FerthROTEKg

Netzwerk fiir fertilitatsprotektive
Mafinahmen bei Chemo- & Strahlentherapie

Medizinische Universitat Graz

Fertilitatsprotektion bei Frauen

Priv.-Doz. Dr. med. Monika WOLFLER

Medizinische Universitat Graz, Abteilung fur Geburtshilfe
Schwerpunkt Gyn. Endokrinologie und Fortpflanzungsmedizin

DGHO Wien, 1.0ktober 2018



Themen - Ubersicht

»» Fertilitat und assistierte Reproduktion (ART)
»» Effekt von onkologischen Behandlungen auf die Fertilitat
» Fertilititsprotektive MaBnahmen im Uberblick

»» Daten aus dem FertiPROTEKT Netzwerk



Themen - Ubersicht

»» Fertilitat und assistierte Reproduktion (ART)
»» Effekt von onkologischen Behandlungen auf die Fertilitat
» Fertilititsprotektive MaBnahmen im Uberblick

»» Daten aus dem FertiPROTEKT Netzwerk



Medizinische Universitat Graz




Medizinische Universitat Graz

» Jedes 6. Paar ist von ungewollter Kinderlosigkeit
betroffen

Quelle: www.schwangerschaft.net



Sterilitatsursachen

ovulatorische Storungen

m Tubenfaktor

m uteriner Faktor

® mannlicher Faktor

idiopathisch



Quelle: FERRING 2003

(D Heranreifen eines Follikels im Eierstock

@ Eisprung (Ovulation)

(@) Zusammentreffen von Spermien und Eizelle,
Eindringen eines Spermiums, Befruchtung

(@ Zweizelliger Embryo

() Weiterentwicklung des Embryos zur Blastozyste
und Einwandern in die Gebarmutterhdhle

(®) Schliipfen der Blastozyste und Einnisten in die
Gebarmutterschleimhaut

(@) Langsschnitt durch Gebirmutter, Eileiter und
Eierstock




Organischen Voraussetzungen
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Abb. 1 A Menschliches Ovar mit Follikelreifung, Ovulation und Entwicklung des Corpus luteum.
(Aus: [26],S 329, Abb. 14.1)



Ovarialfunktion - Ovarielle Reserve

- Anti-Mdller-Hormon (AMH)
- Anzahl antraler Follikel (AFC)
stehen in direktem Zusammenhang
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Warum das Alter der Frau eine Rolle spielt
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= Number of follicles

= ™= Proportion of poor quality oocytes
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Assistierte Reproduktion (= ART)
Konservative MaBnahmen

»» Zyklusoptimierung
— Ultraschall-Untersuchungen
— Ovulationsinduktion

— Geschlechtsverkehr zum
optimierten Zeitpunkt

44 Hormonel Ie ovulatorische Stérungen
Stimulationsbehandlung

— Hormongabe in niedriger Dosis
(Clomifen, Letrozol, rFSH, HMG)

— Qvulationsinduktion

— Geschlechtsverkehr zum
optimierten Zeitpunkt

m Tubenfaktor

m uteriner Faktor

® mannlicher Faktor

idiopathisch




Assistierte Reproduktion (= ART)
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»» Intrauterine Insemination
— Zyklusbeobachtung mit/ohne hormoneller Stimulation
— Ovulationsinduktion

Eingebrachte Spermien
Eizelle Eileiter in der Gebirmutterhdhle

ovulatorische Stérungen

m Tubenfaktor

m uteriner Faktor Eierstock

Eierstock

® mannlicher Faktor Transfer-Katheter

idiopathisch
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»» In-Vitro-Fertilisation (IVF) und ggf. intra- 2l 4
cytoplasmatische Spermien-Injektion (ICSI) Medizinische Universitat Graz

— Hormonelle Stimulationsbehandlung

— finale Reifung der Eizellen | Siingen
— Entnahme der Eizellen (= Follikelpunktion)

— (A) Insemination (in vitro)

— (B) intra-cytoplasmatische Spermien-Injektion

m uteriner Faktor
= mannlicher Faktor

idiopathisch




Kultivierung der Embryonen
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»» Beobachtung der Entwicklung der Embryonen
»» Einsetzen des Embryos in utero am Tag 2,3 oder 5
» Kryokonservierung von tberzahligen Embryonen

4
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Erweiterte Behandlungsmoglichkeiten
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»» Verwendung von Fremdsamen (Samenspende)
— heterologe Insemination
— heterologe IVF/ICSI

»» Verwendung von Fremd-Eizellen (Eizellspende)

»» Embryonenspende

(D Spitre wit wus. 3 Drtoyonen i Toamsferfiinighelt
- (@ Fimviberr vach Fataeiusinon




Erweiterte Behandlungsoptionen

»» Leihmutterschaft (gestational surrogacy)

— In D-A-CH nicht erlaubt, innerhalb der EU z.B. in
Griechenland und Belgien, NL, Danemark

(altruistic surrogacy) mdglich

» Uterustransplantation (experimentell)

THE LANCET g

Volume 385, Issue 9968, 14-20 February 2015, Pages 607-616

Livebirth after uterus transplantation

Prof Mats Brénnstrom MD ® ® & & Liza Johannesson MD ® ®, Hans Bokstrom MD ?, Niclas
Kvamstrom MO ¥, Johan Malne MD © Pernilla Dahm-Kahler MD * °, Anders Enskog MD ©, Milan
Milenkovic MD * #, Jana Ekberg MD ¥, Cesar Diaz-Garcia MD |, Markus Gabel MD ¥, Ash Hanafy
MD 2, Prof Henrik Hagberg MD & ™ ', Prof Michael Olausson MD ® Lars Nilsson MD & ®

Fertility and Sterility
Volume 1086, Issue 2, August 2016, Pages 261-266

Seminal contnbution

One uterus bridging three generations: first live birth
after mother-to-daughter uterus transplantation

Mats Bréannstrém M.D., Ph.D. * ® 2 & Hans Bokstrdm M.D., Ph.D. #, Pemilla Dahm-Ké&hler M.D.,
Ph.D. ® Cesar Diaz-Garcia M.D., Ph.D. ¢, Jana Ekberg M.D., Ph.D. %, Anders Enskog M.D., Ph.D. ©
Henrik Hagberg M.D., Ph.D. ™ |, Liza Johannesson M.D., Ph.D. ®, Niclas Kvamstrom M.D. ¢, Johan
Méine M.D., Ph.D. ¥ Michael Olausson M.D., Ph.D. &, Jan 1. Olofsson M.D., Ph.D. "', Kenny
Rodriguez-Wallberg M.D., Ph.D. ™/
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Wann sollten fruchtbarkeitserhalte
MaBnahmen erWOQen Werden? Mﬂdlzlnlsche Universitat Graz
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Risiko fur pramature Ovarialinsuffizienz (POI)
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»» Lebensalter der Frau
» Ovarielle Reserve (AMH-Wert)

»» Chemotherapie
— Substanz und Dosis
— Monotherapie oder Kombinationstherapie
— Anzahl der Zyklen

Ovarielle Dosis (Gy) | Sterilitat
0,6 Kein Effekt
» BeStrahlung 1,9 Geringes Risiko
-3 0%
— Bestrahlungsfeld .8 100 %
2,5-5(>40 L)) 100 %

Modif. nach Sonmezer et al. HumReprodUpdate 2004



Sterilitat durch Ovarialinsuffizienz

Chemotherapie

FSH dependence

l
Paracrine control i Endocrine control
I
Zonadotroghin - g Gonadotrophin . Owulalory
Independent Inhibin B Dependent 20 mm
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Ursachen fiir Ovarialinsuffizienz

Verlust von Abnahme der Follikelpools
Primordialfollikel durch durch Effekt auf die DNA,
vermehrte Apoptose [2] z.B. durch Alkylanzien [3]

Schadigung kortikaler
Kapillaren u.a. durch

oxidativer Stress und

direkte Schadigung
Anthrazykline [2,3] der Follikel durch
e Cyclophosphamid [4]
Schadigung des
Zytoskeletts, z.B. Fibrosierungen im
durch Taxane [1] | kortikalen Stroma [5]

. Meirow D, et al. Cortical fibrosis and blood-vessels damage in human ovaries exposed to chemotherapy. Potential mechanisms of ovarian

injury. Human reproduction (Oxford, England) 2007; 22: 1626-1633

Chow AY, et al. Anthracyclines cause endothelial injury in pediatric cancer patients: a pilot study. Journal of clinical oncology: official journal of
the American Society of Clinical Oncology 2006; 24: 925-928

Bar-Joseph H, Stemmer SM, Tsarfaty I, Shalgi R, Ben-Aharon |. Chemotherapy-induced vascular toxicity--real-time in vivo imaging of vessel
impairment. Journal of Visualized Experiments 2015, DOI: 10.3791/51650: e51650

Devine PJ,et al. Roles of reactive oxygen species and antioxidants in ovarian toxicity. Biology of Reproduction 2012; 86: 27-29

Ben-Aharon |, Shalgi R. What lies behind chemotherapy-induced ovarian toxicity? Reproduction 2012; 144: 153-163



Risiko Ovarialinsuffizienz nach Substanzen
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Hohes Risiko Mittleres Niedriges Unklares Risiko
Risiko Risiko
Cyclophosphamid | Cisplatin Methotrexat Taxane
Chlorambucil Adriamycin | 5-Fluoruracil | Oxaliplatin
Melphalan Epirubicin | Vincristin Irinotecan
Busulfan Vinblastin Monoklonale AK
Procarbazine Bleomycin Thyrosinkinase-
Inhibitoren

Nitrourea Actinomycin
Stickstoff-Lost
Mustin

. Cytosinarabinosid

i [fosophamid

Modif. nach Sonmezer et al. HumReprodUpdate 2004



Risiko Ovarialinsuffizienz - Chemotherapie

Medizinische Universitat Graz

Tabelle 1: Ovartoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika (nach Lit. 1, 2 und 3)

permanente Amenorrhoe)

Risiko Regime/Substanz
Hohes Risiko CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 240 Jahre
(> B0%iges Risiko fir eine Konditionierung fir Stammzelltransplantation (insbesondere

Alkylantien-basierte myeloablative Konditionierung mit
Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan)
BEACOPP x 6-8 bei Frauen > 35 Jahre

Intermediares Risiko
(40-60%iges Risiko fur eine
permanente Amenorrhoe)

- CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen 30-39 Jahre
~ AC x 4 bei Frauen 2 40 Jahre

~ AC oder EC x 4 — Taxan

—~ BEACOPP x 6-8 bei Frauen 25-35 Jahre

~ CHOP x 6 bei Frauen 2 35 Jahre

-~ Knochen- und Weichteilsarkom-typische Therapie

AWMEF S2k Leitlinie Fertilittserhalt bei onkologischen Erkrankungen




Risiko Ovarialinsuffizienz - Chemotherapie

Niedriges Risiko - CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bei Frauen < 30 Jahre
(< 20%iges Risiko fiir eine - AC x 4 bei Frauen < 40 Jahre
permanente Amenorrhoe) —~  BEACOPP x 6-8 bei Frauen < 25 Jahre

- ABVD x 24

—~ CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre

- CVP

- AML-typische Therapie (Anthrazyklin/Cytarabin)
—  ALL-typische Therapie (multi-agent)
- FOLFOX bei Frauen < 40 Jahre

Sehr niedriges oder kein - Methotrexate
Risiko fur eine permanente —  Fluorouracil
Amenorrhoe -~ Vincristin

AWMEF S2k Leitlinie Fertilittserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Empfehlung bei Chemotherapie
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Konsensbasiertes Statement 2.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen, die Chemotherapeutika mit potentiell gonadotoxischer Dosis
erhalten, sollen (Uber das Risiko einer Ovarialinsuffizienz und
fertilitatserhaltende MalRnahmen aufgeklart werden.

