Cl®

Centrum flr Integrierte Onkologie

. Glej
Aachen Bonn Koln Dusseldorf ,Ch geht es 'os ”

Online-Patiententag CIO ABCD oy

@ Deutsche Krebshilfe

HELFEN, FORSCHEN. INFORMIEREN.

Vier Unikliniken — ein Spitzenzentrum — ein gemeinsamer Patiententag

Thema: Kinderwunsch trotz
Chemotherapie — geht das?

Fokus Mammakarzinom

Prof. Dr. Tanja Fehm
Direktorin der Universitatsfrauenklinik
CIO Dusseldorf / Uniklinik Diisseldorf

UNIKLINIK LI <b PR ’UNIKLINIK‘ LIKD Universitétsklinikum

klinikumbonn KOLN U\ L Dissseldorf

Seitel | 01.07.2024| Fertilititserhalt| Tanja Fehm

Onkologische Therapien sind haufig mit
Fertilitdtsverlust (insbesondere in der Gyndakoonkologie)assoziiert

Operative Therapie Radiotherapie Zytotoxische Therapie
(Adnexe, Uterus) (Becken)

Seite2 | 01.07.2024| Fertilititserhalt| Tanja Fehm



Was bewirkt die Chemotherapie am Eierstock?
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Der Eizellvorrat (Primordialfollikel) ist bereits vor der Geburt
vollstandig angelegt (Eizellen werden nicht nachgebildet)
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Wirkung der Chemotherapie auf das Ovar

Der Eierstock hat eine limitierte Zahl an Eizellen. Durch die Chemotherapie:
e Zerstérung von Primordialfollikel

e Zerstérung von Oozyten, Follikel

Follikel und Lebensalter

1000000 Premature
25 ovarian failure (POF):

100000 o Pat. kommt vorzeitig in die Menopause
g o
5 -
Y 10000 Chem \
B o
S POF

Alter
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Was bedeutet vorzeitige Ovarialinsuffizienz (PFO) ?

Verlust der endokrinen und reproduktiven Funktion
des Ovars (abhangig vom Alter und Art der Therapie)

Zyklusstorungen bzw. Amenorrhoe
Vegetative Beschwerden
Reduktion der Lebensqualitat
Osteoporose

Libidoverlust
Infertilitat

AR
U e N

Ovar unter dem Mikroskop

-> Fertilitastberatung dringend notwendig bei

initial noch fertilen Frauen
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Nicht alle Chemotherapien schadigen den Eierstock

Ovarialtoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika

Risiko Regime/Substanz
Hohes Risiko . CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 240 Jahre

. . o Konditionierung fiir Stammzelltranplantation (insbesondere Alkylantien-basierte
(>80 %iges Risiko fiir eine permanente myeloablative Konditionierung mit Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan)
Alieholince) e BEACOPP x 6-8 bei Frauen > 35 Jahre

o CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 30-39 Jahre

. AC x 4 bei Frauen 2 40 Jahre

o AC oder EC x 4 - Taxan

. BEACOPP x 6-8 bei Frauen 25-35 Jahre

Amenorrhoe) e CHOP x6 bei Frauen =35 Jahre

Knochen- und Weichteilsarkom-typische Therapie

CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen <30 Jahre

AC x 4 bei Frauen <40 Jahre

BEACOPP x 6-8 bei Frauen < 25 Jahre

ABVD x 2-4

(< 20 %iges Risiko fiir eine permanente CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre

- . Amenorrhoe) M cvp

WIChtIg: AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
o Art? . ALL-typische Therapie (multi-agent)

FOLFOX bei Frauen < 40 Jahre

Methotrexate

Fluorouracil

Vincristin

Intermediéres Risiko

(40-60 %iges Risiko fiir eine permanente

Niedriges Risiko

* Dosis?
Sehr niedriges oder kein Risiko fiir eine
* Alter? permanente Amenorrhoe

Auch das Alter spielt eine Rolle!

Seite7 | 01.07.2024| serhalt| Tanja Fehm Modifiziert aus DGGG AWMF-Leitlinien: S1 GPOH 3/2015 und S2k 7/2017

Wieso spielt dies beim Mammakarzinom so eine grofRe

Rolle?

Seite8 | 01.07.2024| Fe
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FertiPROTEKT: Welche onkologischen Patientinnen fiihren
einen Fertilitatserhalt durch?

