- fertisuisse ]

Frauenmedizin Mannermedizin

«Just ASKPertilitat Sexualitat
undKaorperbildd die stillen
Bedurfnissgonjungen
Survivors




Inhalt des Vortrags

Wie beeinflusstlie onkologisch&herapiedie f’%i;“ BOLT (#est)
Fruchtbarkeh ==

= =
Wie kanndie FruchtbarkeiNACH %:

onkologischefherapiebestimmwerden? - —

Wie kanndie FruchtbarkeiNACHonkologischerherapie
erhaltenwerder?

Erhalt der Fruchtbarkeit =g psychosexu€lesundhei?

Korperbild undosychosexuell&esundheit Luxus odeessenme
far die Lebensqualitat junger Survivors? e

DasjustASKuBrojekt




Krebsuberlebensrate und
Fertilitatgebundendéebensqualitat

Fortschritte in der Krebstherapie hat zu einer Erhéhung der Uberlebensrate
letzten 30 Jahren auf 80% geflhrt

1 von 530 jungen Erwachsenen zwischen 20 und 39 Jahren ist ein Uberlebe
von einer Krebserkrankung im Kindesalter

Figure 1. Five-Year Relative Survival by Age and Calendar Year
of Diagnosis, 1975-2008

Wichtigkeit von Fertilitat in .
erwachsenen Krebstberlebenden:
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Unfruchtbarkeit ist als gleich fatal wahrgenommen wie die egirgentliche
Krebsdiagnose

Ent scheidend iIist die M°glichkeit ¢
( shareddecisiopvon Patient und Therapeuten
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Barr+et+al.+JAMA+Pediatrics+2016

Gonadotoxizitat

Definition:

Therapiebedingte Schadigung der Keimdrisen (Hoden und Eiel

Das Ausmass der Sch?2digung

Substanz

Dosis
Pubertatsstatus/Alter
Ovarialreserve



Gonadotoxizitatvon Chemotherapeutika

Hohes Risiko Chlorambucil

Cyclophosphamid
Busulfan
CCNU

Mitomyci@

Mittleres Risiko Doxorubicin
Vinblastin
Cisplatin
Topoisomeraseélemmstoffe

Geringes Risiko Methotrexat
5-Fluorouracil
6-Mercaptopurin
Vincristin

U Neuere Therapeutika wie Immunmodulatoren ( Bsp. PARP
Inhibitoren) mit unbekannten Einfluss



Mechanismen der Schadigling

A onkologische Therapien kénnen direkt den Vorrat an Primordialfollikel oder
wachsender Follikel angreifen

A Der Verlust von wachsenden Follikeln fiihrt zu einer erhéhten Aktivierung vol
Primordialfollikel und somit Verlust dieser Reserve

A das Absterben somatischer Zellen fiihrt zum Absterben von Oozyten die die:
zum Uberleben brauchen

A Follicle stage affected B Celltype affected

Chemotherapy/radiotherapy Chemotherapy/radiotherapy

Q &~
%
Direct action on

primordial follicles

Indirect action: drugs damage ¢ Thecal cell
growing follicles, which leads
toincreased recruitment of Direct damage to the oocyte Direct damage to somatic cells
primordial follicles ¢ ¢
Oocyte death Somatic cell death
Oocyte death

Morgan S et alHum Reprod Upda?@12; 18: 525835. ; Anderson RA et dfertil Sterit013; 99: 1469975.



Sch2atzung des NGF
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NGF population (log scale)
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Wie kann die individuelle ovarielle Reserve
vorhergesagt werden?

Zahlen derantralenFollikel im Ultraschall, Messen der AMH Konzentration

FritzSperoff ClinGYN ENDO and INF'&d



Wie kann die individuelle ovarielle Reserve
vorhergesagt werden?

