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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengono presentate in tabelle e vengono corredate dalla qualita

delle prove a supporto e dalla forza della raccomandazione

La riga d’intestazione della tabella &€ arancione, sia nel caso di applicazione dell’intero processo formale del

metodo GRADE (v. capitolo specifico), sia nel caso in cui la sola valutazione della qualita delle prove sia

stata prodotta secondo le dimensioni suggerite dal metodo GRADE.

Qualita Globale L Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
delle prove (1) @)
| pazienti con tumore pN+ oppure sottoposti a
ALTA intervento resettivo senza adeguata Positiva forte
linfoadenectomia (<D2) o anche R1 devono essere
sottoposti a radiochemioterapia adiuvante (68,73)
\,

(1) Qualita globale delle prove: PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infatti, la tabella delle raccomandazioni si avvicina a quella

derivante da tutto il processo formale GRADE (ALTA, MODERATA, BASSA, MOLTO BASSA).

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene graduata in base all’importanza clinica, su 4 livelli:

Forza della
raccomandazione
clinica

Terminologia

Significato

Positiva Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx dovrebbe essere preso
in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame dovrebbe essere considerato
come prima opzione terapeutica (evidenza che i
benefici sono prevalenti sui danni)

Positiva Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx pud essere preso in
considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame pud essere considerato come
opzione di prima intenzione, consapevoli
dell’esistenza di alternative ugualmente proponibili
(incertezza riguardo alla prevalenza dei benefici sui
danni)

Negativa Debole

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non dovrebbe essere
preso in considerazione come opzione
terapeutica di prima intenzione, in
alternativa a yyy”

L’intervento in esame non dovrebbe essere
considerato come opzione di prima intenzione; esso
potrebbe comunque essere suscettibile di impiego
in casi altamente selezionati e previa completa
condivisione con il paziente (incertezza riguardo
alla prevalenza dei danni sui benefici)

Negativa Forte

“Nei pazienti con (criteri di selezione)
I’intervento xxx non deve essere preso
inconsiderazione come opzione
terapeutica di prima intenzione”

L’intervento in esame non deve essere in alcun
caso preso in considerazione (evidenza che i danni
sono prevalenti sui benefici)
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(3) LARACCOMANDAZIONE CLINICA
Deve esprimere I’importanza clinica di un intervento/procedura. Dovrebbe essere formulata sulla base del

P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). In alcuni casi pud contenere delle

specifiche per i sottogruppi, indicate con il simbolo .

QUESITI AFFRONTATI CON APPROCCIO FORMALE GRADE
Le raccomandazioni scaturite dall’applicazione di tutto il processo formale GRADE sono strutturate come

nell’esempio sottostante.

QUESITO XX: cviviieiieienane

RACCOMANDAZIONE:

Forza della raccomandazione:

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno:

Sono state rilevate le seguenti limitazioni:

Conclusioni per motivare il bilancio beneficio/danno:

Votazione forza raccomandazione Votazione bilancio Beneficio/Danno
Positiva Positiva Negativa Negativa
ra—— R e forte Favorevole Incerto Sfavorevole

Implicazioni per le ricerche future:

Qualita globale dell’evidenza
La qualita delle prove ¢ stata giudicata ....... per i seguenti motivi:

Qualita globale delle prove: .......

CONFLITTO DI INTERESSE
Come da Manuale Metodologico LG AIOM 2019, i membri del panel si astengono dalla votazione della

forza della raccomandazione quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la

raccomandazione.
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Nelle tabelle riassuntive delle raccomandazioni viene espressamente indicato il potenziale conflitto di

interesse per ciascuna raccomandazione (vedi esempio sottostante)

Qualita Globale . . . Forza della
Raccomandazione clinica -
delle prove raccomandazione
In pazienti con melanoma in stadio IIIA (con metastasi al
linfonodo sentinella di almeno 1 mm), 1B, 1HIC o IIID con
MODERATA mutazione BRAF V600 una terapia adiuvante con dabrafenib + Positiva forte
trametinib dovrebbe essere presa in considerazione come prima
opzione terapeutica

COl: Astenuti per possibili conflitti di interesse: Dr. XX, Dr. YY

* La descrizione completa della metodologia applicata alle LG AIOM e la modalita di formulazione del quesito clinico sono
reperibili sul sito www.aiom.it.

GRADE= Grading of Recommendations Assessment, Development and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRADE (quando applicato) e le appendici con il flow della selezione dei lavori
pertinenti sono riportate alla fine del documento.
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Scopo e obiettivi della Linea Guida

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli organismi
regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico, ma non ristretto al solo ambito

oncologico. Sono disponibili da aprile 2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti,

redatti dai singoli Gruppi di Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali

rivolte ai pazienti.

All’interno del testo, nella sezione di appartenenza, vengono riportati i quesiti clinici, ai quali la Linea Guida

intende rispondere, formulati secondo I’acronimo PICO.

Per i quesiti NON sviluppati con I’intero processo GRADE, ma per i quali solo la certezza delle prove é stata

valutata secondo metodo GRADE, la forza della raccomandazione si basa su un consenso informale tra i

membri del panel.

La presente Linea Guida non ha un rappresentante dei pazienti coinvolto nel processo di produzione delle

raccomandazioni. Per i quesiti affrontati con I’intero processo GRADE viene cercata ad hoc la letteratura

riguardante i valori e preferenze dei pazienti. Qualora tale letteratura fosse assente, il panel esprime la sua

opinione.

Le Linee Guida AIOM sulla Preservazione della Fertilita nei Pazienti Oncologici hanno lo scopo di

migliorare la conoscenza sulla gonadotossicita dei trattamenti oncologici e radioterapici (capitolo 3),

formulare le raccomandazioni per quanto riguarda: le tecniche di preservazione della fertilita nell’'uomo e

nella donna in ambito oncologico (capitolo 4) e le tecniche di chirurgia conservativa per il trattamento dei

tumori ginecologici (capitolo 5). La popolazione cui si rivolge € rappresentata da soggetti con qualsiasi

diagnosi oncologica in eta riproduttiva senza distinzione di sesso.




PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA LINEE GUIDA AQT]
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI 2020 -

Indice
R o o 0 SRR 9
2. INTFOAUZIONE ...t b bttt et bbbt 11
3. Diventare genitori dopo il CANCIO .......oouiiiiiiiiiiie e 15
4.  Rischio di infertilita’ correlato ai trattamenti antitumorali............ccoocevereniiniince, 20
4.1 Chemioterapia e terapia eNAOCIING .......c.coveiieriiiieiiere et ae s 23
A R o [ To] 1 -1 o] - USSR 26
5. Tecniche di preservazione della fertilita............ccooeiiiiieiiiiice e, 28
5.1 11 quadro 1egislativo ItalIAN0 .........c.civeieiieieec e 30
5.2 Tecniche di preservazione della fertilita’ Nell’UoOmMO ..., 31
5.2.1  Crioconservazione del SEME.........cceiiiiiiieieeie e e 32
5.2.2 Protezione gonadica con trattamenti ormonali.............ccccoocveveiiieiineiesnesnene 35
5.2.3 Crioconservazione di tessuto testicolare nei pre-puberi........ccccoceveivennenne 36
5.3 Tecniche di preservazione della fertilita nella donna...........cccocevveienieiiece e 37
5.3.1 Trasposizione ovarica (00fOrOPESSI) .....ccviieiveriiiieii e 39
5.3.2 Crioconservazione di teSSULO OVANICO .......cuvierrieeierieiieie e s 42
5.3.3 CrioCONSEIVAzZIONE OVOCITAIIA ......civeeeeriieiiieiieie et siee sttt sae s nee s 46
5.3.4 Crioconservazione dell’embrione ..., 55
5.3.5 Utilizzo di tecniche di PMA dopo trattamento di neoplasia maligna ............... 57
5.3.6 Utilizzo di LHRH analoghi in concomitanza a chemioterapia.............ccccceeu.... 59
6.  Trattamenti conservativi per tumori giNECOIOGICE .....c.eiviiieiiiiiiiieie e 69
N = 11 o] [0 [ - SR TSSSSS 87

Appendice 1: Tabelle GRADE: evidence profile e evidence to decision framework (solo per quesiti affrontati
con I’approccio GRADE)

Appendice 2: Strategia di ricerca e PRISMA Flow di selezione degli studi

Appendice 3: Manuale metodologico AIOM: LINEE GUIDA AIOM 2019. Finalita e
caratteristiche.Metodologia applicata alle linee guida AIOM.

Appendice 4: Conflitti di Interesse




LINEE GUIDA

PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI

2020

1. Figure

(@ auoizepuewoddel Ip opelD) ¥ YZNIAAIAT Id OT13AI
eulIoopuS eidels) B|[@p ereinp enopiy

BLIR]I00A0 SUOIZBAISSUOD0LID 3 BILIBAO SUOIZR|OWNS

yboreue HY-H1

BLIR1I00A0 SUOIZBAISSUODI0LD 3 BOLIBAO 3UOIZB|OWNS

0DLIBAO 0INSSS] [9P BUOIZBAIBSUOI0LD

©LIBLID0AO SUOIZBAISSUODOLID 3 BOLIBAO 3UOIZe|0WNS

OJlIeAO 0INSSa] 9P auUO0IZeAlasuod0l)d

N N N /\/\/\/\/\

eolIeAO auoizisodsel |

JHOIODOTOONO ILN3IIZVd 37113dN

A

A

A

A

A

A

A

A

erebunjoud
eidessjounoopug

mU_meo_um:om
7 eidesalolwayd

eoined 1Y v

'V 31vdIdNVvO INNOd

NMLITILY3d v113Ad INOIZVAYES3Hd - T vdNold




LINEE GUIDA

PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI

2020

ewJads o|[ap aUOIZEAIBSUOI0D

A

ewWIads 0||9p SUOIZBAISUOI0LID

A

110013S3] 19p B'INJRWISYIS

A

IDID90TOONO [LN3IZVd 1IN
MALITI1Ld34d v113d INOIZVYAYIS3dd - 2 vdNold

eoissolopeuob
eidelalolwayd

eoind 1Y

‘V ILVAIANVO ININON

10



PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA LINEE GUIDA AQT]
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI 2020 -

2. Introduzione

Ogni giorno in Italia vengono diagnosticati almeno 30 nuovi casi di tumore in pazienti di eta inferiore ai 40
anni, pari al 3% della casistica generale (circa 371.000 nuovi casi di tumore maligno nel 2019 - di cui
196.000 negli uomini e 175.000 nelle donne - stima AIRTUM) 1. Riferendosi per maggior precisione ai soli
casi registrati, su un totale di 254.979 nuovi iscritti nei Registri Tumori nel 2010, i pazienti al di sotto dei 40
anni sono 7.828, con netta prevalenza per il sesso femminile (4.897 donne vs. 2.931 uomini) 2. | piti comuni
tipi di cancro in questo sottogruppo di pazienti sono rappresentati nell’uomo da tumore del testicolo,
melanoma, tumore della tiroide, linfoma non Hodgkin, tumore del colon-retto, mentre nella donna da
carcinoma mammario, tumori della tiroide, melanoma, carcinoma del colon-retto e cervice uterina *.

Le strategie terapeutiche prevedono spesso il ricorso a trattamenti citotossici. La possibile comparsa di
sterilitd o d’infertilitd secondaria ai trattamenti antitumorali e il disagio psico-sociale ad essa legato sono
temi di importanza crescente, non solo in considerazione del miglioramento della prognosi nei pazienti
oncologici di eta pediatrica e giovanile *7, ma anche a causa dello spostamento in avanti dell’eta alla prima
gravidanza nei paesi occidentali ®°. In Italia I’eta media alla nascita del primo figlio ha raggiunto nel 2018 i
31.2 anni 1° . La percentuale di gravidanze registrate in donne oltre i 35 anni & passata dal 12% nel 1990 al
16% nel 1996 ed e stato stimato che sara pari al 25% nel 2025 . Un recente studio australiano ha
evidenziato come il timore di sterilita secondaria non sia strettamente legato a un progetto concreto di
procreazione, ma abbia piu ampiamente a che fare con la sfera profonda dell’identita sessuale nel suo
complesso *2. La criopreservazione del seme sembra avere un impatto positivo nell’affrontare emotivamente
la diagnosi di cancro e il suo trattamento, anche se poi i campioni di seme saranno effettivamente utilizzati
solo da una minoranza dei pazienti (<10%) %5, 1l desiderio di avere un figlio naturale prevale nettamente su
alternative percorribili (adozione) o sulla possibilita, 1a dove la normativa lo consente (in Italia non
consentite dalla legge 40/2004), di ricorrere a forme di procreazione che prevedano I’intervento di terzi
(maternita surrogata) 7. Quanto affermato & vero anche quando al desiderio di genitorialita si associa la
preoccupazione relativa alla prognosi oncologica nonché al timore di possibili danni al prodotto del

concepimento quale conseguenza tardiva dei trattamenti antitumorali ricevuti prima del concepimento 819,