Haufige Diagnosegruppen im Register 2016 — 2019 F"tgrz‘lm.)<

durchgefihrten Fertilitatserhalt
waren Brustkrebs- oder

Ovarialtumor 5%
_ Magen-Darmtumor 3% Lymphompatientinnen

— Unbekannt 2%

‘ Nicht aufgefiihrt 2%
Gynikologische Tumore
maligne 2%
\ Autoimmunerkr. 1%

Prophylaxe 0%

Sonstige Tumore/Karzinome 4%
Sonstige benigne Erkrank. 4%
’ Leukamie 4% 66% aller Patientinnen mit

Seite9 | 01.07.2024| Fertilitatserhalt| Tanja Fehm D-I-R-Jahrbuch 2019, J Reproduktionsmed Endokrinol 2020; 17(5)

Wieso ist dies ein Thema — vor allem beim
Mammkarzinom?

* Mammakarzinom haufigste Malignomerkrankung im fertilen Alter
(verbesserte Friherkennung)

* Brustkrebsinzidenz:
- 2-5% unter 35 Jahre
- ca. 10% unter 40 Jahre

* Exzellente Uberlebensraten ca. 85% 5-JUR

* 64% aller Frauen in dieser Altersgruppe haben latenten Kinderwunsch!
(Lawrenz et al. 2010) - =

* Meist aggressivere Formen, die Chemotherapie bedingen

Seite 10 | 01.07.2024| Fertilittserhalt| Tanja Fehm




Der Kinderwunsch wird immer spater umgesetzt

W Durchschnittsalter der Frauen bei der Geburt des ersten Kindes' 1965 - 2010
Alter in Jahren

32

28

24

20
1965 1970 1976 1980 1985 1991 19005 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2000 20|

Spate Eltern

) Alter der Mutter = Berichtsjahr - Geburtsjahr, ehelich geborene Kinder 4 »
= = B1E 19 Vom Kinderkriegen in der zweiten Lebenshilfte
Quelle: Statistisches Bundesamt - Mikrozensus verschiedene Jahrgange, Wiesbaden ot mlpo
.

Statistisches Bundesamt (2012), Fachsene 1, Reihe 1.1 - 2010
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Brustkrebsleitlinien empfehlen eine Fertilitatsberatung

s Brustkrebs bei der jungen
Patientin < 40 Jahre
AGO 5 Oxford
e. V.
mo@ssa.v. LoE GR AGO
noerore e = Meist ungiinstige Tumorbiologie mit schlechter Prognose 2a B
Guidelines Breast
Version 2024.1D o s
* Lokaltherapie altersunabhangig 2b B +
= Leitliniengerechte (neo-)adjuvante Systemtherapie (siehe 1b A ++
Therapiekapitel)
= ET Unterbrechung (max. 2 Jahre nach mind. 18 Monate 2b B +

Vortherapie) bei Kinderwunsch ohne kurzfristigen
Uberlebensnachteil

= GnRHa zur ovariellen Protektion (siehe Kap. Gyn. la B +
@ Probleme)
www.ago-online.de
rORSCHEN = Angebot zur genetischen Beratung und Fertilititsberatung  2b B ++
LENREN
SO = Friihzeitige Beratung zur Verhiitung 2b B ++

Seite12 | 01.07.2024| Fertilitatserhalt| Tanja Fehm www.ago-online.de




Wann, wie und durch wenn erfolgt ein Fertilitatserhalt?

Seite 13 | 01.07.2024| Fertilitdtserhalt| Tanja Fehm

Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss liber die Moglichkeit
des Fertilitatserhalt aufgeklart werden

Flussdiagramm zum allgemeinen Vorgehen bei Fertilitdtserhaltung vor einer

gonadotoxischer Therapie bei postmenarchalen Madchen und Frauen

| Risikoabschatzung der Therapie in Bezug auf die Fertilitat I

) 1

| Besprechung der Problematik mit dem betroffenen Patienten I

1

Bei Interesse an eine fertilititserhattenden Manahmen: Uberweisung zu
einem Spezialisten mitExpertise aufdem Gebietder Gonadenprotektion

& b

Erprobte Behandlungsmethoden: Experimentelle
Behandlungsmethoden:

* Kryokonservierung von fertilisierten und . i .
unfertilisierten Oozyten In Vitro Maturation

* Kryokonservierung von Ovarialgewebe

* Fertilitatserhaltende Chirurgie

* Ovaropexie

* GnRH-Agonisten

Seite 14 | 01.07.2024| Fertilitétserhalt| Tanja Fehm S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt in der Onkologie



Fertilitatsberatung ist ein Qualitatsindikator fiir zertifizierte Zentren

DKG

KREBSGESELLSCHAFT

Sollte eine MaBinahme zur Schutz der Fruchtbarkeit sinnvoll sein, so wird umgehend eine
entsprechende Behandlung eingeleitet werden.