AnttMdllerianHormone ( AMH) :

sezerniert von den kleinen wachsend

ValidierterVorhersageparamentdiir die Lanzgzeitovarfunktidoei jungen
Frauen mit Brustkrebs

ABER

Hochster Wert im Alter von 24,5 Jahren

AMH Konzentrationen ist bei Frauen mit Krebs vermindert im Vergleich zur
altersgleichen Kontrollen

Keine Langzeitstudien zur Beurteilung des Vorhersagewertes fur Madchen vor
und nach Therapie

Anderson RA,ClinEndocrindVletab2011; 96: 1336043.Anderson RA, et &urJ Cancef013;
49: 3404011.Ruddy KJ, elBreasCanceReslreat?014; 144:591097.



Einflusgonadotoxischetherapie auf die
Fertilitat bel Mannern

Chemotherapy/
radiotherapy

Sertoli cell
nucleus

Sertoli cell
cytoplasm

®

Leydig cells

S5Cs

Peritubular myoid cells
Basement membrane

Blood vessel

Damage to 55Cs — Permanant azoospermia (infertility)

Damage to differentiating germ cells — Transient azoospermia

D to Sertoli cell —IZ: Loss of differentiating germ cells —3 Transient azoospermia

amage to Sertoli cells .
9 Loss of SSCs — Permanent azoospermia

Damage to Leydig cells (high doses) — Testosterone deficiency

lw] Nn @ >

Schéadigung von:
Leydehbl en: Te:c

SertoliZellen:
vorubergehende bis
irreversible Azoospermie
(fehlende Spermienbildung)

Spermien und deren
Vorstufen: vortibergehende
Azoospermie

Spermatogonien
(Stammzellen): irreversible

Azoospermie

Howell SJ et alntJ Androl2002; 25: 269876; Anderson, Richard Aa&tTheLancet Diabetes &ndocrinologywolume 3,

Issuer, 556 - 567
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Zuweisungen von Patientinnen zur Beratung
der Fertilitatsreserve
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Beratung Fertilitatsreserve:
Schweizer Daten

Institution New cases per year? SOP Counseling total Procedure total
Zirich (including Chur) 77 Yes (post) 13/77 (17%) 13/77 (17%)
Lausanne 50 Yes (pre + post) 4/50 (8%) 4/50 (8%)
Berne 35 No 7/35 (20%) 7/35 (14%)
Geneva 32 Yes (pre + post) 3/32 (9%) 1/32 (3%)
Basel 32 Yes (post) 4/32 (12%) 4/32 (12%)
St. Gallen 30 No 7/30 (23%) 1/30 (3%)
Lucerne 25 No 0/25 (0%) 0
Aarau 15 No 4/15 (27%) 4/15 (27%)
Bellinzona 12 No 3/12 (25%) 2/12 (17%)
Oocyte cryopreservation 41 .
) Oocyte cryopreservation 41
Ovarian transposition a 1 ]
i ] . 41 Males
Ovarian transposition
Gonadal shielding 1 6 J
Gonadal shielding :
Ovarian tissue 15 6

cryopreservation

Ovarian suppression with
LHRH

21
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LHRH
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Diesch T. et al, Fertility preservation in pediatric and adolescent cancer patients in Switzerland: A
gualitative cross-sectional survey Cancer Epidemiology 44 (2016) 1411 146



Thesurvivorship

Eine grofRe Anzahl von onkologischen Patienten haben keine detaillierte
Beratung tber die Auswirkungen ihrer Behandlung auf ihre Fruchtbarkeit,

iInsbesondere bei jungen Patienten-{3%6)

Die Beurteilung der Fertilitdit NACH einer Krebsbehandlung ist trotz
Empfehlung in internationalen Leitlinien nicht in der Standardnachsorge

enthalten

Vor allem bei jungen Patienten un
angesprochen

Viele Patientinnen werden an einen Gynakologen tberwiesen, der
weder in der Nachsorge nach einer onkologischen Behandlung noch in

