
y
‘/
20 / 50
J/ /
¥

7 —t— 10

15 +
”
!/ Fé
12 ; .
A AV
10 : / ra
8 / / ’
’ 4 P
g / /|
: # 1T 7
4 A <
; = =
2 el
; = Age, years

10 11 12 13 14

15 16 17 18 19

Figur 3

Utveckling av testikelvolym med éldern; median samt 10:e och 90:e percentilerna. Baserat pa hollandska,

schweiziska och svenska data. Se refs. 3 och 4.

71




kompenserad Leydigcellskada. | dessa fall maste
man Overvdga substitutionsbehandling med
testosteron, speciellt om det samtidigt finns ned-
satt vitalitet eller stdmningslage. Substitutions-
behandling; dvs l&ga doser tillfort testosteron bor
normalt inte hdmma en germinalcellsutveckling
eller eventuell restitution av ett skadat germi-
nalepitel.

FLICKOR

Hur paverkar barncancerbe-
handling ovariefunktionen?

Ovariets germinalceller - oocyterna, ar uttalat
stralkansliga och skadas redan efter utpraglat

laga straldoser som ibland kan férekomma
"oplanerat" vid t.ex. spinalbestralning eller bukbe-
stralning - LD50 fér humana oocyter &r 4 Gy. Det
prepubertala ovariet anses vara nagot mindre
kansligt 4n det postpubertala vilket antagligen
enbart beror pé att det innehéller betydligt fler pri-
mordialfolliklar, dvs "ovariereserven" &r storre.
Detta visas av att hélften av de flickor som fatt
ovariebestralning >20 Gy i prepubertal alder har
kvarvarande ovarieaktivitet jamfért med att >5 Gy
racker for att sld ut kvaravarande ovarieaktivitet
hos kvinnor aldre an 40 &r. Helkroppsbestralning
10-12 Gy fére menarche ger spontan menarche i
farre &n 50% av fallen. TBI efter menarche leder
oftast till permanent amenorré.

Eftersom ovariets &strogenproduktion ar
avhéngigt av fungerande folliklar, medfér utslagn-

Variability of female reproductive ageing
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Figur 4

Stiliserat forlopp av ovariereservens utveckling normalt samt tva tankta forlopp efter cancerbehandling (mod-
ifierat efter ref. 6). FOrsok till uppskattning av ovariereserven har dven gjorts via ultraljud hos postpubertala
kvinnor dag 2 till 5 i menscykeln med berakning av ovarievolym samt antal antrala (dvs vétskeinnehéllande)
folliklar. Férutom S-FSH, har bestdmning av S-AMH (Anti Miillerian Hormone) (7) och Inhibin B (8) foreslag-
its som integrerat matt pa kvarvarande mangd folliklar. Bade for ultraljud och biokemiska variabler galler att P-

piller anvdandning omojliggdr adekvat bedémning.
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ing av oocyterna ocksa oférmaga till 6strogenpro-
duktion. Darmed kan inte heller ndgon spontan
pubertetsutveckling ske och hos postpubertala
flickor uppkommer postmenopausala symtom (se
ocksa Tabell 1). Cytostatika kan likaledes ge per-
manenta skador pa oocyterna och reducera
antalet primordialfolliklar. Alkylerande cytostatika
ar harvidlag de mest skadande och Busulfan fére
stamcellstransplantation ger permanent
ovarieskada hos de flesta oavsett alder. Andra
alkylerare som cyklofosfamid, ifosfamid och pro-
carbazin ger oftast Overgdende ovariesvikt.

Aven om man inte kan se nagon tydlig
paverkan pa pubertetsutveckling och &ggloss-
ning/menstruationer far man rakna med att can-
cerbehandlingen medfér minskade "ovariereserv-
er", dvs reduktion i antalet kvarvarande primor-
dialfolliklar som kan genomgé& mognad och ovula-
tion (5,6). Detta kan leda till en férkortad fertil peri-

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

Buk- och béackenbestralning som inkluderar
uterus Okar risken for endometrie- och myome-
trieskada med konsekvenser for férmaga till att
harbargera en normal graviditet. Cytostatika-
behandling har inte visats skada uterus men kan
paverka moderns hjartfunktion och darmed leda
till  graviditetsrisker. ~ Stralbehandling Over
brostkortelomradet som ges t.ex. vid Hodgkin's
sjukdom, ger stor risk for bréstcancerutveckling
(Figur 5).