11
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Attualmente la maggiore anticipazione diagnostica delle neoplasie, nonché I’aumentata efficacia dei relativi
trattamenti chemio- radio- e/o ormonoterapici, ha portato al sensibile miglioramento della prognosi. |
pazienti guariti possono avere la possibilita di diventare buoni genitori e vedono nella loro esperienza di
malattia un fattore in grado di arricchire il loro ruolo genitoriale 161720,

Alcuni dati evidenziano che i pazienti infertili con pregressa diagnosi di cancro, presentano, rispetto a
pazienti infertili per altri motivi, qualita di vita (depressione %, ansia ??) e funzione sessuale meno
soddisfacenti 2-2°,

Sebbene evidenze suggeriscano come alcuni pazienti preferirebbero ricevere trattamenti anche meno efficaci
pur di prevenire complicanze a lungo termine 22 molti di loro preferiscono non affrontare in prima persona
I’argomento con il proprio medico. Spetta quindi al clinico adeguare i livelli di comunicazione ed avviare
con i pazienti una serena e corretta informazione, in collaborazione con le figure infermieristiche il cui ruolo
in questo ambito &€ ampiamente riconosciuto anche in letteratura 2'-2°,

Studi anche recenti indicano che il tema della fertilita non sempre viene trattato in maniera adeguata 217:20-30-
3 e che i pazienti vengono cosi privati della possibilita di accedere a metodiche/procedure efficaci; il dato &
fortunatamente in miglioramento. Uno studio tedesco ha evidenziato come la proporzione dei pazienti che
non ricordano di avere affrontato, prima del trattamento, tematiche legate alla fertilita si sia gradualmente
ridotta nel tempo 3: nel periodo 1980-1984 tale proporzione rappresentava il 67% mentre nel quadriennio
2000-2004 era scesa al 50% (p < .001) *, ma siamo ancora lontani *- da una applicazione sistematica di un
counselling adeguato e tempestivo secondo le raccomandazioni di Barcellona *° e le indicazioni dei Comitati
Etici della Societa Americana di Medicina Riproduttiva (ASRM) “%41, A questo proposito si fa espresso
riferimento alla nuova edizione del 2018 delle linee guida della Societa Americana di Oncologia Medica
(ASCO) “. Il documento, attraverso la revisione e la discussione della pil recente letteratura, conclude
riconfermando i contenuti gia espressi nella versione 2006 2 e 2013 5, sottolineando ancora una volta come la
discussione degli aspetti legati alla preservazione della fertilita debbano essere parte integrante della
valutazione specialistica e del colloguio medico-paziente non solo nell’ambito dell’Oncologia Medica ma
anche nel settore della specialistica d’organo orientata in senso oncologico. A tal proposito, nel giugno 2017,

un gruppo di esperti europei nel campo dell’oncofertilita ha prodotto una serie di raccomandazioni volte a

12
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guidare oncologi, ematologi e le figure professionali coinvolte nel counselling su questa importante tematica
42'

Diversi sono i fattori che possono ostacolare lo scambio di informazioni tra medico-oncologo e paziente.
Alcuni studi condotti anche nel nostro Paese hanno suggerito che & ancora scarsa la cultura degli oncologi
relativemente a questa problematica o che la loro conoscenza su tale argomento pecchi di scarso
aggiornamento *3-%; altri studi segnalano I’effetto negativo della mancanza di team multidisciplinari ad hoc
3047 Rieker descriveva gia vent’anni fa che gli oncologi sono pit propensi a discutere la possibilita di
criopreservare il seme con i pazienti di livello di istruzione pil elevato *. Elementi favorenti il dialogo sono
I’interesse scientifico o il sesso (femminile > maschile) del medico, la consuetudine ad operare all’interno di
equipes multidiciplinari “°, la richiesta diretta dei pazienti #’. Fattori in grado di influenzare il livello di
comunicazione sono la prognosi del paziente stesso 22043 il sesso 4344, lo stato genitoriale %%, lo stato civile
%, I’eta e lo stato puberale **, le possibilita economiche *°, I’eventuale omosessualita o I’infezione da HIV
3043 Nel caso particolare di una prognosi quoad vitam da subito sfavorevole, solo il 16.2% degli oncologi
americani propone ai pazienti la possibilita di una criopreservazione finalizzata all’ipotesi di una genitorialita
postuma (in Italia non consentita) mentre il 51.5% non ha una opinione in proposito *°. Per quanto attiene le
differenze di genere, va rilevato come la comunicazione sia rivolta agli uomini in percentuale maggiore
(80%) rispetto alle donne (48%) 512,

Una questione emergente e la presenza, in costante crescita, di pazienti provenienti da aree geografiche e
culture diverse, con retroterra sociali, storici e familiari specifici. Queste peculiarita (eta, desiderio di
gravidanza post trattamento, paritd) devono essere considerate sia nella proposta terapeutica, sia nel
counselling relativo alla preservazione della fertilita 3.

Accenniamo solamente in questa sede all’ambito del tutto peculiare dei trattamenti oncologici in eta
pediatrica, tema che meritera una trattazione a parte 2. Uno studio recente, condotto su oltre 3.500 giovani
donne sopravvissute a tumori infantili, documenta come esista un rischio di infertilita significativamente piu
alto rispetto al gruppo di controllo (rischio relativo [RR]: 1.48) 54 Tuttora, per i pazienti in eta prepuberale,
le modalita a disposizione per preservare la fertilita sono limitate e sostanzialmente sperimentali sia sul

versante tecnico 58 sia sul versante del consenso %%, Tecniche di trapianto autologo di tessuto testicolare
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immaturo potrebbero in questo ambito aprire nuove prospettive ®.. Nelle pazienti prepuberi, la
criopreservazione del tessuto ovarico, seppur considerata ancora sperimentale, é la sola metodica disponibile;
essa non richiede stimolazione ovarica, né la maturita sessuale e pertanto attualmente costituisce la tecnica di
riferimento in tali pazienti %2 Uno studio multicentrico americano ha preso in considerazione la
comunicazione della preservazione della fertilita tra oncologi e pazienti pediatrici ®. Sono emersi, come
variabili che influenzano tale comunicazione, fattori relativi al personale medico (disagio nel discutere il
tema della fertilita, percezione della priorita dell’argomento, percezione del ritardo nell’inizio del
trattamento), ai genitori (stato emozionale, livello culturale), al piccolo paziente (capacita di comprensione,
condizioni cliniche ed etd) ed istituzionali (presenza di centri di riferimento, linee guida, costi economici).
Comincia peraltro, specie tra i pediatri oncologi del Nord Europa, a farsi strada una sempre maggiore
sensibilita e competenza sull’argomento 8495,