Fruchtbarkeitsaspekten geschult ist

Das Zeitfenster die Fruchtbarkeit NACH Abschlus
einer Krebsbehandlung zu erhalten wird versaumii

Hohmann C et al, Patiestunsellingntheriskof infertility anditsimpacton childhoodtancersurvivorsresultfrom a nationalsurveyJ Psychosddncol 2011;29(3):27485. doi:
10.1080/07347332.2011.563344. PMID: 21590573.; Kim J et al, Youdegalecancersurvivoraiseof fertility care after completingcancertreatmentSupport Care Cancer. 2016 Jul;24(7):34®21
doi: 10.1007/s00520-016-3138-x. Epub2016 Mar 4. PMID: 26939923; PMCID: PMC4879047.



Wie kann die Fruchtbarkeit nach einer
Krebstherapie beurtellt und erhalten werden

A Bei Madchen/Frauen

A

A
A
U

c:

Bestimmung von AMH;
Falls notwendig Bestimmung anderer fertilitatsrelevanter Hormone,

situationsabhangig
US mit Zahlen demtralenFollikel—

.. . nicht das
Bei einer ver gssen Sie nic
Ve len einzuf

Betracht gezc um Eize
Eizellen durchiratiten wahrend der Pubertéat einen Reifungsprozess, daher
Risiko von weniger Eizellen und genetisch abnormalen Eizellen bei
Jugendlichen, wenn mdglich warten bis 17/18 J

IS

Zeitfenster
rierent infrieren von Eizellen in

ABei Jungenp/ha
iegel
) Der normale Testosteronspi€9 . :
A Samenanalys <piegelt nicht die g der onkologischen Therapi
A Je nach Stuat P o roduktion wider ___Jels (FSH, LH, Inhibin B, Test
und andrologis Sper rerrrg OCI SlAlK beelntrachtlgter Spermlenqualltat

abhangig von der onkologischen Therapie

Falls erforderlich, sollte das Einfrieren von Spermien in Betracht gezogen
werden



Sind die Kinder von KrebsUberlebenden gesun

Childrefsurvivors Childrenfsiblingse
n=6.129 3.101
Cytogenetaisorder 0.1% 0.2%
Genmutation 0.2% 0.3%
Malformations 2.2% 3.1%
Total 2.6% 3.6 %

U Kinder von Uberlebenden haben KEIN erhdhtes Risiko fir
genetische Storungen oder Fehlbildungen

Gre2M09



Ethische Aspekte bel der FP

Relevante Faktoren

Gesamtprognose
Risiko der Infertilitat im weiteren Verlauf

Erfolgswahrscheinlichkeit der fertilitatserhaltenen Massnahme
Risiko der fertilitatserhaltenen Massnahme

Risiko des Wiedereinfiihrens von Krebszellen

Risiko einer Schwangerschatft

Alter der Patientin/des Patienten

Kosten



Kostenubernahme fertilitatserhaltener
Massnahmeturch KK in der Schweiz

SeitJuli2019

Vor dem 40gstenLebensjahr
BeimittelbishohenRisikainerinfertilitatdurchTherapie
Flretablierte Methoden
EinfrierervonEizellenEierstockgewebgpostpubertay
EinfrierervonSpermienHodengewebd postpubertay

BefruchtungonEizellerwird nichtibernommen

Kostenibernahnfér Kryokonservieruniir 5 Jahre,
danachauf Antragfalls einelnfertilitatfortbesteht

ABERAllesgilt fir die FP VOR
onkologischerherapid!




Thesurvivorship

Die Nutzungsrate von eingefrorenen Gameten ist unbekannt aufgrund
fehlender Daten und noch jungem Alter der ASAQivors

Einige kleine Studien von erwachsenen Krebsliberlebenden zeigen eine
geringe Nutzung der eingefrorenen Spermien und Eizellen

Schwierigkeiten den Grund zu Erfassen:
Nattrliche Empfangnis

Tod oder Ruckkehr der Erkrankung
Entscheidung gegen eine Familie

Oder

Fehl en eines Partn

Was ist bekannt?