Konsensbasiertes Statement 2.S3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die negative Auswirkung der Gonadentoxizitat von Chemotherapien steigt mit
dem Alter der Patientin an. Nicht alle Patienten einer Altersgruppe mit einem
definierten Therapieschema entwickeln die gleiche Fertilitatsstorung.




Effekte der Strahlentherapie

Schadigung des Ovars Schadigung Schadigung
durch die effektiv des Uterus der Tuben

sterilisierende Dosis
(ESD)

suspensory lig
ligament of ovary

|

Infundibulum

|

mesovarium broad
mesosalpinx li?amem
mesometrium PUUS

round ligament of uterus

@ 2010 Encyclop®dia EBritannica, Inc. vagina uterosacral ligament



Effekt der Strahlentherapie

Effektive sterilisierende Dosis (ESD)

Ovarielle Strahlendosis (Gy)

Keine relevanten Effekt 0,6
Keine relevanten Effekte mit <40 Jahren 1,5 7 % TR

Ovarielle Dosis (Gy) Sterilitat |
0 Jah 20,3 . By |

e 0,6 Kein Effekt |

10 Jahre 18,4 1 ‘3 Geringes Risiko
20 Jahre 16.5 -5 (1 5-40 LJ) 60 %

5—8 | 70 %
30 Jahre 14,3 - 100 %
40 Jahre 6 2,5-5 (> 40 1)) | 100 %

Schéadigung der Hormonproduktion: Ab einer Dosis von 4 Gy am Ovar kommt es
zu einer Beeintrachtigung der Hormonbildung, oberhalb einer Dosis von 20 Gy
(auch wieder altersabhéangig) wird diese irreversibel geschéadigt. Sind beide Ovarien
betroffen, kann es bei jungen Madchen zu einer primaren Amenorrhoe und
fehlenden pubertdaren Reifung kommen. Bei Frauen und Madchen nach der Pubertat
wird die Menopause mit allen klinischen Folgen ausgelost.

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Empfehlung bei Strahlentherapie

Konsensbasiertes Statement 2.S4

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Frauen konnen abhangig von Strahlendosis, Alter bei Exposition und
bestrahltem Volumen der Ovarien eine Ovarialinsuffizienz erleiden.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E3

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Patientinnen mit einer Strahlentherapie unter Einschluss der anatomischen
Lage der Ovarien sollen uber das Risiko der Ovarialschadigung aufgeklart
und auf die Moglichkeit fertilitatserhaltender Malnahmen hingewiesen
werden.

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Immuntherapien und zielgerichtete
Therapien Medizinische Universitit Graz

»» Unklares Risiko hinsichtlich Gonadotoxizitat

Konsensbasierte Empfehlung 2.E2

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Patientinnen, die Immuntherapien oder zielgerichtete Therapien erhalten,
sollten Uber das unklare Risiko einer Ovarialinsuffizienz und
fertilitatserhaltende MaRnahmen aufgeklart werden.

1. Lodish MB. Kinase inhibitors: adverse effects related to the endocrine system. The Journal of Clinical Endocrinology
and Metabolism 2013; 98: 1333-1342
2. Zamah AM, et al. Will imatinib compromise reproductive capacity? Oncologist 2011; 16: 1422- 1427

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Endokrine Therapien bei Mammakarzinom

Konsensbasiertes Statement 2.S7

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Der wichtigste fertilitatsmindernde Einfluss einer endokrinen Therapie beim

Mammakarzinom besteht in der Dauer der Behandlung, welche die Erfullung
des Kinderwunsches in eine Lebensphase mit reduzierter ovarieller Reserve

verschiebt.

Konsensbasierte Empfehlung 2.E7

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Bei einer alleinigen endokrinen Therapie (5-10 Jahre) des Mammakarzinoms
sollten fertilitatsprotektive MaBRnahmen wie Kryokonservierung von
fertilisierten und/oder unfertilisierten Oozyten bzw. Ovargewebe diskutiert
werden.
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Fertility Preservation in Patients With Cancer: ASCO Clinical
Practice Guideline Update

Kutluk Oktay, Brittany E. Harvey, Ann H. Partridge, Gwendolyn P. Quinn, Joyce Reinecke, Hugh S. Taylor,
W. Hamish Wallace, Erica T. Wang, and Alison W. Loren

A B S T R A C T

Purpose
To provide current recommendations about fertility preservation for adults and children with cancer.

Methods
A systematic review of the literature published from January 2013 to March 2017 was completed
using PubMed and the Cochrane Library. An Update Panel reviewed the identified publications.

Results
There were 61 publications identified and reviewed. None of these publications prompted a sig-

nificant change in the 2013 recommendations.

Recommendations
Health care providers should initiate the discussion on the possibility of infertility with patients

with cancer treated during their reproductive years or with parents/guardians of children as early
as possible. Providers should be prepared to discuss fertility preservation options and/or to refer all
potential patients to appropriate reproductive specialists. Although patients may be focused
initially on their cancer diagnosis, providers should advise patients regarding potential threats to
fertility as early as possible in the treatment process so as to allow for the widest array of options
for fertility preservation. The discussion should be documented. Snerm. oocvte. and embrva
cryopreservation are considered standard practice and are widely available. There is conflicting
evidence to recommend gonadotrophin-releasing hormone agonists (GnRHa) and other means of
ovarian suppression for fertility preservation. The Panel recognizes that, when proven fertility
preservation methods are not feasible, and in the setting of young women with breast cancer,
GnRHa may be offered to patients in the hope of reducing the likelihood of chemotherapy-induced
ovarian insufficiency. GnRHa should not be used in place of proven fertility preservation methods.
The panel notes that the field of ovarian tissue cryopreservation is advancing quickly and may
evolve to become standard therapy in the future. Additional information is available at www.asco.
org/survivorship-guidelines.

J Clin Oncol 36:1994-2001. @ 2018 by American Society of Clinical Oncology



The NEW ENGLAND JOURNAL of MEDICINE

REVIEW ARTICLE

Edward W. Campion, M.D., Editor

Fertility Preservation in Women

Jacques Donnez, M.D., Ph.D., and Marie-Madeleine Dolmans, M.D., Ph.D.

N RECENT YEARS, THE DEMAND FOR FERTILITY PRESERVATION FOR ONCO-

logic and nononcologic reasons, as well as personal reasons, has increased

dramatically,’ and meeting this demand will prove a major challenge in the
coming years.' Currently, embryo cryopreservation and mature-oocyte cryopreser-
vation after ovarian stimulation are the only methods of fertility preservation en-
dorsed by the American Society for Reproductive Medicine.”? However, many
experts believe that there is now enough evidence to support the use of ovarian-
tissue cryopreservation as a valid and effective technique rather than as an ex-
perimental approach.'?

Of all the available means of fertility preservation,' oocyte cryopreservation by
means of vitrification (very rapid freezing) provides the highest yield, not only for
women with benign diseases or those seeking fertility preservation for personal
reasons but also for women with cancer (if treatment can be postponed). Ovarian-
tissue cryopreservation is specifically indicated for adolescents and women in
whom cancer treatment cannot be postponed.'* This review focuses on the indica-
tions for and results of these two techniques of fertility preservation.

From Société de Recherche pour I'Infer-
tilité and Université Catholique de Louvain
(J.D.), and Péle de Gynécologie, Institut
de Recherche Expérimentale et Clinique,
Université Catholigue de Louvain, and
the Department of Gynecology, Clinigues
Universitaires Saint-Luc (M.-M.D.) — all
in Brussels. Address reprint requests to
Dr. Donnez at Société de Recherche pour
I'Infertilité, Ave. Grandchamp 143, 1150
Brussels, Belgium, or at jacques.donnez@
gmail.com.

N Engl ) Med 2017;377:1657-65.
DOl: 10.1056/NE|Mral614676
Copynght € 2017 Massachusetts Medical Society.



Table 1. Indications for Fertility Preservation.

Malignant diseases requiring gonadotoxic chemotherapy, radiotherapy,
or bone marrow transplantation

Hematologic diseases (leukemia, Hodgkin’s lymphoma, non-Hodgkin’s
lymphoma)

Breast cancer
Sarcoma
Some pelvic cancers

Nonmalignant conditions

Systemic diseases requiring chemotherapy, radiotherapy, or bone marrow
transplantation

Ovarian diseases
Bilateral benign ovarian tumors
Severe and recurrent ovarian endometriosis
Possible ovarian torsion
Risk of premature ovarian insufficiency
Family history
Turner's syndrome
Personal reasons
Age
Childbearing postponed until later in life

Medizinische Universitat Graz

Indications for
Fertility
Preservation.

e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE

Donnez J, Dolmans M.
N Engl J Med 2017;377:1657-1665.




Welche fertilitatsprotektiven MaBnahmen 1)
konnen getroffen werden?

»» Kryokonservierung von Oozyten

»» Medikamentdse Blockade der Ovarialfunktion L
durch Gabe von GnRH-Analoga FertiPROTEKT



Moglichkeiten der Fertilitatsprotektion

Medizinische Universitat Graz

Vorstellung zur Fertilitétsprotektion " Disgnose.
v
Alter < ca. 40 Jahre? Entscheidungs-
W kriterium

A FertiPROTEK
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[ ] o
| =
Risiko einer therapieinduzierten Sterilitat ;f;: e::t:n
2ca, 30-50%?
¥

Fertilitdtsprotektive Therapie ohne relevantes
Risiko fiir die Patientin durchfiihrbar?

v v : v v v Aus: Perspektive Fertilitat
Zeitfenster Zeffenster Zeitfenster Zejtfenster Zeitfenster Bestrahlung Herausgeber' Michael von Wolff
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Gonadenprotektion durch GnRH-Agonisten

EDITOR

Fertility Preservation by Endocrine Suppression of
Ovarian Function Using Gonadotropin-Releasing
Hormone Agonists: The End of the Controversy?

