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Female fertility preservation

)

* Approssimativamente il 0% di tutti | tumon insorge in donne di eta
inferiore a 45 annl.

* | 'aumento della sopravvivenza e delle aspettative di vita delle giovani
pazientl oncologiche

* Aumento dell'eta al primo figlio
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Equazione di Faddy-Gosden
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Chemioterapy and fertility
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Danno da chemioterapia

A Follicle stage affected B Cell type affected
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Figure 3: Follicle stage and cell types aftected by chemotherapy and radiotherapy

(A) Cancer treatments could directly affect the resting pool of primordial follicles or the growing follicle population. Since growing follicles inhibit recruitment of
primordial follicles, loss of this growing population leads to increased activation of primordial follickes and so loss of that reserve. (B) Cancer treatments could directly
target ococytes or somatic cells. Oocyte death would result from death of the follicular somatic cells, since oocytes are dependent on these for survival. Reproduced
from Morgan and colleagues™ by permission of the European Society of Human Reproduction and Embryology.
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Danno da chemioterapia

| chemioterapici provocano un danno sul follicoli \
primordiali correlato con:

=) cta della paziente

m) serva follicolare iniziale

== tpO di trattamento ( mono/poliCT )

Howell 1998: Meirow 2004; Lee 2006



Radioterapia

Dose Effettiva Sterilizzante (ESD) \
dose di RT frazionata che determina POl nel 9/7.5% delle

pazientl '

diminuisce allaumentare dell'eta

» alla nascita:  20.3 Gy
a 10 anni; 8.4 Gy
a 20 anni; 6.5 Gy
a 30 anni; 4.3 Gy

V V V

Wallace WH,2005



Radioterapia, eta e conta follicolare
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GRADO DEL RISCHIO

Rischio elevato
(= 80%)

TRATTAMENTO

~Trapianto di cellule staminali ematopoietiche con ciclofosfamide irradiazione
corporea totale o con ciclofosfamide/busulfano.

-Radioterapia estema che meluda nel campo d'irradiazione le ovaie.

-CMF, CAF, CEF, 6 cicli in una donna con cta > 40 anni.

Rischwo intermedio

-CMF, CAF, CEF, per 6 cicli in una donna tra 30 ¢ 39 anni.
-AC o EC per 4 cicli in una donna con eta > 40 anni.
-AC 0 EC = Taxani

Rischio basso
(< 20%)

-ABVD (doxorubicina/bleomicina/vinblastina/dacarbazina).

“CHOP per 4-6 cich (cxclofosfanide/doxorubicina/vineristina/prednisonce).
CVP (ciclofosfamide/vineristina/prednisone ).

-AML (antracicline/citarabina).

-ALL (polhchemioterapia).

CMF, CAF, CEF, 6 cicli in una donna con cta < 30 anni.

-AC o0 EC per 4 cicli in una donna di eta < 40 anni.

Rischio molto basso o assente

-Vincristina.
-Mectotrexate.
-Fluorouracile.

Rischio sconosciuto

-Oxaliplatino.

-Irinotecan.

-Anticorpt monoclonali (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab).
-Ilnibitori delle tirosino-chinasi (erlotinib, imatinib).
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etto agenti antitumorali sulla

produzione di sperma

AGENTHDOSE CUMULATIVA PER AVERE

L'EFFETTO)

~Radiazioni (2.5 Gy al testicolo)
“Clorambucil (1.4 g/m2)
“Ciclofosfamide (19 g/m2)
~Procarbazina (4 g/m2)
~Meclphalan (140 mg/m2)
-Cisplatino (500 mg/m2)

EFFETTO

Azoospermia prolungata
Frammentazione DNA spermatico
Ancuploidie

-BCNU (carmustina) (1 g/m2)
SCCONU (lomustina) (500 mg/m2)

Azoospermia nell’etd adulta dopo trattamento in et
prepuberale

-Busulfano (600 mg/kg)
~Ifosfamide (42 g/m2)
-BCNU (300 mg/m2)
-Mostarde azotate
~Actinomicina D

Azoospermia probabile, in genere data da altn agenti
altamente stenlizzanti associati

Frammentazione DNA spermatico

Ancuploidie

~Carboplatino (2 g/m2)

Azoospermia prolungata non sempre osservata a
questa dose

-Doxorubicina (adriamicina) (770 mg/m2)
~Tiotepa (400 mg/m2)