AYAC haben Schwierigkeiten romantische Beziehungen aufzubauen, sind
haufiger Alleinstehend, sozial isoliert, leiden haufiger an sexuellen Problemer
i m Vergleich zu Gleichaltrigente

ESHRE Working Group on Oocyte Cryopreservation in Europe, Shenfield F et al , Hum Reprod Open. 2017 Mar 29;2017(1):hox003. Dahhan T et al, Hum Reprod. 2014 Sep;29(9):1925-30. doi: 10.1093/humrep/deul37. Epub
2014 Jun 20: Machen GL et al, Investig Clin Urol. 2018 May;59(3):177-181. doi: 10.4111/icu.2018.59.3.177. Epub 2018 Apr 6. Botchan A et al, Asian J Androl. 2013 May;15(3):382-6. doi: 10.1038/aja.2013.3. Epub 2013 Mar
25. PMID: 23524529; PMCID: PMC3739646. Dieluweit, et al. 2010 Psycho-Oncology; Gunnes et al. 2016 British Journal of Cancer; Forbisher et al. 2007 British Journal of Cancer; Font-Gonzales et al, 2016 Psycho-Oncology;
Lehmann et al 2018 Psycho-Oncology; Lehmann et al. 2019 Psycho-Oncology; Ford et al, 2014 Psycho-Oncology; Tuinman et al 2018 PLOS ONE
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Korperbild und psychosexuelles Wohlbefinden
AYAC

Gestortes Korperbild bedingt durch kdrperliche Nebenwirkungen der Krebstherap
ist eines der Hauptsorgen von AYAC

Beeinflusst das Selbstbewusstsein und intime Beziehungen:

Verzdgertes Erreichen von sexuellen Meilensteinen

Hoheres Risiko von sexuellen Problemen, >50% 2 Jahre nach der Diagnose
Frauen haben doppelt so haufig Probleme wie Manner

Probleme sind UNABHANGIG von einem schlechten allgemeinen Gesundheitszu
einer bestimmten Krebsart oder einer Behandlung

Angst weniger wertvollBatingpartnerzu sein

Kampfen mit dem Aufbau und Sich einlassen auf enge und romantische Beziehut

Dieluweit, et al. 2010 Psycho-Oncology; Gunnes et al. 2016 British Journal of Cancer; Forbisher et al. 2007 British Journal of Cancer;
Font-Gonzales et al, 2016 Psycho-Oncology; Lehmann et al 2018 Psycho-Oncology; Lehmann et al. 2019 Psycho-Oncology; Ford et
al, 2014 Psycho-Oncology; Tuinman et al 2018 PLOS ONE



Risikofaktoren und ithr Einfluss auf die sexuelle
Entwicklung?

- NiedrigesSelbtbewusstseimd negatives Korperbild

- Hoch neurotoxische uvganadotoxischd herapie, vor allem bei
ovarieller Insuffizienz

- Peripubertat

A Die pubertare Entwicklung kann unterbrochen werden

1 ABERsexuelle Gefiihle und Bediirfnisse
bleiben gleich

U Fehlende Gelegenheit dies zu Besprechen
U Isolation von Freunden und Gleichaltrigen

U Wahrgenommen als Kind und nicht als
sexuelles Wesen

U Fehlen einer Intimsphéare

Gunnes M et al 2016 Br J Cancer; Janson C et al 2009 , Cancer Epidemiol Biomarkers Prev; Lehmann V et al. 2017 Cancer;
Lehmann et al 2015 Psychooncology; Nightingale et al. 2007 Journal of Adolescent and Young Adult Oncolog




Dennoclgibt eseineerheblichd.tickan derVersorgung

Jugendhjdumgevachsewnwieeor,sihsenuel | e
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Die Mehrheitder AYAderichtetvoneinemWunscmachsexueller
Gesundheitsberatung

ImGegensatzuDiskussionéiberreproduktiveGesundheit Fruchtbarkeit
berichterewischei@5% und 95% dempadiatrischerberlebendendassdie
sexuelleGesundhemichtangesprochewird.