Malsattning

1. att upptéacka ovariesvikt som kraver hormonell
substitution.

2. att vardera ovariereserven med avseende pa
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Figur 5

Kumulativ sannolikhet for sekundédr brdstcancerutveckling for en kohort av 1380 patienter med Hodgkin’s
sjukdom under barndomen Vertikala linjer markerar SE. Fran ref. 8.
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fertilitet efter cancerbehandling och dérmed
risken for prematur menopaus och infertilitet.

3. att planera uppféljning for patienter som till
synes restituerats efter akut ovariell svikt.

4. att ge rekommendationer rérande fertilitet/
graviditet

Vad ar normala pubertetsaldrar
for flickor?

Genomsnittligt mognande flickor startar sin
pubertetsutveckling alldeles fore 11 &rs alder med
brostutveckling som sker parallellt med en
tillvaxspurt. Enbart upptradande av androgen-
tecken i form av pubesbehéring utan samtidig
brostutveckling &r inte orsakat av ndgon "gonad-
pubertet". Menarche upptrader statistiskt cirka 24
manader efter pubertetsstarten; oftast féreganget
av vaginala flytningar under %2 till ett ars tid. For
tidig pubertetsstart defineras som alder yngre &n
8 ar och forsenad pubertetsstart som alder dldre
an 13 ar. En flicka som inte haft menarche vid fyll-
da 15 &r ar ocksa forsenad. Eftersom aldern for
pubertetsstart ar starkt hereditart styrt &r det nod-
vandigt att beddma pubertetsutvecklingen i rela-
tion till familjens pubertetsaldrar.

Hur utvarderas ovariell
ostrogenproduktion?

Bréstkorteltillvdaxt: Av alla grader ar ett resultat
av aktuell eller tidigare ovariell 6strogenproduk-
tion. Longitudinell uppféljning bor ske med palpa-
tion av bréstkortlarna och notering av bade bros-
tutvecklingsstadium (B1-5) samt av stimulations-
graden (ex. helt mjuk upp till mycket hard) av
kortelvavnaden (Figur 6). Notera att efter bestral-
ning av thorax som inkluderar brostkortelanlagen
kan dessa skadas s& att férmagan att svara pa
Ostrogenstimulation minskar. Risken fér framtida
brostcancer okar betydligt efter bestrdlning av
brostkortel eller kértelanlag. Vid lipomasti, som ar
vanligt hos overviktiga flickor (och pojkar) kan det
vara svart att bedomma om det finns en genuin
brostkortelstimulation. Ofta ké&nner man istéllet en
grop i vdvnaden under areolan om ingen stimuler-
ad kortelvavnad finns (“donut sign").
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Tillvdxtspurten: Under puberteten induceras
av Ostrogener och startar samtidigt med starten
av brostutveckling dvs fran boérjan av stadium B2.
Man ser d& ofta en deviation uppat pa tillvaxtkur-
van samt inte séllan ocksa en tydlig pubertal vikt-
spurt.

Ostrogenstimulation av uterus och vagi-
nalepitel: Vaginala flytningar upptrader normalt
under puberteten. Det &r tecken pa mer langdra-
gen och intensiv 6strogenstimulation och en
féregangare till menarche.

Isolerad hudpubertet utan dJstrogen
tecken: Pubertetstecken i form av pubes- eller
axillarbehdring utan samtidig stimulation av
brostkortlarna indikerar androgenproduktion fran
binjurarna och att ovarierna inte startat sin puber-
tala aktivitet.

Hur utvarderas risk for
fertilitetspaverkan?