“Citosina arabinoside (1 g/m2)
~Vinblastina (50 g/m2)

~Vincristina (8 g/m2)

Tossicita  additiva  con 1 farmaci  sopra nel
determmare una azoospermia prolungata; s¢ non
combinati con 1 farmaci sopra, causano solo una
riduzione temporanca della conta spermatica

~Amsacrina,  bleomicina,  dacarbazma,  daunorubicina,
cpirubicina,  ctoposide,  fludarabina,  fluorouracile, 6~
mercaptopuring, metotrexate, mitoxantrone, tioguanina

Riduzione temporanca nella conta spermatica alla
dose usata negh schemu convenzionali, ma sono
possibili effetts additivi

~Prednisone

Improbabile che riduca la produzione spermatica
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~Interferone alfa

Nessun efletto sulla produzione spermatica

~Nuovi agenti: oxaliplatino, innotecan, anticorpi monoc lonali
(trastuzumab, bevacizumab, cetuximab), mibitort delle tirosino

chinasi (erlotimib, imatinib), taxani

Rischi sconosciuti sulla produzione spermatica

AIOM, 2018



Tecniche di preservazione della fertilita femminile

»Soppressione gonadica con GnRH agonisti

» Crioconservazione tessuto ovarico

» Trasposizione ovarica
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Vitrifiazione ovocitaria

|
|

Stimolazione ovarica Pick up ovocitario Vitrificazione

'VRRN

NON SPERIMENTALE
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Utilizzo ovociti vitrificat

zigote

embrione di tre giorni: embrioni di quattro/cinque giorni: blastocisti
da 6 a 8 cellule
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VITRIFICAZIONE OVOCITARIA

i

PRO

* Poco invasiva

- Efficacia provata

« Assenza del rischio di re-impianto di neoplasia
* Non necessita di un partner nell’immediato

CONTRA

* Numero limitato di gameti

* Necessita di stimolazione ormonale
- Timing (rispetto al ciclo)

- Non applicabile alle prepuberi




|. TIME: Random Start protocol

Follicolo dominante
>13-14 mm

Trigger GnRH ‘ :
!

First

| FSH
Withdrawal bleeding Ovarian pick up
36h later
RANDOM

AR
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2. OHSS: GnRH triggering

¢
CONVENTIONAL hCG
- LH-surge after GnRHa triggering versus natural cycle
FSH
L >
Mestruazione
\
CANCER PTS GnRH .
agonista . 20h
Figure | Differences in LH-surge after GnRH-agonist triggering
when compared with a natural cycle.
FSH . )
Mestruazione
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3. NUMBER: DUQO Stimulation

DUOSTIM GnRH-a GnRH-a
3001U 751U trigger OPU 3001U 751U trlgger OPU
r-FSH + r-LH r-FSH + r-LH

lillll!lli!llllllillll!lli!ll
GnRH antagonist i GnRH antagonist

Ubaldi FM et al, ASRM, 2015

Storing more then |5 oos in young women ensure an 85% chance of LBR
Cobo et dl, 2016
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SPERIMENTALE

CRIOCONSERVAZIONE TESSUTO OVARICO

TRASPORTO PREPARAZIONE | CONGELA
TES';?J%E(‘),\?A%CQ ¥ | DEI CAMPIONI ‘ MENTO
CRIOCONSERVAZIONE ‘

4= SCONGELAMENTO @ 4=




CRIOCONSERVAZIONE TESSUTO OVARICO

.
/s

ORTOTOPICO ETEROTOPICO
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Crioconservazione/reimpianto di tessuto ovarico

* | LPS: biopsie di

corticale
ovarica

* || LPS: cruentazione
superficie ovarica per
favorire angiogenesi

o Il LPS (dopo una

settimana): sutura frammenti
su ovalo residuo
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Crioconservazione tessuto ovarico

» Elevato numero di follicoli

» Follicoli primordiali poco criosensibili
* Indipendenza dal ciclo mestruale

*» Non necessita di stimolazione ovarica
* Ripresa della funzione endocrina

» Fattibilita nelle prepuberi
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*Necessita’ di interventi chirurgici
*Possibili problemi di ri-vascolarizzazione
*Rischio di re-impianto di cellule neoplastiche




Soppressione ovarica con GnRH Agonisti

* Da ottenersi prima dell'inizio della CT

e Meccanismo di azione non del tutto chiaro

* Da proporre alle pazienti in eta premenopausale come strategia di
prevenzione dell'insufficienza ovarica CT- indotta