Zeav Blumenfeld, Techmion=Israal Institute of Technology, Haifa, lsraal

See accompanying articie on page 1981

The odds of preserving gonadal function after gonadotoxic
chemotherapy are significantly better for prepubertal girls than for
boys.'” Although ovarian function has been preserved in most
long-term female survivors treated prepubertally for lymphoma,”
but only in approximately half of the similarly treated adult
reproductive-age women, it is clinically logical to generate a tem-
porary and reversible prepubertal milien before and during the
gonadotoxic chemotherapy. Many groups of dinicians have been
using gonadotropin-releasing hormone agonist {GnRHa) cotreat-
ment for minimizing the gonadotoxic effects of chemotherapy, by
simulating a prepubertal hormaonal miliew, with the rationale that
preventing premature ovarian insufficiency (PO is preferable to
treating it. However, reported results addressing this strategy have
been conflicting, and several major international guidelines still
consider it experimental.’™

In the article that accompanies this editorial, Lambertini et al’
have conducted a systematic review using individual patient—level
data of randomized controlled trials (RCTs), multivariate logistic
regression analysis, and a random effects model for statistical ana-
Iyses to evaluate the GnRHa strategy m patients with early breast
cancer, Their study provides robust evidence for both the efficacy
and the safety of temporary ovarian suppression with GniHa during
chemotherapy s a nonimvasive dlinical option to reduce POT and
improve future fertility.” In multivariable analysis, only GnitHa and
young age were significantly associated with a reduced risk of POl
and higher pregnancy rates in survivors, with comparable overall and

switched from positive to negative conclusions and back reganding
the ability of GnRHa to minimize gonadotoxicity and preserve
fertility. In the last few vears, the pendulum movement tends towand
a positive conclusion, pum'l:lyKling the debate and suggesting that
CinKHa adjuvant cotreatment fay indeed preserve ovarian function
and fertility without an adverse effect on survival'™"

Four recent international consensus meetings support the use
of GnRHa for fertility preservation.”™"” The 14th %t Gallen In-
ternational Consensus stated that GnRHa therapy during che-
maotherapy “proved effective to protect against POF and preserve
fertility™ "™P" " and increased the rate of subsequent successful
pregnancies without compromising disease outcomes,'” The second
expert consensus, the National Comprehensive Cancer Metwork
guidelines,'' summarized 10 recommendations, graded according to
the levels of evidence (according to the European Society for Medical
Oncology Clinical Practice Guidelines).'' The only condlusion that
received the highest grading, [A, was the conclusion reganding
GnlRHa'': “Ovarian suppression with LHRHa during chemotherapy
should be considered a reliable strategy to preserve ovarian function
and fertility, at least in breast cancer patients, given the availability
of new data suggesting both the safety and the efficacy of the
procedure... (1A)""""") The third and fourth international
consensus meetings similarly concluded that GniHa has beneficial
roles in voung patients with both hormone receptor—positive and
hormone receptor-negative breast cancer.’™'”" The conclusions of
these four imtemnational expert meetings'™"" are in keeping with
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Gonadenprotektion durch GnRH-Agonisten
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»» Rezente Studien und Meta-Analysen

< signifikante Reduktion des POI: OR 0,30
kti (0,09 - 0,97)
ke randomisierte = signifikant héhere Schwangerschafts-Rate
2015 [148] Studie (21 vs. 11%)
< signifikant besseres krankheitsfreies und
Gesamtuberleben
< signifikant haufiger Eumenorrhoe 6 bzw.
wenigstens 12 Monate nach letzter
Munhoz et al. A Chemotherapie: OR 2,41 (1,40 — 4,15) bzw.
2016 [149] Meta-Analyse OR 1,85 (1,33 — 2,59)
< signifikant hohere Schwangerschafts-Rate:
OR 1,85 (1,02 - 3,36)

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Gonadenprotektion durch GnRH-Agonisten 1"}
Empfehlung laut AWMF Leitlinie:

Konsensbasiertes Statement 4.S97

Expertenkonsens Konsensusstarke ++

Konsensbasierte Empfehlung 4.E34

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

GnRH-Agonisten konnen als fertilitatsprotektive MalRnahme nach
ausfuahrlicher Aufklarung in Abhangigkeit von der zugrunden liegenden
Tumorentitat angeboten werden.

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Malignant Diseases
If the patient is prepubertal or
requires immediate chemotherapy

Medizinische Universitat Graz

Ovarian tissue slices

FF

Review 2017

»-

Cryopreserved
by slow freezing

| Fertility
@ Preservation

| / \ | in women

Risk of transferring malignant cells ‘ No risk of transferring

malignant cells
00 00
@@@@@@ Orthotopic

Isolation of primordial follicles transplantation

In vitro @ .
maturation Alginate or fibrin

1 scaffold
Implantation Graftto
; lnlvutro inside a ovarian
ertilization 4
5 Antificial ovary peritoneal medulla
— e S window

!

Implantation Graft to

Inside a ovarian

peritoneal medulla
Embryo transfer  window

e NEW ENGLAND

Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657-1665. JOURNAL of MEDICINE



Entnahme Ovarialgewebe

Entnahme Ovarialgewebe per Laparoskopie

»» mindestens 2 Ovar
» histologische Untersuchung obligat

TaBLe III.—Risk of ovarian metastasis according to
the primary disease.

High risk
— Leukemia
— Neuroblastoma
— Burkitt lymphoma
Moderate risk
— Advanced stage breast cancer
(stage IV infiltrating lobular subtype)
— Gastrointestinal cancers
— Adenocarcinoma of the cervix
— Non-Hodgkin’s lymphoma
— Ewing sarcoma
Low risk
— Early stage breast cancer
Squamous cell carcinoma of the cervix
Hodgkin's lymphoma
Osteogenic carcinomas
Rhabdomyosarcoma (non-genital)
Wilms' tumor

I

Modified from Dolmans ef @l and Rosendahl et al.™




Ablauf Entnahme Ovarialgewebe




Ablauf Kryokonservierung

Medizinische Universitat Graz

Transport von der
Entnahmeeinrichtung zur
gewebeverarbeitenden
Einrichtung

Validierung des Kryokonservierungs-Protokolls
jeder Gewebebank durch Nachweis von
Follikelwachstum auf SCID Mausen




Wie kann das kryokonservierte .
Ovarialgewebe Verwendet werden? Medizinische Universitat Graz

Kryokonserviertes Ovarialgewebe

In vitro Reifung ] | Xeng}/\:iplamation | Retransplantation

von Gewebe oder
isolierten Follikeln

| Spontane Schwangerschaft |

© Dittrich R, FertiPROTEKT Netzwerk-Treffen Februar 2018

Hum. Reprod. Ady A published July 4, 2016

Human Reproduction, Volo, NeOpp. | <11,2014

Xenotransplantation of cryopreserved yoss
human ovarian tissue—a systematic
review of MIl oocyte maturation and
discussion of it as a realistic option for
restoring fertility after cancer treatment

Ralf Dittrich, PhD.." Laura Lotz, M.D_" Tanja 'ehn\ M.D." Jan Krissel, M D ' Michae! von Woltt, M [»
Bettina Toth, M D Hans van der Ven, Ph.D..* Andreas N. Schuring, MO Woﬂgarq Wurfel, MD._°
Inge Hotfmann,* and Matthias W. Beckmann, M.D.*

* Department of Obstetrics and Gynecology, Erlangen University Mosprtal, Friedrich-Alexander University of Erdangen-
Nuremberg, Erlangen, Germany; " Department of Obstetrics and Gynecology, Disseldort Univeruty Hospital, Disseloorf,
Germany: * Division of Gynecologic Endocrinciogy and Reproductive Medicine, Univensity Women's Mospital, Berne,
Switzeriand; ¥ Department of Gynecologic Endocrinology and Fertiity Disoeden, Ruprecht-Kards University Hospital,
Heldelberg, Germany, * Department of Obstetrics an d Gynecology, Bonn University Hospital, Bonn, Germany;
' Department of Obatetrics and Gynecology, UKM Kinderwunschzentrm, Munster University Mospital, Mimter,
Garmany; ard ¥ Fertllity Conter Murich, Munich, Germarry

ety ve 0 hotoplc transplantatlons

). Kriissel®, T. Fﬂmbﬂdi‘ M. Kuph’ H K. Hohl®, K. WFnHef-Crepax’,
S. Seitz'% A. Dogan'', G. Griesinger'?, F. Hiberlin'’, M. Henes'*,
R.Schwab'®, M. Sitterlin'é, M. von Wolff'?*, and R. Dittrich*! on behalf
of the FertiPROTEKT network



Kryokonservierung von Ovarialgewebe

Medizinische Universitat Graz

2004 erste Geburt nach orthotoper Re-Transplantation
von kryokonserviertem Eierstockgewebe
» Donnez et al. Lancet 2004

2012 erste Geburt in Deutschland Netzwerk fur fertilitits

JIEKLIVE
Mafinahr Chemo- & Strahlentherapie

PRI

2014 > 60 Re-Transplantationen erfolgt

— >90% hormonelle Aktivitat
» Donnez et al. Fertil Steril 2014

1/2018 Daten aus FertiPROTEKT-Netzwerk
— 163 Re-Transplantationen
— 30 Schwangerschaften (4 Aborte oder EUG)

— bisher 24 Geburten (2 laufende
Schwangerschaften) |
» Liebenthron et al. Hum Reprod 2018 (submittet

Stand Juni 2018 international > 170 Geburten nach Re-Transplantationen



Cryopreservation of Ovarian Tissue and Wl 4
Reimplantation in an Orthotopic Site. Medizinische Universitat Graz
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Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657-1665. _= JOURNAL of MEDICINE



Controlled ovarian
stimulation and
avum pickup

Malignant Discases
If the patient is
postpubertal and
can delay chemotherapy
by approximately 2 weeks

Benign Diseases

Age-Related Fertility Decline

e
Mature ) A
oocytes ] xr
Vitrification U

1
Thaw (?
= ..

fertilization

Embryo transfer

Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657-1665.

Medizinische Universitat Graz

Review 2017

Fertility
Preservation
iIn women

e NEW ENGLAND

JOURNAL of MEDICINE




» Ovarielle Stimulationsbehandlung mit/ohne Fertilisiel
OOZyten Medizinische Universitit Graz

— Hormonelle Stimulationsbehandlung

— finale Reifung der Eizellen

— Entnahme der Eizellen (= Follikelpunktion)

— (A) Kryokonservierung der Oozyten ohne Fertilisierung oder
— (B) Insemination (IVF) bzw.

— (C) intra-cytoplasmatische Spermien-Injektion (ICSI)




Sti m u IatiOnSSChemata Medmrnlsthe Universitat Graz

Archives of Gynecology and Obstetrics (2018) 297:257-267 259

Fig.1 Owvarian stimulation in
the early, mid, late follicular,
and luteal phases ([5], modified)

GnRHant, if foll.
214mm

GnRHant, if foll.