Lo scopo di queste raccomandazioni & favorire un buon counselling come momento chiave nel percorso
decisionale del paziente. E’ importante che tutti i/le pazienti con diagnosi di tumore in eta riproduttiva
vengano adeguatamente e tempestivamente informati/e del rischio di riduzione della fertilita, in seguito ai
trattamenti antitumorali e, al tempo stesso, delle strategie oggi disponibili per ridurre tale rischio %73, E’
documentato che I’impiego di materiale informativo € un valido ausilio alla comunicazione, in grado di
produrre un aumento significativo delle richieste di counselling specialistico di secondo livello 37, E’
altrettanto noto che disparita socio-demografiche (etnia, orientamento sessuale, eta superiore o inferiore ai 35
anni) sono associate a differenti opportunita di accesso ai servizi di preservazione della fertilita .

In virtt del continuo progresso nel settore, dovrebbero essere messi in atto tutti gli sforzi per aumentare lo
scambio di informazioni tra gli oncologi e i medici specialisti in medicina della riproduzione: solo integrando
queste strategie nella comune pratica clinica, gli oncologi saranno in grado di migliorare la qualita di vita dei
loro pazienti nel processo terapeutico volto non solo alla loro guarigione ma anche al mantenimento dei loro

obbiettivi futuri, compresi quelli di una pianificazione familiare 58,
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Circa il 3% del totale dei casi di tumore maligno viene diagnosticato in pazienti con eta inferiore a 40
anni. Un importante problema che si pone nei giovani pazienti oncologici &€ rappresentato dalla
possibile comparsa d’infertilita secondaria ai trattamenti antitumorali e il disagio psico-sociale ad
essa legato. Tutti i/le pazienti con diagnosi di tumore in eta riproduttiva devono essere
adeguatamente informati/e del rischio di riduzione/perdita della fertilita come conseguenza dei
trattamenti antitumorali e, al tempo stesso, delle strategie oggi disponibili per ridurre tale rischio.

3. Diventare genitori dopo il cancro

Un numero sempre maggiore di coppie si rivolge ai Centri di Medicina della Riproduzione per problemi di
infertilita dopo che uno dei due partner é stato curato per un tumore. Oltre ai casi in cui ci sono fattori di
infertilitd indipendenti dal trattamento chemio/radioterapico quali un fattore tubarico, la principale causa
della ridotta fertilita in queste coppie deriva dagli effetti gonadotossici delle terapie ™.

Per quanto riguarda i giovani pazienti maschi, in assenza di una sindrome neoplastica ereditaria, non esiste
alcuna evidenza scientifica che una precedente storia di cancro aumenti il tasso di anormalita congenite o di
cancro nella loro prole 88!, E’ stato segnalato che il seme di pazienti oncologici ancora non trattati potrebbe
presentare una integrita ridotta del DNA rispetto all’atteso 8222; tuttavia, uno studio europeo su 2.362 pazienti
affetti da malattia di Hodgkin ha evidenziato che, nel 90% dei pazienti, il seme era di qualita idonea 8. Una
serie di piccoli studi ha messo poi in evidenza un transitorio aumento del rischio di aneuploidia dopo
trattamento chemioterapico e radiante -8, benché I’integrita del DNA seminale in una coorte di pazienti
oncologici pediatrici sia risultata simile a quella dei controlli sani della stessa eta . Allo stato attuale, i
pazienti di sesso maschile dovrebbero essere informati che non é possibile escludere un modesto aumento del
rischio di danno genetico nel seme crioconservato dopo la diagnosi di cancro o all’inizio delle terapie
antitumorali. Non esistono invece evidenze di un maggior rischio di eventi avversi con I’utilizzo di seme
criopreservato  piuttosto che fresco, almeno nella popolazione non oncologica. L’iniezione
intracitoplasmatica di un singolo spermatozoo (“intra cytoplasmatic sperm injection”: ICSI), applicabile
anche in presenza di pochissimi spermatozoi, permette di ottenere una gravidanza sebbene non siano ancora
state del tutto fugate le cautele circa la salute della prole ottenuta con tale tecnica da padri in precedenza
chemiotrattati 8%, E’ quindi consigliabile discutere con le coppie il possibile rischio teratogenico aggiuntivo
rispetto ai concepimenti spontanei derivante dalla selezione degli spermatozoi effettuata con I’applicazione

di tale tecnica. Tuttavia, nessuno studio ha messo in evidenza un aumentato tasso di eventi avversi con ICSI
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in confronto con le tecniche tradizionali di fertilizzazione in vitro (entrambe potrebbero essere associate a un
aumento di difetti alla nascita rispetto ai concepimenti naturali °-9?). Una recente valutazione, su bambini
nati da ICSI e confrontati con altri nati da concepimento naturale, non ha evidenziato sostanziali differenze
nello sviluppo neurocognitivo-motorio a 10 anni di follow-up . La tecnica ICSI € tuttavia ancora
relativamente nuova ed & opportuno un follow-up piti lungo della progenie 29,

Per quanto riguarda le giovani pazienti donne, due sono le preoccupazioni principali: i possibili effetti nocivi
dei pregressi trattamenti antitumorali su una futura gravidanza, e le conseguenze che la gravidanza possa
avere sulla paziente stessa in particolare se si tratta di neoplasie endocrino-sensibili.