Informationsblétter handigen wir Ihnen geme aus. Eine genaue Darstellung der Moglichkeiten eines
Fertilitatserhalts und eine Vielzahl weiterer wichtiger Informationen finden Sie au~» = dar Hamanana

des Netzwerks fertiPROTEKT (http./fertiprotekt.com/)

Ich bin von Dr. dber die Gefahr der Einschrdnkung
Ich bin von Dr. dber die Gefahr meiner Fruchtbarkeit und dber die M&gli it der A dung von fertilititserhaltenden
meiner it und dber die der von | MaRnah infe iert ol

MaBnahmen informiert worden.

o o epouialoiories Zonium zur doal 1) |ch winsche die Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum zur detaillierten Beratung und

Inanspruchnahme von fertilitdtserhaltenden MaBnahmen.

Ich wiinsche keine keine fertilitdtserhaltenden MaBnahmen in Anspruch zu ne

Eine Kopie dieses Aufklarungsbogens habe ich erhalten O Ich wiinsche keine keine fertilitatserhaltenden MaBnahmen in Anspruch zu nehmen.
ittty O Eine Kopie dieses Aufklarungsbogens habe ich erhalten.

O Ich wiinsche keine Kopie des Aufkldrungsbogens.

Ort / Datum/Uhrzeit

Unterschrift des Patienten (bzw. der Erziehungsberechtigen)
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Orientierende Vorgehensweise bei der Indikationsstellung fiir
fertilitatsprotektive MaBnahmen

Fragen zur Risikoabschatzung

! Entscheidungs-

| Alter <ca. 40 Jahre? — Kriterium
\L Ther.

| kurativer onkologischer Therapieansatz?

i}

spdtere Schwangerschaft mit der Grunderkrankung

und der Therapie vereinbar? falls nein:

\J/ eher keine

Fertilitats-

moderates bis hohes Risiko einer therapieinduzierten protektion

Sterilitat (ca. >20%)

i}

fertilitatsprotektive Therapie ohne relevantes Risiko
fir die Patientin durchfiihrbar?

I

Seite 17 | 01.07.2024| Fertilittserhalt| Tanja Fehm Perspektive Fertilitét: Indikation und Durchfiihrung fertilititsprotektiver Mafinahmen bei onkologischen und nichtonkologischen Erkrankungen, 2. iiberarb. Auflage 2020




Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss liber die Moglichkeit
des Fertilitatserhalt aufgeklart werden

Flussdiagramm zum allgemeinen Vorgehen bei Fertilitdtserhaltung vor einer

gonadotoxischer Therapie bei postmenarchalen Madchen und Frauen

| Risikoabschatzung der Therapie in Bezug auf die Fertilitat |

1

| Besprechung der Problematik mit dem betroffenen Patienten |

I

Bei Interesse an eine fertilititserhattenden Mafnahmen: Uberweisung zu
einem Spezialisten mitExpertise aufdem Gebietder Gonadenprotektion

@ ~

Erprobte Behandlungsmethoden: Experimentelle
Behandlungsmethoden:
‘ * Kryokonservierung von fertilisierten und )
unfertilisierten Oozyten * InVitro Maturation

* Kryokonservierung von Ovarialgewebe

* Fertilitatserhaltende Chirurgie
* Ovaropexie

* GnRH-Agonisten

Seite 18 | 01.07.2024| Fertilitatserhalt| Tanja Fehm S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt in der Onkologie

Kryokonservierung von Eizellen (befruchtet / unbefruchtet)

Mit Partner

> — Fertilisation

35 Ny [ /\/
IR

/ \
\ \
" A |
A4 i

L

|

Hormonelle Stimulation  Follikelpunktion Kryokonservierung

Ohne Partner

Unbefruchtete Oozyte
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2009 — Schwangerschaft durch Kryokonservierung - eine Sensation

LDORF N RHEINISCHL POST DOP 0 DUSSELDORF '

MEDIZIN SENSATION IN DUSSELDORF

Erstes Baby nach Krebstherapl

Anea Rern hatie Krebs - und

Josephine kam durch kinstliche
Befruchtung zur Welt. Trotz |
Chemolheruple der Mutter

Von €. BIERMANN wv:ﬁ oder nchi? Annce | Do ersian Yersch - mit B
mit immer Kin-
Dos!

wurde.
O Do i 52 Gomton: ver
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Kryokonservierung von (un-)befruchteten Oozyten

e Mittlerweile Standardtechnik
e Hormonelle Stimulation notwendig / adaquate Follikelreserve
e Verzogerung der Therapie um 2 bis 6 Wochen

e Modifizierte Stimulationsprotokolle fiir HR+ positive MaCA-
Patientinnen mit Tamoxifen / Letrozol

e On k0|0giSCh sicher (Azim A et al. J Cin Oncol 2008, Kim J et al. J Clin Endocrinol Metab 2006)

e Fir die Befruchtung von Eizellen Partner notwendig (problematisch,
wenn Partner sich andert!)

e SS-Rate: 20-37%

e Baby take home Rate: 20-33%

Seite21 | 01.07.2024| Fertilitdtserhalt| Tanja Fehm




Ist die Stimulation zur Eizellgewinnung sicher?