1. Consultation
Follicle 214mm

Aspiration
— Ovulation induction

— Ovulation

. Menstruation

— Menstruation
1. Consultation
Follicle <12mm

|~
N -3
3
3

Early & mid follicular phase Late follicular phase

=

=)

tiomon ®
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= @ .E

o c
Follicle = (=] =
Development 5 LW ] %
- <

| |

Uterine
Lining Luteal phase

Cervical oooo
Position P DR T
Cervical | period dry sticky creamy epgwiil

Fluid

Tormperstucs W Von Wolff et al. 2018 Arch Gyn Obstet



Kryokonservierung Oozyten

Methoden der Fertilitatsprotektion bei Mddchen und Frauen @ -

Durchschnittliche Anzahl gewonnener Oozyten

< 30 Jahre 5 T
31-35 12,8
36-40 8,4
> 40 4,6

von Wolff M, Dittrich R, Liebenthron J, Nawroth F, Schuring AN, Bruckner T, Germeyer A.
Fertility-preservation counselling and treatment for medical reasons: data from a multinational network of over 5000 women.

Reproductive biomedicine online 2015; 31: 605-612

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Cumulative Live-Birth Rates with 5 to 15
Oocytes, According to Age.

Medizinische Universitat Graz

90+
T 80-
g 70
o <35 yr of age
= 60 y &
=
@  50-
S
< 40+
> 30 -
- >35 yr of age
= 204
E
O 104
0 | T T T T
0 5 3 10 15
No. of Oocytes
Donnez J, Dolmans M. N Engl J Med 2017;377:1657-1665. =™ e NEW ENGLAND
Data are from Cobo et al. Oocyte vitrification as an efficient option for elective fertility t=v5 JOURNAL of MEDICINE

preservation. FertilSteril 2016;105(3):755-64.



Kryokonservierung von Oozyten

Slow Freezing Vitrifikation

Transferierte Blastozysten pro 71,4 % 84,5 %"
Kryokonservierung/Auftauen

Klinische Schwangerschaftsrate pro 23,8 % 32,7 %**
transferierte Blastozyste

Lebendgeburtrate pro transferierte 17,7 % 24,8 %"
Blastozyste

Konsensbasiertes Statement 4.5S19

Expertenkonsens Konsensusstarke +++

Die Kryokonservierung von befruchteten und unbefruchteten Eizellen sind
etablierte, reproduktionsmedizinische Techniken, die vor einer
gonadotoxischen Therapie angewendet werden kénnen.

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Fertilitatsprotektive MaBnahmen —
sequentieller Ablauf und Zeitbedarf Medizinische Universitit Graz

2) Ovarian stimulation
(GnRHant. + FSH/HMG)

Gonadotoxic therapy

1) Laparoscopy
(Ovarian tissue removal)

}}U

Follicle-aspiration

&=

|
=12 =14
Days after the first consultation of the patient

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Themen - Ubersicht

»» Fertilitat und assistierte Reproduktion (ART)
»» Effekt von onkologischen Behandlungen auf die Fertilitat
» Fertilititsprotektive MaBnahmen im Uberblick

»» Daten aus dem FertiPROTEKT Netzwerk



Themen - Ubersicht

»» Fertilitat und assistierte Reproduktion (ART)
»» Effekt von onkologischen Behandlungen auf die Fertilitat
» Fertilititsprotektive MaBnahmen im Uberblick

»» Daten aus dem FertiPROTEKT Netzwerk



Bei welchen Erkrankungen erfolgen
fertilitatsprotektive MaBnahmen?

Verteilung der Erkrankungsentitaten
Universitats-Frauenklinik Graz

m Brustkrebs
Ergebnisse Stand 2016 Hodgkin Lymphom
- 37 Kryokonservierungen £ Osteosarkom
- 1 Re-Transplantation Plattenepithel-CA Lingua

0 Cervixkarzinom
Colonkarzinom

m Rektumkarzinom

Lupus nephritis
IgA Nephritis

® Good Pasture Syndrom
Susac Syndrom

Leukodystrophie

Medizinische Universitat Graz

Vergleich
FertiPROTEKT
Netzwerk

(Beratungen 2015)

g0 )

www.fertiprotekt.com



Anzahl von Beratungen FerthROTEK;

Number Of COU”SE”ed paﬁents Netzwerk fiir fertilitdtsprotektive MaBinah

B Beratungen / Counsellings ¥ Therapien / Therapies

1200

1000

800

600

200 -

2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013 2014 2015

Jahr / Year



Erkrankungen der beratenen Patientinnen Ferﬁ PROTEK}

Diseases Of Counse”ed paﬁents Netzwerk fiir fertilititsprotektive Mafinah

H3007 W2008 W2009 ®W2010 W2011 ®2012 w2013 w2014 #2015

Breast cancer Lymphoma Leukaemia Other malgnancies Benign diseases keine Angaben



Alter der Patientinnen FerﬁPROTEr!ﬂ

A g e o f p a n en ts Netzwerk fiir fertilitdtsprotektive Mafnah
n ®2007 ®2008 ®2009 ™2010 ®2011 %2012 *2013 %2014 © 2015
350

<15 15-20 21-25 26-30 31-35 36-40 =40

Alter / Age



Spektrum durchgefiihrter Therapien* FertIPROTEKI |
e

: k fir fertili ktive MaRnah
Spectrum of performed therapfe.‘,; Netzwerk fiir fertilitdtsprotektive MaBina

n
®2007 ®2008 2009 ®2010 ®2011 ®2012 %2013 W2014 ©2015

500

GnRHa Stimulationen Kryo Ovar GnRHa plus 5tim. GnRHa plus Kryo Ovar Kryo Ovar plus Stim.

* GnRH-a: GnRH-Agonisten; GnRH-agonists
Stimulationen: Stimulation und Kryo Qozyten/Zygoten; Ovarian stimulation and

preservation of oocytes /zygotes
Kryo Ovar: Kryokonservierung Ovargewebe, Cryopreservation of ovarian tissue



Ablauf Beratung und
fertilitatsprotektive MalBnahmen

Fig. 2

Gynecologic

tumors

l

F ertility-bfeserving
surgery

Radiation
of the pelvis

l

Ovariopexy
and/or
Cryopreservation
of ovarian tissue
and/or

Cryopreservation
of fertilized and
unfertilized oocytes

Medizinische Universitat Graz

Time to the start of chemotherapy
22 weeks

-

Non-estrogen-
dependent tumor

.

Cryopreservation
of ovarian tissue

and/or

Cryopreservation
of fertilized and

unfertilized oocytes

ond/or
GnRH agonists

B

Estrogen-
dependent tumor

v

Cryopreservation
of ovarian tissue
After weighing up
the benefits and risks
for the individual:

Cryopreservation
of fertilized and
unfertilized oocytes
and/or

GnRH agonists

Fertility protection for women based on oncologic therapy and the available timeframe (modified from | ).

Time to the start
of chemotherapy
<2 weeks

v

Cryopreservation
of ovarian tissue

and/or
GnRH agonists
and/or

In vitro maturation
of oocytes

AWMEF S2k Leitlinie Fertilitatserhalt bei onkologischen Erkrankungen



Netzwerk fiir fertilitatsprotektive
MaRnahmen bei Chemo- & Strahlentherapi

FertiPROTEIQ,’

Medizinische Universitat Graz

Fertilitatsprotektion Erkrankungen Behandlungsmethoden

Was ist Fertilitatsprotektion? Bei welchen Erkrankungen Welche Methoden zum Erhalt
spielt die Fertilitatsprotektion der Fruchtbarkeit stehen zur
eine Rolle? Verfiigung?

Ansprechpartner FertiPROTEKT-Register FertiPROTEKT - Das Netzwerk
An wen kann ich mich FertiPROTEKT analysiert die Was ist der FertiPROTEKT
wenden? Wo finde ich dem durch die Teilnehmer Netzwerk e V.? Wie kann ich
FertiPROTEKT Netzwerk e.V. durchgefiihrten Beratungen Mitglied werden?

angeschlossene Zentren? und Behandlungen.


http://www.fertiprotekt.com/

Aufklarungsprotokoll far
Fertilitatsprotektive MaBBnahmen

FertiPROTEKE

Netawerk filr festilititsproleitive MaRnah

Fruchtbarkeitserhaltende MaBRnahmen bei Eierstockfunktions-
gefahrdenden Erkrankungen und Therapien

Mame, Vormame Gaburtsdatum

Fiir die Verarbeilung Ber personenbezogenen Daben ist ausschiiellich das beralends Zentrum
verantwortlich. Es gelten die jeweils lokalen Datenschutzbestimmungen des beratenden
Zentrums.

Sehr geehrie Patientin,

bed Ihnen st ene Behandlung geplant oder Sie leiden an einer Erkrankung, welche die Funktion
Ihrer Eiersidcke und somit langfristig ihre Fruchibarkeit (Fertitat) gefdhrden kinnie. Eine Chemo-
undioder Strahlentherapee sowse Operationen @m Bereich der Elerstfcke kinnen lhre
Eiwrstockfunktion besintrachtigen. Es besteh inzwischen die Moglichkeil. deses Risiko ma
Medikamenten zu verrngam und Eizelien bzw. Elerstockgewabe einzufrieren, um diese(s) spater
bl minem HKinderswunsch mutzen zu koonen. Diese Mallnahmen werden |hnen wvon
Frauendretinnen und -frzten erliuter), die sich besonders mil der Fruchibarkeil sowie deren
Erha® beschafigen wnd sich in einem MNelewerk (FerdPROTEKT Netzwerk 8.V.)
rusammengeschiossen haben Detasliere Informationen zu diesem Metzwerk und den
Maoglichkeilan der Fruchibarkeilserhaltung kinnen Sie auch auf dar Website dieses Metowerks
erhalten (wweferiprotekl.com)

Wir machien |hnen im Folgenden die denkbamen Optionen erkinen. Dieser Bogen stelll dabei
ene informative Erganzung zu den detallierten Aulkiirungsunterlagen dar, @e Ske zusbtzich
von threm behandeinden Zentrum erhalten, falls S sich fiir das Einfrieren von Eizellen und
Ederstockgewsbe und die spatere Verwendung endscheiden solflen. Beachten Sie bitta, dass
das Haupilziel eine optimale Behandlung |hrer Grunderkrankung und thre Hedung bleibt
Deswegen werden dese Mafinahmen nur durchgefilh, wenn sle — sowell wir das zum
gegenwirigen Zedpunkl abschitzen konnhen - kesnén nachieiligen Einfluss aul die
Grunderkrankung und deren Hellung haben. Die Emplehlungen zum Erhalt der Fruchtbarke#
werdin daher auch immer mal den behandelnden onkologischen Arztenfinnen abgestimm,

Medizinische Univers

Ferti PROTENIQ

Betrwerk Kr fertiititspratekihe Maknah

Fruchtbarkeitserhaltende Mafinahmen bei Eierstockfunktions-
gefahrdenden Erkrankungen und Therapien

Ich fiihle mich durch diese Beratung (Seiten 1-5 der Auflkdarung) ausfiibrlich aufgeklart und hatte
susreichend Zeil alle Fragen zu stellen. lch bin mir bewusst, dass Mutren und Resiken der
ganannien Mallnahmen individusll nicht immer genau abgeschita werden kbnnen, Wiaiterhin
nehme ich zur Kenninis, dass deser Aufklrungsbogen eine ausfihrliche Beratung wnd
Risikoaufkiiirung durch den behandelnden Aczl nichl erselzl

Ich wurde dariber aufgeklart, dass die Dalen aller im Netzwerk FetiROTEKT bemienen und
pahandetten Palientinnen anonyrisier gesammell und Susgewertel werden.