Riguardo al primo punto, i pochi dati disponibili non dimostrano un aumento del rischio di difetti genetici o
di altro tipo nei nati da donne precedentemente sottoposte a terapie antineoplastiche °*%. La maggior parte
dei dati disponibili provengono da donne trattate per tumore della mammella. Considerando gli articoli
pubblicati, si osserva un tasso di aborto relativamente piu alto (20-44%) rispetto a quello della popolazione
non trattata: in esso si riflettono le incertezze delle pazienti e dei medici stessi sulla sicurezza di una
gravidanza dopo diagnosi di carcinoma mammario *-%, In verita, due studi di coorte su un’ampia
popolazione di donne precedentemente trattate per una neoplasia mammaria sono rassicuranti 1°1; tuttavia
nello studio svedese € stata osservata un’aumentata incidenza di complicazioni da parto, tagli cesarei, nascite
pre-termine o neonati con un basso peso alla nascita nella donne trattate rispetto ai controlli %% E” quindi
consigliabile un monitoraggio piu attento della gravidanza in donne precedentemente trattate rispetto a
guanto si faccia nella popolazione generale. Si sono recentemente resi disponibili i dati di un ulteriore studio
di coorte danese che ha considerato 472 lungosopravviventi oncologici sottoposti a radioterapia e/o
chemioterapia e le rispettive 1.037 gravidanze 1°2. Non é stata evidenziata alcuna associazione statisticamente
significativa tra le malattie genetiche occorse e i trattamenti antiproliferativi subiti 1°2,

In merito alle conseguenze che la gravidanza potrebbe avere sulle pazienti affette da neoplasie endocrino-
sensibili, in passato sulla base di presupposti meramente teorici si riteneva che la gravidanza potesse avere
un effetto sfavorevole sulla loro prognosi in particolare nelle donne con pregresso tumore mammario
ormono-sensibile (in eta pre-menopausale circa il 60% dei tumori mammari esprime i recettori ormonali 1%3).

In realta i dati clinici attualmente disponibili non hanno confermato tale ipotesi: oggi € noto che le donne che
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hanno avuto una gravidanza dopo diagnosi di tumore mammario non hanno una prognosi peggiore. In
particolare, i risultati di una metanalisi condotta su 1.244 donne e 18.145 controlli segnalerebbero addirittura
un effetto protettivo della gravidanza, con una significativa riduzione del rischio di morte (hazard ratio [HR]
0.59; 95% Intervalli di Confidenza [CI] 0.50-0.70) 1%. Anche dopo aver corretto il dato per il cosiddetto
“healthy mother effect”, cioé utilizzando controlli con intervallo libero da malattia pari al tempo alla
gravidanza, gli esiti oncologici delle donne che hanno avuto una gravidanza dopo tumore mammario
rimangono leggermente migliori dei controlli (HR 0.85; 95% CI 0.53-1.35) 1%, Inoltre, in uno studio di
coorte retrospettivo che aveva come obiettivo quello di valutare I’impatto della gravidanza sulla
sopravvivenza libera da malattia specificatamente in donne con storia di carcinoma mammario ormono-
sensibile, non & stata riscontrata nessuna differenza in sopravvivenza libera da malattia tra le pazienti che
hanno avuto una gravidanza e quelle che non I’hanno avuta, sia nel gruppo di pazienti con malattia
estrogeno-responsiva (HR 0.91; 95% CI 0.67-1.24) sia nel gruppo di pazienti con malattia senza espressione
dei recettori ormonali (HR 0.75; 95% CI 0.51-1.08) 1%, Tuttavia, le pazienti che hanno avuto una gravidanza
hanno dimostrato una migliore sopravvivenza globale (HR 0.72; 95% CI 0.54-0.97) senza nessuna differenza
in base allo stato recettoriale 1%. L’aggiornamento recente di questo studio a un follow-up mediano di 7.2
anni dopo la gravidanza (circa 10 anni dalla diagnosi di tumore mammario), ha confermato I’assenza di
differenza in sopravvivenza libera da malattia (DFS) per le donne con recettori omonali positivi (HR 0.94;
95% CI 0.70-1.26, p=0.68) o negativi (HR 0.75; 95% CI 0.53-1.06, p=0.10) che hanno o non hanno avuto
una successiva gravidanza 1%. Inoltre, nessuna differenza in sopravvivenza globale (OS) (HR 0.84; 95% CI
0.60-1.18, p=0.32) ¢é stata osservata nelle pazienti con recettori ormonali positivi mentre I’OS delle pazienti
recettori ormonali negativi che hanno avuto una gravidanza successiva alle cure € risultata migliore rispetto a
quelle che non hanno avuto alcuna gravidanza (HR 0.57; 95% CI 0.36-0.90, p=0.01) 1%, Durante il congresso
annuale ASCO 2019, sono stati presentati i risultati di uno studio internazionale, multicentrico, retrospettivo
volto a valutare la sicurezza di avere una gravidanza in pazienti con pregressa storia di carcinoma mammario
diagnosticato in giovane eta e portatrici di mutazione germinale BRCA . Delle 1252 pazienti incluse, 195
(16%) hanno avuto una successiva gravidanza. La gravidanza € risultata sicura, in particolare nelle pazienti

portatrici di mutazione BRCA1; non & stato osservato alcun effetto detrimentale sia negli outcome fetali sia
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nella prognosi materna (DFS: HR 0.71; 95% CI 0.51-0.99; p=0.045; OS: HR 0.86; 95% CI 0.44-1.67;
p=0.65) 1%, E’ quindi da ritenersi definitivamente caduta la storica pregiudiziale controindicazione alla
gravidanza nelle pazienti con pregresso carcinoma mammario sebbene non si conosca ancora I’intervallo di
tempo ideale tra il termine dei trattamenti antiblastici e il concepimento %, E” consuetudine diffusa suggerire
di attendere almeno due anni %: non vi e perd un razionale biologico nella scelta di un intervallo di tempo
standard. Sembra piu ragionevole, nella pratica clinica, tener conto dell’ampia variabilita della casistica e
della possibilita di suggerire tempi diversi di attesa, in rapporto alla prognosi della malattia e all’eta della
paziente ¥. Una piu recente revisione della letteratura suggerisce, nelle pazienti sottoposte a chemioterapia
adiuvante, un periodo “di sicurezza” minimo di 6 mesi prima del concepimento °, E” attualmente in corso
uno studio prospettico nelle pazienti con carcinoma mammario ormono-responsivo volto a valutare la
sicurezza e la fattibilita di una sospensione temporanea della terapia endocrina adiuvante per una durata
massima di due anni per permettere alle pazienti di avere una gravidanza (lo studio “POSITIVE”) 1,
Nonostante non sussistano reali controindicazioni, la quota di pazienti che ha almeno una gravidanza a
termine dopo la diagnosi di carcinoma mammario € tuttora molto bassa: solo il 3% tra le donne di eta
inferiore a 45 anni alla diagnosi (8% se si considerano solo le donne di eta inferiore a 35 anni) 97112113114,
Uno studio norvegese effettuato confrontando 6.070 pazienti sottoposti a trattamenti antitumorali dal 1971 al
1997 e 30.350 controlli provenienti dalla popolazione generale, ha confermato il dato atteso che il tasso
riproduttivo post-tumore & pit basso rispetto a quello della popolazione generale %°. | tassi sono pil
favorevoli nella popolazione maschile e, a partire dal 1988 e per alcune neoplasie, in incremento grazie alle
strategie di preservazione della fertilita *°. In ambito femminile, uno studio retrospettivo statunitense ha
evidenziato come donne lungo sopravviventi dopo chemioterapia o radioterapia abbiano una percentuale piu
elevata di insuccessi quando sottoposte a tecniche di riproduzione assistita ™.