Regelbundna menstruationer talar fér agglossning
och darmed fertilitet. For friska normala flickor kan
det dock dréja flera ar efter menarche innan
agglossningen och menstruationerna blir regel-
bundna. Menstruationer, eller egentligen "bort-
fallsblodningar”, sker forstas ocksa da flickan stéar
pa P-piller varvid den egna ovariefunktionen inte
kan bedémas. Amenorré kan ocksa bero pa tidi-
gare stralning 6ver buken eller helkroppsbestrél-
ning sa att endometriet skadats permanent med
reducerad mojlighet att svara p& hormonell stimu-
lation. Vid en signifikant germinalcellskada férelig-
ger alltid en klar forhéjning av basala FSH, upp till
menopausala nivaer.

Overgdende gonadskada ar antagligen inte
ovanligt med férhdéjda gonadotropiner under de
forsta aren efter cancerbehandlingen foljt av en
klinisk restitution med &terkomst av menstruation-
er och normaliserade gonadotropiner. Antalet
kvarvarande primordialfolliklar &r dock reducerat
med sannolikt hdg risk for prematur menopaus.
Om menstruationerna inte &terkommit inom tva ar
efter behandlingen okar risken starkt for perma-
nent ovarieskada.
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STADIUM 2 (B2) Knoppande brost. Vartgdrd och brostvdrta framskjutande som en kon.
Dérunder antydd kortelvdvnad. Okad diameter pa vartgarden.

4 TiE AV 4
STADIUM 4 (B4) Vartgard och brostvarta avskiljar sig som en andra, separat upphéjning
ovanfor bréstkonturen.

STADIUM 5 (B5) Fullt utvecklad brost. Vartgarden i nivda med huden, endast brostvarten
framskjutande. (OBS! stadium 4 kan i vissa fall kvarsta i vuxen alder.)

Figur 6
Pubertetsstadier enl. Tanner (B1-B5). Obs att stadium B1 betecknar den prepubertala situationen.



Vilka effekter pa ovariefunktio-
nen kan uppkomma efter stam-
cellstransplantation och TBI?

Stamcellstransplantation med busulfan eller TBI
orsakar permanent ovarieskada hos de flesta
flickor och &r regel om behandlingen sker efter
menarche. Oftast behévs saledes dstrogensubsti-
tution, hos prepubertala flickor for att inducera
pubertetsutveckling och hos postpubertala flickor
foér att férebygga osteoporos och undvika
menopausala symtom. Det ar viktigt att 6strogen-
behandling; dvs pubertetsinduktion, av prepuber-
tala flickor sker i samrad med barnendokrinolog.
Bl.a. maéste hansyn till kvarvarande linjar
tillvaxtpotential tas.

Patienter som genomgatt TBI har hog risk att
utveckla andra hormonbrister; speciellt hypotyre-
os och tillvaxthormonbrist, som i sig ocksa kan
paverka ovariefunktionen.

Aterhémtning av skadad ovariefunktion har
rapporterats hos enstaka transplanterade patien-
ter och genomgéngna graviditeter har dven rap-
porterats efter TBI. Sexuellt aktiva flickor maste
darfér upplysas om preventivmedel.

TBI 6kar risken for endometrie- och myome-
trieskada med konsekvenser for formagan att har-
bérgera en normal graviditet. Detta paverkar dven
graviditet efter &ggdonation.

Hur utvarderas risker om
graviditet intraffar?

Patienter vars uterus hamnat i stralfaltet, eller bara
fatt bukbestralning utan uterus i det direkta
stralfaltet har 6kad risk for spontan abort och att
féda tillvaxthdmmade barn.

Modrar som erhéllit cancerbehandling under
barndomen har inte &kat risk att féda barn med
missbildningar eller med ©kad risk att utveckla
cancer under barndomen.

Kvinnor som fatt cancerbehandling med
antracykliner har 6kad risk fér myokardpaverkan
under graviditet och i perinatalperioden. De bor
darfor foljas kardiologiskt under dessa perioder.

Uppfoljning av gonadfunktionen
hos flickor - vad skall man gora?

1. Véardera pubertetsstadium med uppmark-
samhet pa Gstrogentecknen eftersom de ar ett
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kvitto pa ovarieaktiviteten. Det &ar vasentligt att
veta nar brostkorteltillvaxten startade och om det
finns flytningar samt nar menarche upptratt.