O Hisrrnit willigen wir in die Speichenng und Weitereitung der Behandiungsdaten an die
wissenschaftbchen Reglster FediPROTEKT Netzwerk .. gemalk obiger Erlfuterung ein.

2 Himrmit lshnen wir die Speichenng und Weiberleitung der Behandlungsdaten an die
wissanschaftichen Register FerfPROTEKT Netzwerk e\, ab.

Ich wilnsche die Durchfiihrung der folgenden fruchtbarkeitserhaltenden Malnahme{nj:
0 GnRH-Agonist
O Emnfrieren von Ezellen

O unibedruchiet
O pefruehiet (damn zusitzlich Unterscheilt des Pariners )

O Einfrieren von Eerstockgwebe

[ operative Veragerung (Transposition ) der Elerstbcke
0 ich kann momentan noch keine Entscheidung treffan
0 ich wiinsche kaine Durchiiihrung der erdarien Mafnahme(n).

Ot Dabumn Uniterschiift Paientin Unterschrifi Parirer

Unitarschrift Arztinidr Uiriterschrift E rmahu ngsbanchiigieir)



Informationen fir Arzte und
Patienten

ONKO

INTERNETPORTAL ‘ l DEUTSCHE KREBSGESELLSCHAFT

Basis-Informationen Krebs > Leben mit Krebs > Kinderwunsch und Krebs

KINDERWUNSCH

Krebstherapien kénnen die Fruchtbarkeit einschranken. Daher ist es sehr wichtig, vor der Behan
MaBnahmen zu ergreifen, wenn ein Kinderwunsch besteht, Wir informieren dariber, welchen Ein'
Familienplanung haben kann und was Sie beachten missen.

www.krebsgesellschaft.de

Medizinische Universitat Graz

DKG.

KREBSGESELLSCHAFT

SOP Vorgehen bei Kontakt mit einer Patientinfeinem
Patienten wvor einer fertilititsreduzierenden Therapie und
nicht abgeschlossener Familienplanung

Bei asllen Patientinnen wnd Palisnten mil siner gep oP,
Systemische Therapie) muss pritherapeutisch das Ausmail d&r imig lichen Fl-rﬂlh.l.mdul‘bﬂ-n
abgeschitzt worden. Wenn ain relovanies Risiko fir sine Minderung der Fortilitit bestoht,
muss eine Aulklarung dber fertilititskonserderende Malnahmen erfolgen.

Deps Gesprich muss dokumentiert werdon, Bitte worsenden Sie dazu den balgetglen
Aufklirungsbogen. bm Gespriich sind die folgenden Punkte zu baricksichiigen;

Die  Patientinider Patient  edhiill  eine  medikamentise Tumortheraple  undioder
Strahlsrtherapie, de avenlusll fu airem Veius! de Gonadenfunkion und au snem Verdus!
dor Ferliild f0hren kann, Als Anhaltspunil fir das Risko der Ferilititsreduklion siaha
Tabeden im Anhang Diose biden den aklusllen Wissenstand ab, PatiertinPatiant mlssan
aber darsul hingewlesen werden, dass alle Therapsen zu einer Enschelinkung  der
Gaoradenf unktion im individuelien Fall finnen kGnnen

Die Patantinider Patient soll dber den miglichen Verlust der Gonadenfunkiion und demn
Folgen aufl dee Ferllitdl sulgekidn werden. Dies gl fir Frauen vor der Menopause und
Minner jeden Allers. Oas Thama siner mégiichen Hormonersatztheraple kann zusitzdich
ENRERIOC PRI WOrTEn

Bal nich abgeschossenar Familienplanung soll die Palenbnider Patienl dbar die Grundzige
méglicher feriitiiserhalioncer Mallnahmen infoarmiend werden und besprochen worden. wio
solche Mafnahmen méglicherwaise In das onkologische Therapiekonzepl sngebaul weerdan
ktnrien.  Eine detailberde Aufklirung dber diese Malnabmen erfdgl bei grondssiichsm
Inorasse der Patienlin'des Patientan in ainem spesialisiorsn Fortpllanzungseentrum

Feriiliiaiserhaliande Manahmen bel Frauen: (s. Anlage &)
Tranaposilon der Gonnden vor siner Fadolhe raps,
Kryokonssnaerung von befruchisten und unbelnuichielen Ecelen
Kryokonasnearun won Ovanks igpeswa ba,
medikamenitser Gonadenschutz durch GnRH-Analoga

Fartilit&lsarhalbande Malnahman bal Minmasm (s Aniage B
Kryahkonseriarung von Spermien,
Kryokorsennarung von Hodenpowebs

Dia Baratung won Patisndinnen/Fatemen hinsiciikch eiper spéteren Familienpianung soll
maglichsl zeilmah zur Disgnosestellung bew. Themapeplanung des Krebsleidens arfolgen, um
wne ndvcduele Baratung und sne palierdenspezifische Option des Ferlitdserhalles
durghiihren zu kinnen

Aulladt die Pafientin/der Patiert den Wunsch, dass feriliitserhalende Mallnahmen Hir siafhn
infrage kommen, solie eine Anbindung an ein speralisienes Forplansungszentnum i
Fertilitals proteddion edalgon

Anlage
A) Fir Frauen
B) Fir Marnaer
C} Lideraiur
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SOP Vorgehen bei Kontakt mit einer Patientin/einem
Patienten vor einer fertilitdtsreduzierenden Therapie und
nicht abgeschlossener Familienplanung

Bel allen Patientinnen und Patienten mit einer geplanten Tumorntheraple (OP, Radiatio,
Systemische Theraple) muss pritherapeutisch das Ausmall der mbglichen Ferilititsreduktion
abgeschatzt werden, Wenn ein relevantes Risiko fir sine Minderung der Fertilitét bosteht,
muss eine AufklErung Ober fertilitits konservierende Mallnahmen erfolgen.

Das Gespréch muss dokumentiert werden. Bitte verwenden Sie dazu den belgellglen
Aufklarungsbogen. Im Gesprich sind die folgenden Punkia zu benicksichtigen:

Die  Patientinder  Patiend  arhélt  eine  modikamentise Tumaorherapie  undfoder
Strahlantherapie, die eventuall zu einem Verlust der Gonadenfunktion und zu einem Verlust
der Fedlidt fihren kann. Als Anhaltspunkt Hir das Risko der Ferilftitsreduktion siehe
Tabellen m Anhang. Diese bilden den akiusllen Wissenstand ab; Patientin®atient missan
aber daraud hingewiesen werden, dass alle Therapien zu eiper Eimschrnkung der
Gonadenfunktion im Individuallen Fall fihren kdnman.

Die Patientin'der Patient soll Ober den méglchen Verust der Gonadenfunktion und deren
Folgen auf die Fertilithit aufgeklat werden. Dies gilt flir Frawen vor der Menopause und
Manner jeden Alters. Das Thema siner mbglichen Hormonersatrtherapie kann zusétzich
angasprochen werden

Bai nichl abgeschlosseness Familienplanung soll die Patientinider Patierd Ubar die Grundzige
mabglicher fertilittserhaltender Mall nabwmen informiert werden und besprochen werden, wie
solche Mafnahmen moglicherweise in das onkologische Therapiekonzept singebaul weardan
kfnnten. Eine detallkerte Auflddrung Ober diese Malfnahmen erdolgt bed grundsitzlichem
Interesse der Patientin'des Patienten in einem spezialisierten Fortpflanzung szentrum

Ftrulltamallem MaBnahrmen bed Frauen: (s, Anlage A)
Transposition der Gonaden vor einer Radiotharapia,
o Hryokonsarvierung von befruchieten und unbefruchieten Eizellan,
o Hryokonservierung von Ovarialgewsbe,
o maedikamentisar Gonadenschutz durch GnRH-Analoga

Fertilitatserhaltende MaBnahmen bei Mannern (s. Anlage B):
o Hryohkonsarvierung von Spermian,
o Kryokonsarvierung von Hodengewebe.

Die Beratung von Patientinnen/Patienten hinsichtlich siner spiteran Famillenplanung soll
maglichs! zeiinah zur Diagnosastellung bow. Therapeplanung des Krebsleidens erfolgen, um
eine ndividuelle Beratung und eine patientenspezifische Option des Ferilititserhaltes
durchithren zu kinnen.

Aullert die Patientinider Patient den Wunsch, dass fertilititsarhaltende Malinahmen fiir siafihn
infrage kommaen, sollte sine Anbindung an ein spezialisieres Fortplanzungszentrum Rir
Fertilitdts prote kiion erfolgen.

A} Flr Frauen
B) Fir Manner
C) Literatur
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Anlage A) Fir Frauen

1 Liste der lokalen Ansprechpartner in den Fortpflanzungszentren:
Bitte tragen Sie thre lokalen Ansprochparine: ain

Kooperierende Zentren und Ansprechpaniner aus Deutschland, Osterreich und der Schweiz
wwnw. fertiproteki.de

finden Sie auf der Home page:

2 Beispiele fir Risiko der Infertilitit nach bestimmten medizinischen Malnahmen:

Tabelle 1: Ovartoxische Wirkung verschiedener Chemotherapeutika (nach L. 1, 2 und 3)

Risiko Regime/Substanz

Hohes Risiko CMF, CEF, CAF, TAC x § bl Frauen 2 40 Jahro

(= B0%iges Risiko fir elne Konditionierung fir Stammaelitrans plantation (insbesondora
permanente Amenorrhoe) Alkylantien-basierte myeloablative Konditonierung mit

TR TR

{40-60°ciges Risiko fir eine

Busulfan, Cyclophosphamid, Melphalan )
BEACOPP x 6-B bal Frauen = 35 Jahra

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

AC x 4 bei Frauen =40 Jahre

permanente Amenorrhoe) AC oder EC x 4 — Taxan

BEACOPP x 6-B bei Fraven 25-35 Jahre

CHOP x 6 bel Fraven 2 35 Jahre

Knochen- und Weichtedsarkom-typische Therapie
Niedriges Risiko CMF, CEF, CAF, TAC x 6 bel Frauen < 30 Jahre
(= 20%i ges Risiko filr eine AC ¥ 4 bel Frauen =40 Jahre
permanenie Amenorrhos) BEACOPP x 6-8 bel Frauen < 25 Jahre