Nonostante le iniziative volte alla preservazione della fertilita, il tasso riproduttivo nelle donne trattate per
neoplasia resta basso, con tassi di gravidanza del 40% inferiori rispetto alla popolazione generale anche dopo
aggiustamento per eta, livello culturale e gravidanze precedenti 6. In particolare, si evidenziano tassi
riproduttivi ridotti fino al 70% nelle donne trattate per neoplasia mammaria rispetto alla popolazione

generale 16,
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Una situazione a parte ¢ quella del trattamento riproduttivo nelle pazienti con carcinoma endometriale
trattate con progestinici. Queste pazienti, spesso con problemi di anovularieta da sindrome dell’ovaio
policistico (“polycystic ovary syndrome”: PCOS), devono essere riferite al piu presto ai medici della
riproduzione per conseguire la gravidanza nel minor tempo possibile in modo da poter poi completarne il
trattamento oncologico con la terapia standard (isterectomia) . Per quanto riguarda i tumori borderline il
problema di preservazione della fertilita & prevalentemente legato alla gestione delle recidive. Una terapia
chirurgica conservativa & proponibile anche in caso di recidiva, ma certamente il re-intervento, specie se
coinvolge I’ovaio residuo & destinato a ridurre la riserva ovarica e quindi il potenziale riproduttivo. Sebbene
ci siano alcune segnalazioni sulla possibilita di effettuare un ciclo di stimolazione per riproduzione assistita
in “emergenza” prima di un re-intervento per recidiva di tumore borderline (7 casi) con un buon successo
riproduttivo (4 gravidanze [57% del totale]) non € ancora possibile definire I'impatto di tale approccio

sull’evoluzione della malattia 8.

In conclusione, non appare controindicata la gravidanza dopo diagnosi di neoplasia, anche nelle pazienti con
carcinoma mammario recettori ormonali positivi. In tutti i casi in cui si decida di applicare una tecnica di
Procreazione Medicalmente Assistita (PMA) a pazienti che hanno avuto un tumore € necessaria una corretta
comunicazione, possibilmente scritta, fra I’oncologo e il medico specialista in riproduzione umana per
definire un corretto timing della gravidanza che tenga conto del rischio di recidiva e della prognosi

oncologica.

Per i giovani pazienti di sesso maschile, in assenza di una sindrome neoplastica ereditaria, non esiste
alcuna evidenza scientifica che una precedente storia di cancro aumenti il tasso di anormalita
congenite o di cancro nella loro prole. Non e pero possibile escludere ad oggi un modesto aumento
del rischio di danno genetico nel seme crioconservato.

Per quanto riguarda le donne, non esiste ad oggi alcuna dimostrazione né di un aumentato rischio di
difetti genetici o di altro tipo nei nati da donne precedentemente sottoposte a terapie antineoplastiche
(eccezion fatta per una maggiore incidenza di nascite pre-termine o basso peso alla nascita), né di un
possibile effetto sfavorevole della gravidanza sulla prognosi di pazienti precedentemente trattate per
tumori ormono-responsivi.
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4. Rischio di infertilita’ correlato ai trattamenti antitumorali

L’infertilita & definita come I’incapacita di concepire dopo un anno di rapporti sessuali non protetti. |
trattamenti antiproliferativi (radioterapia e chemioterapia) sono associati a un elevato rischio di infertilita
temporanea o permanente. Il tasso di infertilita iatrogena e variabile e dipende da piu fattori: classe, dose e
posologia del farmaco impiegato, estensione e sede del campo di irradiazione, dose erogata e suo
frazionamento, eta e sesso del/la paziente, anamnesi di pregressi trattamenti per infertilita 3.

L'infertilita maschile pud anche essere secondaria alla malattia stessa (neoplasie del testicolo, linfoma di
Hodgkin), a danno anatomico (eiaculazione retrograda o aneiaculazione), a insufficienza ormonale primaria
o secondaria, e a esaurimento delle cellule staminali germinali 3. Gli effetti misurabili, secondari ai
trattamenti antineoplastici, sono rappresentati dalla compromissione del numero di spermatozoi
nell’eiaculato, della loro motilita e morfologia, dell’integrita del DNA di cui sono vettori 2. In particolare,
uno studio di biologia cellulare eseguito con metodica array CGH, in grado di eseguire un cariotipo
molecolare degli spermatozoi, ha dimostrato che dopo una terapia ABVD per linfoma di Hodgkin una
percentuale molto elevata di cellule presenta importanti aberrazioni cromosomiche sia a carico dei
cromosomi somatici che di quelli sessuali 1*°.

Nelle donne, la fertilita pud essere compromessa da qualsiasi trattamento che riduca il numero dei follicoli
primordiali, che colpisca I'equilibrio ormonale o che interferisca con il funzionamento delle ovaie, delle tube,
dell’utero o della cervice. Cambiamenti anatomici o della vascolarizzazione a carico delle strutture genitali
(chirurgia e/o radioterapia) possono impedire il concepimento naturale e il successo della gravidanza anche
in presenza di funzione ovarica conservata e richiedere I’ausilio di tecniche di riproduzione assistita 3.

E’ importante sottolineare come la fertilita femminile possa essere compromessa anche in presenza di una
attivita mestruale ciclica. Un qualsiasi declino della riserva ovarica pu0 tradursi in minori probabilita di
concepimento e in maggior rischio di menopausa precoce: in altre parole, anche se le donne sono
inizialmente fertili dopo i trattamenti antitumorali, la durata della loro fertilita puo essere abbreviata ®.

I livelli sierici di ormone anti-mulleriano (AMH) pre-trattamento insieme all’eta sembrano essere affidabili

fattori predittivi di recupero dell’attivita ovarica dopo il trattamento *°,
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La crescente complessita dei trattamenti oncologici integrati, piu efficaci ma anche piu tossici, impone gia in
fase di programmazione terapeutica una maggiore attenzione alla qualita di vita a lungo termine, compresa
una attenta discussione sui temi riproduttivi %,

E’ pertanto indispensabile prevedere, per questi pazienti, dei percorsi diagnostici, terapeutici e assistenziali
(PDTA) condivisi in grado di assicurare loro un percorso privilegiato e tempestivo per I’attuazione delle
strategie di preservazione della fertilita, e che consenta contemporaneamente |’accesso ai trattamenti
oncologici nei tempi appropriati, senza ritardi che possano comprometterne I’efficacia.