VOLUME 26 - NUMBER 16 - JUNE 1 2008

Safety of Fertility Preservation by Ovarian Stimulation With N=79 mit Stimulation
Letrozole and Gonadotropins in Patients With Breast N=139 Kontrollen
Cancer: A Prospective Controlled Study

Amr A. Azim, Maria Costantini-Ferrando, and Kutluk Oktay

Uberleben nach zwei Jahren Uberleben nach fiinf Jahren

Product-Limit Survival Estimates
L e — + Cansored

3
S

90

80

o

60

Sunvaal Probailty

0t

Relapse-Free Survival (%)

50 Ltrozole
w Control
404 0
0 12 24 36 48 6 72
Time (months)

No. of pationts at risk «@
Letrozole ” 74 k0 18 7 5 ° 5 1° 15 »
Control 136 81 56 38 2% 19 e

Kein Unterschied im Uberleben

Azim A et al. J Cin Oncol 2008, Kim J et al. J Clin Endocrinol Metab 2006
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Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss liber die Moglichkeit
des Fertilitatserhalt aufgeklart werden

Flussdiagramm zum allgemeinen Vorgehen bei Fertilitdtserhaltung vor einer

gonadotoxischer Therapie bei postmenarchalen Madchen und Frauen

| Risikoabschatzung der Therapie in Bezug auf die Fertilitat I

1

| Besprechung der Problematik mit dem betroffenen Patienten I

1

Bei Interesse an eine fertilititserhattenden MaRnahmen: Uberweisung zu
einem Spezialisten mitExpertise aufdem Gebietder Gonadenprotektion

@ ~

Erprobte Behandlungsmethoden: Experimentelle
Behandlungsmethoden:

* Kryokonservierung von fertilisierten und
unfertilisierten Oozyten

‘ * Kryokonservierung von Ovarialgewebe
* Fertilitatserhaltende Chirurgie

* In Vitro Msturation

* Ovaropexie

* GnRH-Agonisten

S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt in der Onkologie
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Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Seite24 | 01.07.2024| Fertilitdtserhalt| Tanja Fehm Mit freundl. Genehmigung von Dr. J. Liebenthron

Transplantation von Ovarialgewebe

Beckenwand In den Eierstock Auf den Eierstock

Seite 25 | 01.07.2024| Fertilitdtserhalt| Tanja Fehm Mit freund|. Genehmigung von Dr. J. Liebenthron




Ovartransplantation

Eierstock

%

%

VM\ Transplantation von
8 kryokonservierten

% Ovarstiickcken
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Kryokonservierung von Ovargewebe

Vorteile:

* Kein Partner notwendig

* Keine ovarielle Stimulation

* Geringe Therapieverzogerung
* Auch fiir Kinder geeignet

Herausforderungen

* Notwendigkeit einer entsprechende Infrastruktur (Gewebeban

* Operativer Eingriff notwendig (Laparoskopie!)

* Sollte nur bis zum 35.-40. LJ durchgefiihrt werden

* Cave: Verschleppung von Tumorzellen

* BRCA1/2-Mutationstrager: Nach Kinderwunsch Explantation
notwendig!
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Die Entfernung des Ovargewebes ist in der Regel heimnah
moglich

Gewebeentnahme im Heimatkrankenhaus (Kooperationsvertrag!)
Ubernacht-Transport des Gewebes zu UniCareD

Aufbereitung, Testung des individuellen Kortexpotentials, Kryokonservierung

Seite 28

Sumag, 25, Septcmber 2004
Sere )2 DIE WELT
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Unlcare