ABVD x 24

CHOP x 6 bei Frauen < 35 Jahre

C\VP

AML-typische Therapie (Anthrazykdin/Cytarabin
ALL-typische Therapie {multi-agant)

FOLFOX bei Frauen S 40 Jahre

Sehr niedriges oder kein Methotrexale

Risiko fiir oine permanents Fluorourac

Amenarrhoe Vinchstin
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Tabelle 2: Radiotox itdt und Ovarlalinsutfizienz (nach Lit. 4)
Effektive sterilisierends Dosis [ESD) Ovarielle Strahlendosis (Gy)
Keine relevanten Effekie 0.6
Keine relevanten Effekte <40 Lebensjahre 1.5
0 Jahra 20.3
10 Jahre 184
20 Jahre 16.5
30 Jahre 14.3
40 Jahre L

Tabelle 3: Steckbriefe der glnglgen fertilititserhaltenden MaBnahmen

MECA2 Fer Lo

Bereits Zeitlicher
MaBnahme m Standard? Autwand fir | Kosten (ca)
Erfalgsrate? Patientin
COvariopexie - Dperative Verlagerung | - Etablient Ca. 2-3 Tage; HKeine
der Eierstdcke aus dem | - hohe mest in (K assenleistung)
Bestrahlungsfeld Effekiivilal zum | Kombination
- Risiken: gering (z.B. Erhalt der mit ainer
Dwvarzysten, Ischamien) Eiarslocks- natwendigen
- dig onkologische funktion (ca. onkologische
Sicherhait wird nicht B80%) n Chperation
wesantlich beeinflusst
GnRH-Analoga |- Appikation von GniRH- | . Etablient Kelne | Kaine
Agonisten wahrend der | - Wirksamkeil | (Kassenleistung)
Chemaotherapie (.ruhig umsiritten
stellen der Cwarian”)
- Mindestalier der
Patlentin: 12-14 Jahre
(Menarcha),
- Risiken: reversible
Waechseljahrs-
beschwerden (auch
unter einer dleinigen
Chamotherapie
maglichy, Reduktion der
Knochenmasse bei
einer
Behandlungsdauer dber
& Monaten.
Kryokonservie- |- Hormonelle - Etabliert Ca.2 - Medikamente
nang von Stimulationsbehand- = Anzahl der zu | Wochen (abh&ngig von
befruchteten und | lung der Eiersticke und | gewinnenden der
unbefruchteten die direkie Gewinnung Eizellen ist erforderlichan
Eizellen van Eizellen mittels abhangig vom Dosis & Daver
vaginaler ultraschall- Adter und der der Behandlungl:
gesteuerter Punktion in Eierstock- ca. 1500 bis
Narkose, resenve der 2000 €
- Dig gewonnanen Frau - Shimulations-
W ] Trampes docx 0 FW COC Edangan: EMMY DKG alie Rochie wbesaien Swle M3 von
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Berelts Zeitlicher
MaBnahme Kuixteachrabung, Standard? Aufwand fir | Kosten (ca.)
s Erfolgsrate? | Patientin
Eizellen kdnnan | varfahren
entweder bafruchbet {Ultraschall-
(extrakorporale kontrolle,
Befruchtung) oder Eizellantnahma):
unbefruchtat ca. 1500 bis
eingefroren werden. 2000 €
- Micht geeignet fir - Einfrieren und
prapubertire Madchan. Lagerung fiir 1
- Risiken fir gine ovariae Jahr: ca. 330 €
Stimulationsbehandlung [welters
miissen beriicksichtigt Lagerung pro
werden Jahr ca, 240 €)
- Cawe: - Sollte das Paar
Hormaonabhangiges verheiralel sein,
Tumore kann (in
Deutschiand)
kurzfristig ein
Krankenkasson-
anirag
ausgestait
werdan, so dass
die Kosten ganz
oder anteilig (je
nach
Versichenings-
siatus )
Obernommen
| warden.
Kryokonser- - Eierstockgewebe kann | - Etablert \Ca.1-2Tage |- Lagerungdes
viaring von vor einer « Geburtenrate Gewebes pro
Ovarialgewebe Medikamentan- oder aktuell bei ca. Jahr: ca. 250 €
Strahlentherapia 25-30% - Die Kosten fir
eninammen, die Entnahme
kryokonseryiert von
{eingefroren) und im Eierstockgewsbe
Falle eines und die
Funktionsverlustes der Transplantation
Eierstbcke spiter warden in
transplantiert werdan, Ausnahmeiallen
um die Fruchibarkait von den
wigderherzushallen, Krankenkassen
- Cave: Migliches Risiko dbernommean
siner Ubertragung {ca. 1000 bis
maligner Zellen bel der 2000 €)
Transplantation bel
barstimmben
Erkrankungen (2. B.
Leuk@mien,
MNeuroblastom, Burkitt
Lymphom,
Chvarialtumons)
MHEBDE3F et L dogischar Themgs. doos (£ 2016 CCC Edangen-EMM DKG afie Heohls vworbefalen ‘Balle 243 von
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SOP Fertilitdtserhalt: Aufkldrungsbogen Frauen

Ao rovss anif b ebrer

bai lhnen wurde eine Erkrankung festgestedt, die mit zellabiotenden Medikamenten (z.B. Zyiostatika,
Antikdrper etc.) ggf. kombinkert mit einer Bestrahlung oder nur mil einer lonsierenden Bestrahlung
behandelt werden soll. Wie Ihnen Ihee behandelnde ArztindArzl milgetedt hat, kann es durch die
zellabiftende Behandiung in Abh&ngigkeit der verabreichten Dosis zu einer nachhaltigen Zerstbrung
der Eiersticke kommen, Gerade bel Patenfinnen mit noch bestehendem oder unerfiitem
Kinderwunsch kann dies nach der erfolgreichen Behandiung der Hrebserkrankung zu einer
erhablichen Einschrinkung der Fruchibarkeit oder gar zur Unfruchtbarkeit lhren.

Ist bei Ihnen die Familienplanung noch nicht abgeschiossen, gibt es gul etablierte fertilititsprotektive
Mainahmen, die Ihnen ane realistische Chance auf eine spitere Schwangerschaft bieten,

Bei der Frau kommen grundsdtzlich in Frage:

* Die operative ‘erlagerung der Eiersticke aws dem Bestrahlungsgebiet (durch eine
Bauchspiegelung = Laparoskople),

« die operalive Enitnahme von Ewmersiockgewebe oder Eizellen, um diese einzufrieren
{Kryokonservierung), so dass das Gewebe eine eventueile Eierstiocksschidigung durch eine
Therapie unbeschadel Gberdavern kann und

« die homonele Vorbehandlung mit Bhnlichen Substanzen wie sie auch im Hypothalamus
(Himareal) produzier werden (s0 genannte GnRH-Analoga).

Ob eine der lertiBdtsprotekiiven Methoden bed |hnen anwendbar ist, und wenn ja, welche, hiingt von
vielen Faktoren ab: Ihvem Alter, Art und Stadium der Grunderkrankung. geplanier Behandlung {Art und
Dosis der medikamentsen Therapie undioder Bestrahlung), de Zedt, die bis zum Beginn der
Behandiung verbleibt. Fertilitatsprotekiive Malknahmen sind auch kombinierbar.

Falls Sie fertilitatsprotektive Malnahmen erswdgen, sollte eine zeitnahe Anbindung an einen dafir
spezialislerten Beresch (Bitte eintragen: Kiinlk filr —-—eseeseeeee Kontakt Tl

e |
erfolgen. Dort finden eine ausflhriche Beratung bzgl des Risikos einer daverhaften Schidigung der

Keimdrisen und die maglichen therapeutischen Moglichkeiten zum Erhalt der Fruchtbarkeit stafi.

ez F T plmklion o i Thamps gacs © 2016 CLC Efangan-EWNTDHG ofe Rachie webahalen ‘Gallm BLE o
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Sollbe eine Malnahme zw Schutz der Fruchtbarkeil sinmvoll sein, so wird umgehend eine
entsprechende Behandlung eingeledel werden.

Infarmationsblatter handigen wir Ihnen gerne aus. Eine genaue Darstellung der Moghichkeien eines
Fertilititserhalts und eine Vielzahl weiterer wichtiger Informationen finden Sie auch aul der Homepage
des Netzwerks fertiPROTEKT (hittp:/fertiprotekt com/)

feh bin von Dr. . . tber die Gefahr der Einschrinkung
meiner menmm um‘ ﬂhr d.ll wmm dlr Am von fertiltitserhallenden
Matnahmen informiert worden.

ich winsche die Anbindung an ein spezialisiertes Zentrum zur detailierten Beratung und
Inanspruchnahme von fedilitatserhaltenden MaRknahman.

Ich wiinsche keine keine fertiitdisernaltenden Malnahmen in Anspruch zu nehmen

Eine Kople dieses Auflddrungsbogens habe ich erhalten,

Ich winsche keine Kopie des Aufkldrungsbogens.

Ort / Datum/Uhrzelt

Unterschrift des Palenten (bzw, der Erziehungsberechiigen)