Complemetare alla preservazioen ovocitaria

* Semplice e non Invasiva

7| REGIONE AUTONOMA FRIULI VENEZIA GIULA Pogglo et al., 2019
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Potential Mechanisms of Ovarian Protection with

: , e R
Gonadotropin-Releasing Hormone Agonist in Breast $SAG
Cancer Patients: A Review

INDIRECT
w MECHANISMS
GnRH

agonists | * e

Pituitary - Stimulation of the prepubertal milicu
Gland

- Decreased in ovarian perfusion
l FSH

DIRECT
MECHANISMS
GnRH receptor
N
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\
= Anti-apoptotic effect on cumulus cells
PR « Activation of primordial follicles
ISTITUTO DI RICOVERO € CURa
a CaraTTeRre SCienTiFico @
Burlo Garofolo di Trieste

Dott.ssa Gabriella Zito MD, PhD

Poggio et al, 2019
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La strategia di preservazione va personalizzata
per ogni paziente

tempo

Tipo
terapia
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Le differenti strategie possono essere combinate per
ool sconoe o . massimizzare le possibilita
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Preservazione fertilita maschile

TECNICA

DEFINIZIONE

COMMENTI

Criopreservazione del seme
dopo masturbazione (St)

Congelamento del seme dopo
masturbazione.

Rappresenta la teenica pia consohidata
per preservare la fertilita nell’'uomo;
importanti studi di coorte in pazienti
oncologict.

Criopreservazione del seme
ottenuto attraverso metodi
altemativi di raccolta (St)

Congelamento del seme ottenuto
attraverso aspirazione o biopsia
testicolare/epididimaria,
clettrociaculazione sotto sedazione, o da
un campione di urine alcalinizzate
ottenuto dopo masturbazione.

Piccole sene di casi ¢ case report.

Schermatura gonadica
durante radioterapia (St)

Utilizzo di appropriate schermature per
ridurre la dose di radiazioni ricevuta dal
testicolo.

Serie di cast

Criopreservazione di tessuto
testicolare; xenotrapianto
testicolare; 1solamento deglh
spermatogont (Sp)

Congelamento di tessuto testicolare o
cellule della linea germinale e successivo
reimpianto dopo 1 trattamenti
antitumorali 0 maturazione m ammali.

Non ancora testato nell’vomo; testato
con successo neglt anmmali.

AIOM, 2018




Utilizzo ovociti vitrificati

zigote

embrione di tre giorni: embrioni di quattro/cinque giorni: blastocisti
da 6 a 8 cellule
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Age and fertility

Spontaneous IVF
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Osr ASCO SPECIAL ARTICLE m]
American Society for

Reproductive Medicine Associazione Italiana di Oncologia Medica

All oncologic health care providers should be prepared to discuss infertility as
a potential risk of therapy, as soon as possible

Refer patients to reproductive specialists, also those who are ambivalent or
uncertain

A collaborative multidisciplinary team approach is encouraged.
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Critical Reviews in Oncology / Hematology
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FILSEVIER journal homepage: www.elsevier.com/locate/critrevonc

EUropean REcommendations for female FERtility preservation (EU-REFER):
A joint collaboration between oncologists and fertility specialists

Marie-Madeleine Dolmans™™", Matteo Lambertini, Kirsten Louise Tryde Macklon®,
Teresa Almeida Santos’, Ana Ruiz Casado', Andrea Borini®, Virginie Bordes", Lucy Frith',

Ellen Van Moer’, Ariane Germeyer"

MM. Dolmans, et al, 2019

Dott.ssa Gabriella Zito MD, PhD 29



Gruppo oncofertilita FVG (2014)

- Eta <=40 anni
* Buona Riserva Ovarica (AMH pari a 0.7 ng/mL ed a 6.3 FA)

e Esenzione 048

* Nota /4 prescrizione gonadotropine

Delibera n° 61

Estratto del processo verbale della seduta del
16 gennaio 2015
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* Crioconservazione ovocitaria come tecnica consolidata

* GnRH agonisti efficaci nella prevenzione dellinsufficienza gonadica CT-
indotta; rimane controversa I'efficacia nella preservazione della fertilita

* Crioconservazione tessuto ovarico ancora sperimentale

* Counselling precoce e adeguato a tutti | pz a rischio