Klosky.Support Care Cancer2015; Quinn. JAYAO 2013; Gorman.J CancerSurviv 2012; Frederick. Pediatr Blood Cancer2019; Murphy.
Cancer.2015; Sender et al; EurJ OncolNurs, 2020; Thompson. Soc Work Health Care2013



Warum wird es dann nicht
angesprochen? Potentielle Hurder

£
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VommedizinischePersonal:

Die eigeneVerlegenheitind Angst deArzte

(z.Bsp Sorgetiberden Ubergriff in privateBereichaindlegale
Konsequenzégn

DerGlaube dassSexualitanichtTeildesHauptproblemsst ( Krebs)
DerMangelan Ausbildungler Arztedas ThemaSexualitatanzusprechen
é e.

Krebspatienten

EigeneVerlegenheitindUnbehagen
ZeitlicheBeschrankurdes Sprechstundentermins
Nichtgefragt werden

Hoffnung undhilflosangesichtder fehlendermdglichen
Lésungefur IhreProblemes ¢é .




Und wagetzt? NachsteSchritte.

Was wiinschesichAYAUDberlebenddn Bezugauf die
Kommunikatiaiberdie sexuelleGesundheitt...

DirekteKommunikatiofiStraight Talk") voimremArzt
Arztsolltedas Themansprechen
wiederkehrendésesprache

ZeitalleinmitdemArzt

Normalisiereer Konversation

Individualisieren

al NDSRAHOINKCNERSNAMMY ! {t 1| h
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Dad ustodP3I Ky £ k't

FAufklarung | o> exualitat | | orper
ASK - mehr als eine Sprechstunde U3

Wir beantworten Fragen, die ihr sonst nicht
stellen konnt oder wollt,

~mehr wié es war.,.

Wie%ann ich mich wieder inmeinem
Justaskus.ch Korper wohlfuhlen?”

hello@putaskys ch



Was ist das ProjekiustASKUZ

ZIEL:

E5E |

Verminderung und Pravention von fruchtbark ==}
und sexualitatsbedingten Leiden in AYAC

Fullen der Licke unerflllter Bedurfnisse im Bereich der
sexuellen Gesundheit und des Kdrperbildes

Einen wertfreien Raum bieten, um intime Themen zu

diskutieren Mit Unterstiitzung von:
krebdkronke Kinder
Barrieren zu senken und Gesprache mit T easer

Gesundheitspersonal zu erleichtern

In Zusammenarbeit mit:

uiBB fertisuisse

kompetent & menschlich



Wer steht jJustASKiise Pr d g €

Arztin mit Schwerpunkt  pflegefachfratdamatologieind Leitenztéochi atr i sSurieorinPflegefachfrau
Kinderwunsch, Hormonstérungerpadiatrisch®©nkologie UK BB Ha mat HAnokgoi leo Y KB B  Onkologie USB
Sexualmedizin, Leiterin der ASK

Sprechstunddsertisuisse

/
Ak \\
Dr. med. Sjanneke Beutler Andreas Doérner Dr. med. Simone Géttler PD Gideon Sartorius
Arztin mit Schwerpunkt Psychoonkologkeiter ArztinmitSchwerpunkt Arzt mitSchwerpunkiinderwunsgch
Kinderwunsch, Hormonstérungen, psychologischeienste JugendgynPsychosomatik HormonstérungeAndrologie

JugendgynakologieEertisuisse Claraspital SexualmedizitCentramed®iehen Sexualmedizifrertisuiss&JSB