Universitare Cryobank fiir assistierte

Pressestimmen - 25. September 2004 -
Weltsensation

AUS ALLER WELT

Gesundes Baby nach
Transplantation von Eierstock

London/Briissel - Erstmals ist ein
Baby auf die Welt gekommen, des-
sen Mutter sich wegen einer Krebs-

wurde ihr das Gewebe einge-
pflanzt. Die heute 32-Jahrige wur-
de ohne weitere medizinische Ein-

einer
von Eierstockgewebe unterzogen
hat. Mit dieser Methode konnte
schon bald die Gebarfahigkeit von
unfruchtbar gewordenen Frauen
wiederhergestellt werden, berich-
ten Wissenschaftler im Medizin-
journal , The Lancet®. ,Ich musste
zuerst weinen, es ist ein Traum®,
sagte die Mutter, die 32 Jahre alte
Ouarda Touirat, am Freitag in
Brussel. Tochter Tamara wurde am
Donnerstagabend im Brisseler
Universititskrankenhaus  Saint-
Luc geboren. Der Saugling brachte
3720 Gramm auf die Waage.
Jacques Donnez, Leiter der gyni-
kologischen Abteilung des Kran-
kenhauses, betonte, dies sei das
erste Mal, dass solches Gewebe vor
einer Chemotherapie entnommen,
aufbewahrt und implantiert wor-
den sei: ,Das ist eine groSe Bot-
schaft der Hoffnung fir alle krebs-
kranken Frauen." 1997 hatten Arz-
te der Patientin, die sich

mehdmmknbses emerwgm
motherapie unterziehen musste,
Eierstockgewebe entnommen und
es eingefroren. Finf Jahre, nach-
dem die Frau wieder gesund war,

Seite 29

+Es ist nicht 100~
pmzenug klar, ob die Frau nur we-
gen der Behandlung schwanger ge-
worden ist“, gab Kutluk Oktay von
der New Yorker Cornell-Univer-
sitit zu bedenken. Drei Jahre nach
der Chemotherapie sei es moglich,
dass eine Frau wieder auf natiirli-
che Weise Eizellen produziere. AP

mit Ihrer Tochter Tamara  FOTO: AFP
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Ovarian transplant produces baby

Helen Pilcher, Helen Pearson

Healthy birth raises hope for cancer patients’ fertility.

Belgian doctors say they have
achieved a first in infertility
treatment: they enabled a3 woman
to give birth to a baby after her
ovarian tissue was frozen for
seven years and then grafted back
into her body. But other experts
question whether they have really
achieved all they claim.

The new mother, Ouarda Touirat,
is a 32-year-old Belgian who
developed Hodgkin's lymphoma
seven years ago. Before her
chemotherapy and radiation
treatment, which damaged her

Tamara was born on 23

September in Brussels, Belgium.

© M. Depasse (CAV Cliniques
universitaires Saint-Luc)

ovaries, doctors removed and froze samples of her ovanan

tissue.

DONNERSTAG, 3. MAI 2018

Reproduktionsmedizin + Fertilitatserhalt Dusseldorf
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Zwillinge nach Chemotherapie

Zum ersten Mal hat in NRW eine Frau. die durch Medical Freezing” behandelt wurde. auf natdrlichem Wege Zwillinge
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Transplantation von Ovarialgewebe — mittlerweile Standard

duetion, VoLo, No.0 pp. 1-11,2016

::u“::.:(m«:r;uﬁnmro @“"“M -
FERTILITY PRESERVATION
Ninety-five orthotopic transplantations
86 successful births and 9 ongoing pregnancies worldwide in 74 women of ovarian tissue after
in women transplanted with frozen-thawed ovarian tissue: cytotoxic treatment in a fertility

i i in4 il : . 3
focus on birth and perinatal outcome in 40 of these children preservation network: tissue activity,
Annette Kliiver Jensen' - Kirsten Tryde Macklon® « Jens Fedder® - Erik Emst*« pregnancy and de|ivery rates
Peter Humaidan® + Claus Yding Andersen”

H.VanderVen'1, ). Liebenthron ', M. Beckmann?, B. Toth?, M. Korell*,
I Krilssel®. T. Frambach®, M. Kupka’, M.K. Hohl?, K. Winkler-Crepaz®,
Dogan'!, G. Griesinger'?, F. Hiberlin'?, M. Henes'4,

7“3;7,’333%’3;’: Review = Siitterlin'®, M. von Wolff'’:1*, and R. Dittrich*! on behalf
2017, Vot 24 1111-1120 TEKT network
W Current Success and Efficiency of T dubato 0.
Autologous Ovarian Transplantation: Ea et
A Meta-Analysis Seage

Fernanda Pacheco, MD, MBA'?? and Kutluk Oktay, MD, PhD"?

: lessons learned from
545 cases

. P. Jadoul®, A. Guilmain, J. Squifflet, M. Luyckx, R. Votino, C. Wyns,
2019: mehr als 200 Lebendgeburten PR el et
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Durchgefiihrte Interventionen 2007- 2022
im FertiPROTEKT-Netzwerk

Anzahl der Kryokonservierungen von  fertiPROTEKE Anzahl der Transplantationen von FertiPROTEKE
Ovargewebe fiir eine spatere Transplantation Ovargewebe
n n
400 60
350 50
300
250 o
200 30
150 20
100 ]
50 0
0 0
%% Y % % Y % % % % % %% Y Y% % Yy % U Y % % % %
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Wie erfolgreich ist die Ovartransplantation?