Unterschrift des Arrles/der Arztin

S0P 0 S0A2 F et i peolklion vol o isslogosther TharmiedomsD X116 COC Erwngan-EMN DEG ale Rachis witsshalion Galle ME ven
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Aniage B) Fir Minner Etfekt / Pharmakon Dosis Eftekt Reversibilitat
1 Liste der lokalen Ansprechpartner in den Fnrmﬂmmnglumﬂn Actinomycin D Azoospermis meist reversibel
Bt tagger. S oy foxlee A Nitrogen mustard | Azoospenmie meist reversibal
Kooperierends Zentran und Ansprechpartner aus Deutschland, Osterreich und der Schwes | Adriamycin 770 mgim? Azoospermie | permanent
finden Sie Uber das Netzwerk Androprotect (hiips:/www.urologen portal. de/patenten himl) | Thiotepa | 400 mgim?® AZoospenmie parmanent
2 Beispiele fiir Risiko der Infertilitél nach bestimmten medizinischen Malnahmen: CytosinArabinosid | 1gim* Azoospenmie permanam
Allgermie nes: |
in Abhangigheit von Art der Applikaion, Dosis, Kombination mil anderen Pharmaka und Bt | 249 efmenie | b
Intervall st eine sichere Vorhersage Ober den Erhalt der Fertilitat nicht immer maglich, | Mathotrexat | Subfeniltat revarsibel
: ' |
E;uElrn.nTr m-ndurr;or Tumortherapeutika und Bologicals / Blosimilars aufl die Fertiltd sing FrE— ! P — —
Vineristin | Sublertiby rovie rsi bisl
Tabelle 1: Radiotoxkzitat und Spermienproduktion bei Monotherapie (nach Lit ) | Vinblastin 1' | Subfeniitét reversibel
Hluun‘yu | Subfe s rsibel
Dosis (Gy) Effekt Reversibilitat - | i
| Dactinamysin | Sublenikti reversibel
02-08 Azoospermie la | Prednisolan | 30 mgTag Subforta reversibel
og-10 Azoospermie mieist i E variabel:
10-3 Az i icht i nanit | Carboplatin AZoospenmie ungeklarter
A0 cospenmie nicht immar perma | Langzeiiefiokt
> 3.0 Azoospermie permanent
Merke: fraktionierte Bestrahlung: stirkerer Effelt Tabelle 3: Steckbriefe der gingigen fertilititserhalienden MaBnahmen
Kurzbeschrelbung, Bereits Zeitlicher
Tabelle 2: Ausgewihite Zytostatika: MaBnahme Nebensirkungen Standard? Autwand flir | Kosten (ca.)
Induktion einer permanenten'reversiblen Azoospermie oder Subfertilitiat (nach LIt 5und )
' Kryoko - Mannkche Etabliert seit | Bed schiechter | Kryokonservierung
Effekt / Pharmakon Dosis Effekt Reversibilitit - won Spermien Kaimzllon Jahrzehrten | Samenqualitit | (Einfieren) 400 €,
& (Spermien) kbnnen gof.  Pooling | Lagerung pro Jahr
Cyclophosphamid ¢ 5“} GG“TMI :mp-urm: :xmm E;In-r Chamo- nmummr-l1 w::g:“ ca. 300 €
< Gasam OB s
g 2 Strahlentherapie
< 1,4 gim? Azoosparmie st kryokonservier
Chiarambuci (singafroren)
= 1.5 gm? Azoospermie permanant werden urd im Fall
< 500 mgr Azcospermie | naug o oot
Clegiiatin - dar mannlichen
> 500 mgim® | Atoospermils | permanent Keimdrisen
Melphalan 140 mg/m® Aroospermie permanant (Hoden) verwendet
wardan, um ein
Procarbazine & gim? Azoospermie permanant eigenes Kind zu
Pripubertar | BCMU 1 gim? Azoospermie permaneni ‘ mﬁcma i
Kindesalter | CCNU 500 mgim® Azoospermie permanant J‘"m'""”
Kombinati it ik + Keine Risikan
- = pT . e ibel Kryokonservierung | - SoMen im E|akuial | Experimentell | Ca. 1-2Tage | . Operativer Eingriff
s i ma/kg - s von Hodengewebe keine Spermien wird von
lfosfamid 42 g/m* Azoospermie meist reversibal varhanden sain Krankenkasse
_(Azoospermia), __libernammen.
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JAMA Oncol. 2016 Jan;2(1).65-73. doi: 10.1001/jamacncel.2015.3251.

Gonadotropin-Releasing Hormone Agonists for Ovarian Function Preservation in Premenopausal
Women Undergoing Chemotherapy for Early-Stage Breast Cancer: A Systematic Review and Meta-
analysis.

Munhoz RR1, Pereira AA', Sasse ADE, Hoff PM!, Traina TAE, Hudis CA®, Marques RJ*.

+ Author information

Abstract

IMPORTANCE: Chemotherapy may result in a detrimental effect on ovarian function and fertility in premenopausal women undergoing treatment for
early-stage breast cancer (EBC). To minimize risk of harm to ovarian function and fertility for patients in this setting, careful considerations should
be made. Gonadotropin-releasing hormone agonists (GnRHa) have been suggested as an altermative to prevent the loss of ovarian function due to
exposure to cytotoxic agents, but GnRHa use for ovarian protection in EBC patients is not fully resolved.

OBJECTIVE: To determine the effectiveness of GnRHa administered concurrently with chemotherapy for ovarian function preservation.

DATA SOURCES: PubMed, SCOPUS, and Cochrane databases were searched for studies published between January 1975 and March 2015. The
abstracts of the American Society of Clinical Oncology Annual Meeting between 1995 and 2014 and the San Antonio Breast Cancer Symposium
between 2009 and 2014 were searched as well.

STUDY SELECTION: Prospective, randomized, clinical trials addressing the role of ovarian suppression with GnRHa in preventing early ovarian
dysfunction in premenopausal women undergoing treatment for EBC were selected.

DATA EXTRACTION AND SYNTHESIS: Data extraction was performed independently by 2 authors. The methodology and the risk of bias were
assessment based on the description of randomization method, withdrawals, and blinding process.

MAIN OUTCOMES AND MEASURES: Rate of resumption of regular menses after a minimal follow-up period of 6 months following chemotherapy
was used as a surrogate to assess the incidence of ovarian dysfunction. Additional secondary outcomes included hormone levels and number of
pregnancies. Risk ratio estimates were calculated based on the number of evaluable patients. Analyses were conducted using a random effect
model.

RESULTS: Seven studies were included in this analysis, totaling 1047 randomized patients and 856 evaluable patients. The use of GnRHa was
associated with a higher rate of recovery of regular menses after 6 months (odds ratio [OR], 2.41; 95% Cl, 1.40-4.15; P = .002) and at least 12
months (OR, 1.85; 95% CI, 1.33-2.59; P < .001) following the last chemotherapy cycle. The use of GnRHa was also associated with a higher
number of pregnancies (OR, 1.85; 95% Cl, 1.02-3.36; P = .04), although this outcome was not uniformly reported and fertility or rate of pregnancy
was not the primary outcome in any of the trials.

CONCLUSIONS AND RELEVANCE: Gonadotropin-releasing hormone agonists given with chemotherapy was associated with increased rates of
recovery of regular menses in this meta-analysis. Evidence was insufficient to assess outcomes related to GnRHa and ovarian function and fertility
and needs further investigation.
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Netawerk filr festilititsproleitive MaRnah

Fruchtbarkeitserhaltende MaBRnahmen bei Eierstockfunktions-
gefahrdenden Erkrankungen und Therapien

Mame, Vormame Gaburtsdatum

Fiir die Verarbeilung Ber personenbezogenen Daben ist ausschiiellich das beralends Zentrum
verantwortlich. Es gelten die jeweils lokalen Datenschutzbestimmungen des beratenden
Zentrums.

Sehr geehrie Patientin,

bed Ihnen st ene Behandlung geplant oder Sie leiden an einer Erkrankung, welche die Funktion
Ihrer Eiersidcke und somit langfristig ihre Fruchibarkeit (Fertitat) gefdhrden kinnie. Eine Chemo-
undioder Strahlentherapee sowse Operationen @m Bereich der Elerstfcke kinnen lhre
Eiwrstockfunktion besintrachtigen. Es besteh inzwischen die Moglichkeil. deses Risiko ma
Medikamenten zu verrngam und Eizelien bzw. Elerstockgewabe einzufrieren, um diese(s) spater
bl minem HKinderswunsch mutzen zu koonen. Diese Mallnahmen werden |hnen wvon
Frauendretinnen und -frzten erliuter), die sich besonders mil der Fruchibarkeil sowie deren
Erha® beschafigen wnd sich in einem MNelewerk (FerdPROTEKT Netzwerk 8.V.)
rusammengeschiossen haben Detasliere Informationen zu diesem Metzwerk und den
Maoglichkeilan der Fruchibarkeilserhaltung kinnen Sie auch auf dar Website dieses Metowerks
erhalten (wweferiprotekl.com)

Wir machien |hnen im Folgenden die denkbamen Optionen erkinen. Dieser Bogen stelll dabei
ene informative Erganzung zu den detallierten Aulkiirungsunterlagen dar, @e Ske zusbtzich
von threm behandeinden Zentrum erhalten, falls S sich fiir das Einfrieren von Eizellen und
Ederstockgewsbe und die spatere Verwendung endscheiden solflen. Beachten Sie bitta, dass
das Haupilziel eine optimale Behandlung |hrer Grunderkrankung und thre Hedung bleibt
Deswegen werden dese Mafinahmen nur durchgefilh, wenn sle — sowell wir das zum
gegenwirigen Zedpunkl abschitzen konnhen - kesnén nachieiligen Einfluss aul die
Grunderkrankung und deren Hellung haben. Die Emplehlungen zum Erhalt der Fruchtbarke#
werdin daher auch immer mal den behandelnden onkologischen Arztenfinnen abgestimm,

Medizinische Univers

Ferti PROTENIQ

Betrwerk Kr fertiititspratekihe Maknah

Fruchtbarkeitserhaltende Mafinahmen bei Eierstockfunktions-
gefahrdenden Erkrankungen und Therapien

Ich fiihle mich durch diese Beratung (Seiten 1-5 der Auflkdarung) ausfiibrlich aufgeklart und hatte
susreichend Zeil alle Fragen zu stellen. lch bin mir bewusst, dass Mutren und Resiken der
ganannien Mallnahmen individusll nicht immer genau abgeschita werden kbnnen, Wiaiterhin
nehme ich zur Kenninis, dass deser Aufklrungsbogen eine ausfihrliche Beratung wnd
Risikoaufkiiirung durch den behandelnden Aczl nichl erselzl

Ich wurde dariber aufgeklart, dass die Dalen aller im Netzwerk FetiROTEKT bemienen und
pahandetten Palientinnen anonyrisier gesammell und Susgewertel werden.

O Hisrrnit willigen wir in die Speichenng und Weitereitung der Behandiungsdaten an die
wissenschaftbchen Reglster FediPROTEKT Netzwerk .. gemalk obiger Erlfuterung ein.

2 Himrmit lshnen wir die Speichenng und Weiberleitung der Behandlungsdaten an die
wissanschaftichen Register FerfPROTEKT Netzwerk e\, ab.

Ich wilnsche die Durchfiihrung der folgenden fruchtbarkeitserhaltenden Malnahme{nj:
0 GnRH-Agonist
O Emnfrieren von Ezellen

O unibedruchiet
O pefruehiet (damn zusitzlich Unterscheilt des Pariners )

O Einfrieren von Eerstockgwebe

[ operative Veragerung (Transposition ) der Elerstbcke
0 ich kann momentan noch keine Entscheidung treffan
0 ich wiinsche kaine Durchiiihrung der erdarien Mafnahme(n).

Ot Dabumn Uniterschiift Paientin Unterschrifi Parirer

Unitarschrift Arztinidr Uiriterschrift E rmahu ngsbanchiigieir)
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Auswirkungen verschiedener Erkrankungen/Theraplen auf die Funktion der ElersiGcke

Im Beratungsgesprach wird individusll eingeschatzt, wie hoch bei Ihnen die Wahmschainlichkei
ist, dass Bwe Erkrankung'peplante Therapie, die Funkbon |hrer Eiersitcke dauerhaft beein-
Iridchiligl

Diese Beureilung basier aufl drei Fakionn:

= der Art der geplanten Therapie,
= [hram Alter,
= der aktuellen Funkton Ihrer Elerstocke.