Questo risulta particolarmente importante per le giovani pazienti oncologiche considerata la maggiore
complessita delle tecniche di preservazione della fertilita in questo ambito e della necessita di tempistiche piu
lunghe. Il percorso deve prevedere un’adeguata selezione delle pazienti da inviare al counselling di
oncofertilita, ed una stretta coordinazione, se non la compresenza, tra oncologo e ginecologo specialista in
Medicina della Riproduzione, per la presa in carico delle pazienti oncologiche nella fase di scelta ed
attuazione della preservazione della fertilita 2.

Terminati gli opportuni trattamenti antineoplastici, laddove le condizioni cliniche lo consentano, i pazienti
potranno ricorrere a tutte le tecniche di fecondazione assistita regolamentate ed autorizzate dalla legislazione
italiana vigente utilizzando il materiale biologico precedentemente prelevato e conservato presso la banca
biologica dedicata.

Le due tabelle seguenti (Tabella 1 e Tabella 2), riassumono in forma sinottica il rischio associato ai

trattamenti farmacologici o radioterapici .

Diversi fattori influenzano il rischio di infertilita iatrogena: classe, dose e posologia del farmaco
impiegato, estensione e sede del campo di irradiazione, dose erogata e suo frazionamento, eta e sesso
del/la paziente, anamnesi di pregressi trattamenti per infertilita.
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Tabella 1: Effetto dei differenti agenti antitumorali sulla produzione di sperma nell’uomo (modificato

rispetto all’originale ).

AGENTI (DOSE CUMULATIVA PER AVERE
L’EFFETTO)

EFFETTO

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

Azoospermia prolungata
Frammentazione DNA spermatico
Aneuploidie

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

Azoospermia nell’eta adulta dopo trattamento in eta
prepuberale

-Busulfano (600 mg/kg)
-1fosfamide (42 g/m2)
-BCNU (300 mg/m2)
-Mostarde azotate
-Actinomicina D

Azoospermia probabile, in genere data da altri agenti
altamente sterilizzanti associati

Frammentazione DNA spermatico

Aneuploidie

-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 i farmaci sopra nel
determinare una azoospermia prolungata; se non
combinati con i farmaci sopra, causano solo una
riduzione temporanea della conta spermatica

-Amsacrina,  bleomicina,  dacarbazina,  daunorubicina,
epirubicina, etoposide, fludarabina, fluorouracile, 6-
mercaptopurina, metotrexate, mitoxantrone, tioguanina

Riduzione temporanea nella conta spermatica alla
dose usata negli schemi convenzionali, ma sono
possibili effetti additivi

-Prednisone

Improbabile che riduca la produzione spermatica

-Interferone alfa

Nessun effetto sulla produzione spermatica

-Nuovi agenti: oxaliplatino, irinotecan, anticorpi monoclonali
(trastuzumab, bevacizumab, cetuximab), inibitori delle tirosing

chinasi (erlotinib, imatinib), taxani

Rischi sconosciuti sulla produzione spermatica
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Tabella 2: Rischio di amenorrea permanente nelle donne trattate con chemioterapia e radioterapia
(modificato rispetto all’originale 3).

GRADO DEL RISCHIO TRATTAMENTO
-Trapianto di cellule staminali ematopoietiche con ciclofosfamide/irradiazione
Rischio elevato corporea totale o con ciclofosfamide/busulfano.
(> 80%) -Radioterapia a fasci esterni che includa nel campo d’irradiazione le ovaie.

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

-CMF, CAF, CEF, per 6 cicli in una donna tra 30 e 39 anni.
Rischio intermedio -AC o0 EC per 4 cicli in una donna con eta > 40 anni.

-AC 0 EC > Taxani

-ABVD (doxorubicina/bleomicina/vinblastina/dacarbazina).
-CHOP per 4-6 cicli (ciclofosfanide/doxorubicina/vincristina/prednisone).
-CVP (ciclofosfamide/vincristina/prednisone).

-AML (antracicline/citarabina).

-ALL (polichemioterapia).

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

-AC 0 EC per 4 cicli in una donna di eta < 40 anni.

-Vincristina.

Rischio molto basso o assente -Metotrexate.

-Fluorouracile.

-Oxaliplatino.

-Irinotecan.

-Anticorpi monoclonali (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab).
-Inibitori delle tirosino-chinasi (erlotinib, imatinib).

Rischio basso
(< 20%)

Rischio sconosciuto

4.1 Chemioterapia e terapia endocrina

Predire quale sia I’effetto del singolo trattamento sulla fertilita del/la singolo/a paziente comporta ampie aree
di incertezza dovute a una elevata variabilita individuale %. Recenti dati provenienti da revisioni di grandi
casistiche su lungo sopravviventi possono esser di ausilio agli oncologi nella pianificazione del programma
di cura 12212,

L’epitelio germinale del testicolo dell’adulto e piu sensibile al danno da chemioterapia rispetto all’epoca
prepuberale e, in caso di danno, la possibilita di una ripresa dell’attivita gonadica aumenta con il tempo
intercorso dalla fine del trattamento °>!2, In ambito femminile, sono le pazienti con eta superiore a 35-40
anni ad essere le piu suscettibili: le ovaie di pazienti piu giovani, infatti, possono sopportare dosi maggiori di
farmaci citotossici 12>12°,