Grafische Darstellung der Erfolgsraten*** FertiPROTEK
% | I Transplantationen gesamt [l Transpl. mit Ovargewebe, welches vor Kryokonservierung iiber Nacht transportiert wurde
82,2 x = =
80 Im Vergleich zur Datenprasentation in 2019 konnten
70 Verbesserungen in den SSR und LGR erzielt werden:
60
50
294 290 | [295 305 | |162 20,0 | 179 207 |
40
31 27
30 288 280 i 257
20
10
0
Aktivitat Aktivitat Schwangerschaftsrate Schwangerschaftsrate Lebendgeburtenrate Lebendgeburtenrate
pro Transplantation pro Patientin pro Transplantation pro Patientin pro Transplantation pro Patientin

***) Die Kalkulation der prozentualen Erfolgsraten erfolgte ohne die Beriicksichtigung des Alters, des Ortes der Transplantation, der Anzahl der Transplantationen, der
Grunderkrankung und der ovariellen Reserve (letztere bestimmt durch den AMH-Wert im Serum vor Kryokonservierung).
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Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss liber die Moglichkeit
des Fertilitatserhalt aufgeklart werden

Flussdiagramm zum allgemeinen Vorgehen bei Fertilitdtserhaltung vor einer

gonadotoxischer Therapie bei postmenarchalen Madchen und Frauen

| Risikoabschatzung der Therapie in Bezug auf die Fertilitat |

1

| Besprechung der Problematik mit dem betroffenen Patienten |

I

Bei Interesse an eine fertilititserhattenden Manahmen: Uberweisung zu
einem Spezialisten mitExpertise aufdem Gebietder Gonadenprotektion

& ~

Erprobte Behandlungsmethoden: Experimentelle
Behandlungsmethoden:

* Kryokonservierung von fertilisierten und . )
unfertilisierten Oozyten In Vitro Maturation

* Kryokonservierung von Ovarialgewebe

* Fertilitatserhaltende Chirurgie

‘ * Ovaropexie

* GnRH-Agonisten
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Ovariopexie vor geplanter Radiatio des Beckens (Zervixkarzinom)
Cave: Bestrahlung des Uterus, Clipping empfohlen!

Ghadjar P et al. Radiat Oncol. 2015

Jede Patientin / Patient im fertilen Alter muss liber die Moglichkeit
des Fertilitatserhalt aufgeklart werden

Flussdiagramm zum allgemeinen Vorgehen bei Fertilitdtserhaltung vor einer

gonadotoxischer Therapie bei postmenarchalen Madchen und Frauen

| Risikoabschatzung der Therapie in Bezug auf die Fertilitat |

1

| Besprechung der Problematik mit dem betroffenen Patienten |

1

Bei Interesse an eine fertilititserhattenden MaRnahmen: Uberweisung zu
einem Spezialisten mitExpertise aufdem Gebietder Gonadenprotektion

& b

Erprobte Behandlungsmethoden: Experimentelle
Behandlungsmethoden:

* Kryokonservierung von fertilisierten und . i .
unfertilisierten Oozyten In Vitro Maturation

* Kryokonservierung von Ovarialgewebe

* Fertilitatserhaltende Chirurgie

* Ovaropexie

_ * GnRH-Agonisten

Seite35 | 01.07.2024| Fertilitatserhalt| Tanja Fehm S2k-Leitlinie Fertilitdtserhalt in der Onkologie



Hypothesen zur GnRH-Wirkung

* Durch Herunterregulation der GnRH-Rezeptoren kommt es zu einem Absinken der
zirkulierenden Spiegel von LH und FSH auf prapuberale Werte

* Verhinderung der beschleunigten Follikelatresie durch Unterbrechung der FSH-
Sekretion

* GnRH verursachen einen hypoostrogenen Zustand, verminderte Durchblutung zum
Ovar hin

* GnRH-Rezeptoren existieren im Ovar — Reduzierung der Apoptose durch Aktivierung
der GnRH-Rezeptoren auf Granulosazellen und Oozyten

-> limitiert den Schaden von unreifen
Follikeln
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GroRe Metaanalysen zeigen die Sicherheit von
GnRH-Analoga

Autor N Diagnosen Anzahl der Studien  Auswirkung auf
Prognose

Kim 2010 124 Nreast, HL,NHL 11 Kein Unterschied

Bedaiwy 2009 340 Breast, HL, Ovarian 6 Protektiver Effekt

Chen 2011 157 Breast, HL 4 Protektiver Effekt

Wang 2013 677 Breast 7 Protektiver Effekt

Yang 2013 528 Breast 5 Reduktion der vorzeitigen
Ovarialinsuffizienz

Del Mastro 2014 765 Breast, HL, NHL, Ovarian 9 Reduktion der vorzeitigen

Ovarialinsuffizienz
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Empfehlung:

Ovarsupression mittels GnRH-Analogon

(vor allem bei Mammakarzinom)

* Basierend auf aktuelle Empfehlung: Option fiir HR. pos / HR neg. Patientinnen
* Beginn ein bis zwei Wochen vor Start der Chemo
» Zwei Wochen nach der letzten Chemo kann die Behandlung beendet werden (falls

nicht Bestandteil der onkol. Behandlung)

Herausforderungen:

* Ist off-Label use

* Uneinheitliche Datenlage

* GnRHa sollte nicht als zuverlassige Option fiir einen Fertilitatserhalt angeboten

werden (ESMO & ASCO guidelines)

Konsensbasiertes Statement S16

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

GnRH-Agonisten sind als alleinige Option zur Fertilitatsprotektion
aufgrund der widerspriichlichen Studienlage nicht ausreichend.
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Was sagen die Leitlinien beim Mammakarzinom?

Y —X<>4

MAMMA
E —é

©AGOe. V.
in der DGGG e.V.
sowie
in der DKG e.V.

Guidelines Breast
Version 2024.1D

www.ago-online.de

FORSCHIEN
LENREN
HEILEN

Ovarschutz mit GnRH und Fertilitatserhalt bei

pramenopausalen Patientinnen mit (neo-)adjuvanter

Chemotherapie (CT)
Oxford
LoE GR AGO

CTx + GnRHa 1la A +
(zur Prophylaxe des ovariellen Funktionsausfalls)
(GnRHa Applikation > 2 Wochen vor Chemotherapie,
unabhingig vom Hormonrezeptorstatus)
CTx + GnRHa 2a B +/-
(zur Erh6hung der Schwangerschaftsrate)
Angebot zur Beratung liber Fertilitatserhalt inkl. ++

assistierter Reproduktion (ART)
(Information: https://fertiprotekt.com; S2k-Leitlinie
Fertilitiitserhalt bei onkologischen Erkrankungen )
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Wie entscheide ich mich?

Wichtigster Faktor fiir die Wahl der Fertilitatsprotektion

Zeit!

Zeitfenster

Zeitfenster

Zeitfenster

Zeitfenster

Zeitfenster

Zeitfenster

GnRH-
Agonisten

Kryo

Ovargewebe

ovarielle
Stimulation

%-1 Woche 1 Woche 2 Wochen 2,5 Wochen 4 Wochen ¥%2-1 Woche
eher nur bei eher bei eher bei bei

niedrigem hohem niedriger Bestrahlung

Sterilitatsrisiko Sterilitatsrisiko Ovarreserve des Beckens

Kryo Ovar +
Stimulation

Doppel-
stimulation

Transposition

der Ovarien

Kap. 3.6

Kap. 3.3-3.5

Zeitnah / prapubatar
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Kap. 3.1, 3.2

Perspektive Fertilitdt: Indikation und Durchfiihrung fertilititsprotektiver Mainahmen bei onkologischen und nichtonkologischen Erkrankungen , 2. iiberarb. Auflage 2020

Kap. 3.1.4

Kap. 3.1.4

Kap.3.7




Ablauf einer Fertiprotektion

* Falls genug Zeit und maximale Chancenausnutzung:
e Kombination von Ovargewebe-Entnahme und Stimulation
moglich

Ovulationsinduktion (Triptorelin 0,2 mg)

(plus ggf. GnRHa-Depotpraparat)

Start
ovarielle Stimulation

Chemotherapie

Follikelpunktion

Laparoskopie
(Ovargewebe-Entnahme)

I\} I{} V 3/

|
1 =2 12 =14

v
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Die fertilitatserhaltenden MaRnahmen gelten insbesondere auch
beim Mammakarzinom als onkologisch sicher