A der geplanten Therapie: Die Gefahrdung durch die Ar der geplanten Therapis S0 mitunter
schwer zu beurteden und muss immer individuall efolgen. Das Risiko, dass ene Chemothemapie
die Elerstbcke schidigh, hangl von der Art und Dosis der eingesetrien Medikamenie ab, Es
@bt Chemotherapien. weiche die Eemstdcke mit sinem hohen und andere, die sie nur mit sinem
penngen Risiko negativ beeinflussen. Gletches gilt fir eine Bastrahlung oder filr Dperationan
und wird Ihnen von den behandelnden Arzten detallien erkiért,
|hr_Ater Es gilt die Grundregel: je dller, desto hiher das Risiko, dass eine Chemo- oder
Strahlentharaple zu einem kompletten Funklionsverust der Eierstcke fihrt Wenn die
Eiersbicke aflersbadingl bersils (ber sne verminderie Eizellzahl veribgen, =1 das Risiko erhiht,
dass die Qanlnrrl.ln Therapien die Esrsiockfunklion dauerhall beeinirichtigen.

ak ! @ Dve akhislle Funktion der Elerstbcke wird beschrieben
als ovariebe Ruam D-lmll ment man die Zahl noch vorhandener Elzelen. Auch hier gl die
Grundregel: jo gernger die ovariele Reserve, desio hiher das Risiko, dass eine Chemo- oder
Sirahlentherapie 2u einem kompletten Funklionsveres) der Eierstbcke fihet,
Der ampfindlichsie Laborewert, der bereits gennge Verdndarungen der Eerstockraserve anzeigt,
i1 das Anti-Mlller-Hormon (AMH). Dseser zelgt uns, wie hoch lhre Emersiockreserve vor und
nach der fertlitatsmindemdan Behandlung ist Ergnzend kann im Ulraschall die Zahl der
Eiblischen in den Eiersldcken beurleill werden,

‘Welche Malnahmen stehen allein oder auch in Kombination zur Verflgung. um die
Chancen fir sine spitere Erflllung lhres Kinderwunsches zu erhihen?

Hierbel handelt es sch um sogenannte ,Gonadolropin Releasing Hormon-Agonisien”, ofl auch
MVechseljahresspritzen” ganannt, Ml dieser Behandiung werden die Eierstdcke - vergleichbar
mii den Wachseljahren — vorlbargehend in sine Funktionsrehe” versetz. Man enwariet dadurch
mne veringerte Emphndlichkeil der Elersticke gegenilber den Chemotherapeutiva.

FertiPROTEKE

Metrwerk flr ekl St protekthse Mafinahi

Die Arwendung beginnt einige Tage vor einer Chemotheraple und wed bis  zum
Behandungsends fongesetz], Die Kosten for gese Behandlung ragen die Krankenkassen oft
nicht,

Zur Wirksamhkedl dieser Therapie haben Studien unterschiediiche Ergebnisse gezeigl Die
maisten Uniersuchungen ergaben aber aine Elerstock-schitzende Wikung, so dass inewischen
davon ausgegangen wird, dass e Behandlung das Risiko Ior einen komplefen Verlus! der
Eisrstockfunktion etwa halbieran kann. Die Risken und Nebenwirkungen diesar Behandiung
sind gering. Es kinnen Hitzewalungen aufreten. Eine Anwendung Ober viele Monate kann
durch den damit verbundenen Ostogenmangsl de Knochenmasse vorlbergehend etwas
reduzieren. Die Daver der Anwendung wihrand einer Chemotherapie ist fir eine dauerhafte
Vergnderung in aller Regel aber nichi lang genug. Ob dese Medikamenia mdglichenseise
wingn Einfluss md Hormon-empfindiche Tumoren haben und deren Ansprechbarked aul eine
Chamotherapie dadurch sinkd, ist noch unklar,

Himrbai handoll es sich um ein Verfahren, das der ‘ul'nrgaﬂllnmu bai giner kinstichen

Befruchiung (IWVF) entspricht. Sia erhalten Ober etwa 10 Tage Hormonspnitzen. Dadurch reifan

mehrers Edsischen an, aus denen sich (meist) in einer Kurgnakose unter Uiraschallsichit Gber

din Scheide die Eizellen absaugen lassen, Diese Eizellon kinnen dann unbefruchiot odar -

wenn Sie einen Parner haben - befruchiet eingefroren, pelagert und spater fir einen

Embryotransfer audpetaul und verwendet werden. Diese Behandlung dauert insgesamt ca. 2

Wochen, Eine Chemo- oder Strahlentheraple kann ohne weileren Jeitverust dinek
anschielend erolgen. Dwe Kosten missen Sie selbst tragen, Deren ungeliitre Hihe werden

Ihre behandaindan Arztinnen'Arzte im Beratungsgesprach individuell sinschitzan

Die Wahrscheinfichiedt, mit Hille dieser Eizellen spater ain Kind zu bekommen, hangt won denan
Angahl und Qualitil sowie Ihrem ARer bei der Endnaheme ab, Die Chance fir eine Gaburt nisch
der Varwendung der Eizellen liegt owischen ca. 20% und 40%.

Die Fisiken der Stimulationsbehandiung und Eizeligewinnung sind gerng. Dazu gehdran
Verletzungen/Blutungen bei der Punklion (maximal 1%) sowie de Entwicklung sings
Uberstimulationssyndroms mit einer Wasseransammiung im Bauchraum (maximal 1%).

Bel hoher Dringlichkelt der Theraple Ihver Grunderkrankung kommi diese Opton des
Ferifilserhalls evil nichl in Frage. Sollten Sie an Brustkrebs leiden, konnen zusalziche
Tabletten gegeben warden, durch die Ihre Ostrogenkonzentrationen im Blul wahrend der
Stimutation deutach weniper ansieigen.



Aufklarungsprotokoll far

Fertilitatsprotektive MaBBnahmen

FertiPROTE

Metivwerk [l ferlii Bt proteklive Mafinahmen

Einfrieren von Eiersiockgewabe

Bai dieser Methode wird in aller Regel durch eine Bauchspegelung die Hilfie eines Eiersiockes
enffermt und das Gewebe wird dann in Keinen Sticken eingafroren, Dieses Verfahren biatet
sich bei Frauen bis zu einem maximalen Aler von ca. 35 Jahren an, Bei ener spateren
Emchipfung dor Ewmstockfunidion kann dieses Gewebe in den Bauchraum zuriickgesetz
(transplantier) werden,

Das Eierstockpewebe wird im Rahmen einer ambulanten Operation entnommen, dh. Sie
kommen morgens in die Kinik und verassen diese am gleschen Tag wieder. Da die Operation
per Bauchspegelung erfolgl, werden spliter nur 3-4 kleine Marben verbleiben, die man kium
siehl. Die Kosien I0r de Operation mikssen S evil. selbsl tragen. Das Gewsabe wird enbweder
im operierende Zentrum gelagert oder in Zentren mil besondeser Eraheung ino der
Kryokonsenderung und Retransplantation, mit denen |hre betrevenden ArztinnendArzie
kpoperieren. Die ungefihre Hihe der Kosten werden |hre behandeinden Arztinnen/rrte sm
Baratungsgespriich individuell sinschatzen

Solllen Fre Eiersticke nach der Chemotherapie nichl mehr arbeiten, kann das Gewebe per
Bauchspiegelung in den Bauchraum ransplantiert werden, Meist wird madmal die Hailte der
gingelrorenen Menge Fansplaniier. Die Transplantalion erdolgl entweder in enen der
Emrsifcke, in de Backenvwand oder an beide Siellen. Ziel 81 es, dass Se sul nomabern Weg
schwanger werden kbnnen. Ggl isl aber such sine kinsliche Befruchiung erlorderiich. Die
HKosten f0r die Transplaniation missen Sie meis! selbs! ragen. Deren Hohe werden hre
behandeinden Arztinnen/Aszte im Beratungsgesprach individuell einschitzen,

Namen von Zentren, die sich sufl diese Operstion spezialisiert haben, erfahmen She suf der
Website des Netzwerkes FertPROTEKT

Die Chance, mit dem transplantierien Gewebe ein Kind zu bekommen, st derzeit noch schwer
Zu baziflem. Mach der aktuellen Datenlage dirfte die Wahrscheinlichkeit ca. 20%, im Einzedfall
evil, hiher Begen Auch diese individusle Beurslung obbegl Ihren behandeinden
Argtinnen/Arzien.

Die Risken der Operation zur Entnahme und Retransplantation sind gesing. Theonetisch kinnean
Verlelzungen, Bllungen und Komplikationen durch die  Nekose auftreten.  Die
Wahrscheinlichkell, dass das Gewabs nicht anwachs!, begl bal weniger als 10%. Grundsétzlich
kamnn nichl ginzich ausgeschiossen werden. dass bel bisartigen Erkrankungen auch im
eingafrorenan Eerstockpewebe Tumorzellen vorhanden sind, die bel der Transplantation armeut
n den Korper gelangen. Das Risiko dafiir hiéngt aber von der Grunderkrankung und dem
Tumorstadium ab und wird in der Beratung indiidusll eingeschitzt,

FertiPROTEKE

Ketraerk i festiiitsprodekiboe Mafnabe

ohne zusdtriiche Chemotherapie gaplant ist. Die Elerstbcke werden dabet per Bauchspiegeiung
nach krareal aus dem Bestrahlungsiedd veragen und dort fikiert. Mach Abschiuss der Therapie
ist filr ginen spontanen Schwangerschaliseinidtt eine operative Rickvedagenung edorderlich,
Der Mutren dieser Malinahme muss individusll beurteilt werdan

Combinal Ma
Al genannien Mallnahmen kinnen auch kombiniert werden, Dies 51 besonders dann von
Vorteil, wenn die geplante Therapie ein bohes Risko fOr cinen komplotien Vedust daer
Eierstockfunklion aufweist, Der Zeitbedarf bei siner Kombination belrigl ca, 2,5 bis 3 Wochen,
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Wo sind die Grenzen der
naturlichen Fruchtbarkeit?

Medizinische Universitat Graz

Quelle: www.familienplanung.de



Realistische Einschatzung der 9
naturIiChen FrUChtbarkeit? Medizinische Universitat Graz
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Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007



Welche Langzeitfolgen konnen
die Fehleinschatzungen haben? e

Ich habe/hatte (noch)
nicht den richtigen Part- 46
ner, die richtige Partnerin

v S

|Aus beruflichen Griinden h 26

Aus finanziellen Grinden i
Es hat mit dem Schwan-
gerwerden (noch) nicht
geklappt

Allensbacher Archiv, Umfrage 10005, Mai/Juni 2007
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Bis zu welchem Alter ist eine natiirliche SS lhrer Meinung nach maglich (in %)?
keine Mehrfachnennungen
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Quelle: Dr. Alexander Just, Umfrage 2017



Bis wann kénnen Sie sich vorstellen, Kinder zu bekommen (in %)?

keine Mehrfachnennungen
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Quelle: Dr. Alexander Just, Umfrage 2017
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Bis wann kénnen Sie sich vorstellen, Kinder zu bekommen (in %)?

keine Mehrfachnennungen
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Quelle: Dr. Alexander Just, Umfrage 2017