2. Vardera tillvéaxtmodnster genom att plotta in
langdmatningar prospektivt pa tillvaxtkurvan
(g&rna halvarsvisa matningar om mogjligt).
Pubertetsutveckling féljs av en tydligt okad tillvax-
thastighet; hos normala flickor fr.o.m. bérjan pa
stadium B2. Vid avvikande alder (for tidig eller for
sen) for pubertetsutveckling bor skelettalders-
beddmning (rtg va hand) goras.

3. Basala LH och FSH skall foljas prospektivt,
forslagsvis arligen fran 9 till 15 ars alder. Avsikten
med arliga bestamningar &r att ha mojlighet att
upptacka trender med langsamt stigande FSH
aven inom normalomradet. Varden over 10 1U/L
bdér betraktas som patologiska &ven om
mittcykelvarden hos normala kvinnor ibland kan
na upp till 20 IU/L. LH nivaerna speglar ovulation-
saktiviteten och ger inte samma mdjlighet att
beddma en begynnade gonadskada. Bestamning
av S-Ostradiol &r av begransat varde pga av nor-
malt stora variationer med tiden. Viktigare &r att
notera klinisk dstrogenpaverkan som ju utgor ett
integrerat matt pa tidigare ostrogensekretion.
Efter menarche skall proverna tas i tidig follikular
fas, dvs wunder dag 2-5 i menscykeln.
Laparoskopisk uppféljning med biopsi av ovarier
med avseende pa follikelforekomst ar for nar-
varande inte i klinisk rutin.

4. For att kunna utvardera ovariefunktionen hos
flickor som star pa P-piller maste man gora till-
rackligt langt uppehall (1 - 2 manader) fére prov-
tagning.

5. Registrera langd och regelbundenhet av men-
struationerna och frdga om menopausala sym-
tom. Oregelbundna och forkortade menstruation-
sperioder kan vara férsta tecknen pa anal-
kande menopaus. Patienter som har haft
overgdende ovariesvikt bor foljas sarskilt nog-
grannt pga risken for tidig menopaus.

6. Aven om ingen omedelbar skada kan iakttagas
pa pubertetsutveckling och ovariefunktion ar det
antagligen mgjligt att all cancerbehandling medfér
minskade ovariereserver. Menstruerande flickor
skall darfér upplysas om att inte i onédan skjuta
upp en eventuell graviditet eftersom fertil-
itetschanserna riskerar minska betydligt redan
tidigt under de reproduktiva aldrarna.



Tabell 2

Ultraljudsbestdmd utveckling av kvinnliga inre genitalia i relation till broststadium (Tanner)')

Broststadium 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) 013
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 ar) 61 (37-130) 7.6 (2.9-37) 23/23
") Frén ref. 9.
7. For flickor som erhéllit bukbestréining kan det Referenser

vara aktuellt att beddma ultraljudsméssig
uterusstorlek och endometrietjocklek (Tabell 2).

8. Kvinnor som tidigare behandlats med antracyk-
liner bor vid graviditetsonskan fa bedémning av
hjartfunktion. Under graviditet; speciellt under for-
lossningen samt de narmaste dagarna efter bor
man uppmarksama risken for hjartsvikt. Dessa
kvinnor bor darfor erhalla adekvat prospektiv kar-
diologisk bedémning.

9. For flickor som planeras for spinal eller
abdominell bestralning bér man tanka pa moj-
ligheten av temporér kirurgisk transposition av
ovarierna ut frdn det omedelbara stralfaltet
(ooforopexi).

10. For ovulerande, postpubertala, flickor som
debuterat sexuelt finns mdjlighet till inducerad
ovulation med nedfrysning av mogna &ggceller
fore start av cancerbehandlingen.
Stimulationstiden fér ovulation kan, med anvan-
dande av GnRH-antagonister plus FSH, férkortas
till tva veckor. Biopsi med kryopreservering av det
prepubertala ovariet for eventuell framtida fertil-
itetsanvéndning ar for nérvarande ett experi-
mentellt omrade.
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