=<1 Fertilitatsprotektion und assistierte Reproduktion

@ - Onkologische Sicherheit!-

©AGOe. V. Oxford
in dgr DGGGe.V.
i der DKG eV, LoE GR AGO
vesnz0zea0 ™ Methoden des Fertilititserhalt vor Therapie
GnRH-Analogon 1a A ++
Kryokonservierung Ovargewebe mit anschliessender 4 D +
Transplantation?
Kryokonservierung Oozyten (unbefruchtet / 2a C +

befruchtet) nach ovarieller Stimulation

= Assistierte Reproduktion nach Mammakarzinom 4 C +/-
www.ago-online.de ) . I B L P " AT,
roRsSCHEN 2.T. auf Grund der (keine prospektiv ten Studien
LEHREN 2 Risiko durch Tumor [l hleppung bei Ti | ion des bes; bei agerinnen k | p ion des
HEILEN Tr nach Schwangerschaft dig
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Wer libernimmt die Kosten?
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Gesetzliche Krankenkassen miissen Kosten fiir
Fertilitatserhalt tibernehmen

aas AT 1428 2 7

N
2 QE

3 Gemeinsamer
P Bundesausschuss

Beschluss

zur Kry vierung von Ei- oder
oder sowie

Februar 2021:

N w
kclm;nllschldlgnndor Therapie (Kryo-RL)

Leistungsanspruch fiir gesetzlich Versicherte auf Kryokonservierung von Ei- und
Samenzellen oder und mannlichem Hodengewebe bei potentiell gonadotoxischer
Therapie; Das maximal zuldssige Hochstalter betragt vollendete 40 Jahre fir die

Frau und vollendete 50 Jahre fir den Mann.

Seit Juli 2023 Kostenlibernahme Kryokonservierung
Ovargewebe durch gesetzliche Krankenkassen
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Wo kann ich mich informieren?
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Cl®

Centrum fUr Integrierte Onkologie
Aachen Bonn Kéln Dusseldorf

Kontakte zum Thema:
Kinderwunsch trotz Chemotherapie (01.07.2024)

Dr.
Nele Freerksen-Kirschner

Gynakologische
Endokrinologie - Centrum
fir Integrierte Onkologie
(C10), Uniklinikum Aachen

Tel.: 0241 80-80919

nefreerksen@ukaachen.de
https://www.ukaachen.de/ter
minanfragen/

Prof. Dr. Nicole Sanger

Direktorin der Klinik fuir
Gynakologische Endokrinologie
& Reproduktionsmedizin
Universitatsklinikum Bonn

Tel.: +49 228 287-1941

claudia.lotz@ukbonn.de
https://www.ukbonn.de/gynaeko
logische-endokrinologie-und-
reproduktionsmedizin/

Dr. Markus Merzenich
Leiter des Bereichs
Gynékologische
Endokrinologie/Reproduk.
Klinik fur Frauenheilkunde
Uniklinik K6In

Tel.: 0221/478-87550

markus.merzenich@uk-
koeln.de
https://frauenklinik.uk-
koeln.de/schwerpunkte/kind
erwunsch/

Prof. Dr. Tanja Fehm
Direktorin der
Universitatsfrauenklinik

Prof. Dr. Jan Krissel
Leiter des UniKID
Tel.: 0211/81-17501

tanja.fehm@med.uni-
duesseldorf.de
Jan.kruessel@med.uni-
duesseldorf.de

https://www.uniklinik-
duesseldorf.de/frauenklinik
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https://fertiprotekt.com/patienten/

fertiPROTEKY =

Netzwerk fiir fertilitatsprotektive Manahmen = Patient*innen

Fertilitatsprotektion Ansprechpartner Erkrankungen Behandlungen Kinder und Jugendliche u

Patient:iln

Herzlich Willkommen auf der Homepage des Fe

Finden Sie das nachstgelegene
Zentrum

Suchen  city, state or zip within =~ 100 km SEARCH
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FertiPROTEKT Netzwerk Feki;lfilPRkOTEl&f

Mafinahmen bei Chemo- & Strahlentherapie

FertiPROTEKGE

149 Standorte
03.06.2021

Mitglieder

Mitgliederstand 01.01.2016: 0
Mitgliederstand 31.12.2016: 96
Mitgliederstand 31.122017: 115

Mitgliederstand 31.12.2018: 126
Mitgliederstand 31.12.2019: 134
Mitgliederstand 31.12.2020: 143
Mitgliederstand 26.08.2021: 153

Aktuell insgesamt 153 Mitglieder i 143 163
davon 13 x Osterreich

15 12
8 x Schweiz 96
132 x Deutschland H
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Kinderwunsch nach Krebs / dkfz -

Blaue Ratgeber Krebsinformationsdienst

= 1
=
]

K
W

< Alltag mit Krebs (A-Z)

Kinderwunsch nach Krebs Kinderwunsch nach K...
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Cl®

Centrum fUr Integrierte Onkologie
Aachen Bonn Koéln Dusseldorf

Gemeinsam gegen den Krebs.
Gemeinsam flr das Leben.

UNIKLINIK LI< b universitats

RWTH klinikkumbonn
UNIKLINIK H ﬂ rz I 'iUniversitﬁtsklinikum
KOLN W TN L Disseldorf
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