In entrambi i sessi, il maggior rischio é associato alla chemioterapia e in particolare agli agenti alchilanti
(ifosfamide, nitrosouree, clorambucil, melfalan, busulfan, procarbazina, carmustina, lomustina) 9127128 ed ¢
probabilmente dose-dipendente 1%°; altrettanto noto & I’effetto negativo di carboplatino e cisplatino . Al

contrario, un basso rischio & associato a metotrexate, fluorouracile, vincristina, vinblastina, bleomicina e
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dactinomicina. Da segnalare I’esperienza del Memorial Sloan-Kettering relativa all’aggiunta di taxani ad una
chemioterapia contenente antracicline: in una casistica di 230 donne non si & evidenziato un rischio di
amenorrea piu alto rispetto ai controlli storici *3. Tuttavia i dati relativi al rischio da taxani non sono ancora
conclusivi *2. Una metanalisi di otto studi su 2124 pazienti non ha dimostrato un incremento statisticamente
significativo del rischio di sviluppare amenorrea correlata al trattamento devivante dall'aggiunta dei taxani
(odds ratio [OR] 1.45; 95% CI 0.94-2.23) 1%, Al contrario, un‘analisi recente condotta su un campione di
2737 pazienti nell'ambito dello studio ALTTO (BIG 2-06) ha rilevato un incremento del rischio di
amenorrea nelle donne sottoposte a trattamento con taxani in aggiunta alle antracicline, senza differenze
rilevabili tra docetaxel e paclitaxel 34,

| regimi utilizzati per il trattamento del linfoma non Hodgkin sono generalmente ritenuti meno gonadotossici
di quelli usati nella malattia di Hodgkin *°. Nello studio di Behringer, la probabilita ed il tempo alla ripresa
del ciclo mestruale in 579 donne affette da linfoma di Hodgkin e randomizzate a 2 tipi di trattamento (ABVD
per 4 vs BEACOPP x 2 + ABVD x 2) sono risultati sovrapponibili, ma i dosaggi plasmatici di ormone
follicolo-stimolante (FSH) e AMH erano significativamente piu favorevoli nel gruppo di pazienti trattate con
il solo ABVD ™. L’analisi multivariata ha mostrato che I’utilizzo durante la chemioterapia di LHRH
analoghi e stato, in questa coorte di pazienti, un fattore ad alto significato prognostico per la preservazione
della fertilita (OR 12.87; p=0.001) **. A conferma di quanto gia da tempo noto, un recente studio EORTC in
donne con pregressa malattia di Hodgkin conferma la minore gonadotossicita dei regimi senza alchilanti e
guantifica il rischio cumulativo di insufficienza ovarica precoce nel 3% delle pazienti, verso il 60% di
pazienti che avevano ricevuto alchilanti *¢. Nei maschi lungo sopravviventi da linfoma sembra opportuno un
monitoraggio del livello sierico degli ormoni sessuali nel corso del follow up, specialmente se trattati con
chemioterapia ad alte dosi **’. In ogni caso, una tossicita gonadica dopo trattamento per linfoma di Hodgkin &
pit frequente nel sesso femminile (25-34% delle pazienti) rispetto ai pazienti maschi a parita di trattamento
138,139.

Piu della meta dei pazienti con tumori germinali del testicolo presentano una spermatogenesi compromessa
di base, ancora prima di iniziare il trattamento citotossico e quasi il 6% presenta azoospermia alla diagnosi.

Nel 25% dei pazienti fertili trattati con chemioterapia, I’azoospermia compare a un follow di 2-5 anni 4., II
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tasso di infertilita permanente sembra prevedibile sulla base della dose cumulativa di cisplatino
somministrata: a dosi inferiori a 400 mg/m2 gli effetti a lungo termine sono improbabili, mentre dosi
maggiori sono associate a una disfunzione endocrino-gonadica permanente 41,

Riguardo alla terapia endocrina adiuvante, € noto che tamoxifene comporta un rischio di menopausa precoce
basso e correlato all’eta: oltre i 45 anni il rischio & del 10% superiore al controllo 2, L’impiego di
tamoxifene sequenziale alla chemioterapia provoca un aumento statisticamente significativo del rischio di
menopausa rispetto alla sola chemioterapia 33134,

Gli LHRH analoghi determinano una soppressione ovarica per definizione transitoria. Tuttavia la
reversibilita dipende fortemente dall’eta della paziente: la ripresa del flusso mestruale ¢ attesa nel 90% delle
pazienti di eta inferiore a 40, rispetto al 70% delle pazienti di eta superiore 11214,

Infine, dati limitati sono al momento disponibili sul possibile effetto gonadotossico delle terapie a bersaglio
molecolare. | pochi dati a disposizione su trastuzumab, lapatinib e sulla loro associazione sembrano
suggerire I’assenza di rischio aumentato di amenorrea oltre quello causato dalla chemioterapia 134144145,
Recentemente un’analisi esploratoria condotta nell’ambito dello studio ALTTO (BIG 2-06) ha evidenziato
un rischio di amenorrea simile nei diversi bracci di trattamento anti-HER2: 72.6% con il solo trastuzumab,
74.0% con lapatinib, 72.1% con trastuzumab seguito da lapatinib e 74.8% con il doppio blocco anti-HER2 di
trastuzumab e lapatinib 3. Pur sottolineando che lo studio ALTTO non prevedeva un braccio di trattamento
senza terapia anti-HER2, lo studio dimostra che, rispetto al braccio di trattamento con solo trastuzumab, non
sembra esserci un aumento del rischio di gonadotossicita con il doppio blocco anti-HER2 (OR 1.19; 95% CI
0.94-1.51; p=0.14) suggerendo una verosimile sicurezza gonadica di questi agenti ***. Questi risultati sono in
linea con quelli di piccoli studi precedenti 144145, Tuttavia, non si possono trarre solide conclusioni in questo
campo e ulteriori studi sono necessari per comprendere meglio I’effetto gonadotossico delle terapie a

bersaglio molecolare.

In entrambi i sessi, il maggior rischio di infertilita iatrogena é associato agli agenti alchilanti. Un
basso rischio & associato a metotrexate, fluorouracile, vincristina, vinblastina, bleomicina e
dactinomicina. | dati relativi al rischio da taxani non sono ancora conclusivi. Il tamoxifene comporta
un rischio di menopausa precoce basso e correlato all’eta; la reversibilita della soppressione ovarica
con LHRH analoghi dipende fortemente dall’eta della paziente.
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4.2 Radioterapia

Quando il testicolo viene esposto a radiazioni, la conta spermatica comincia a ridursi in misura proporzionale
al dosaggio ricevuto, con conseguente sterilitd temporanea (al di sotto dei 6 Gy) o permanente (per dosi
superiori) 12°. Con le moderne tecniche di irradiazione conformazionale su sede lombo-aortica, con dosi < 30
Gy e appropriata schermatura testicolare, I’infertilita radioindotta & un’evenienza rara nei pazienti sottoposti
a radioterapia profilattica per seminoma *'. La conta spermatica & pil bassa a 4-6 mesi, per poi tornare
tipicamente ai livelli pretrattamento in 10-24 mesi = solo il 3-6% rimane azospermico a 2 anni 1. A
differenza dell’epitelio germinale, le cellule di Leydig sono meno suscettibili al danno radioindotto,
soprattuto in eta adulta %%, In un recente studio su pazienti sottoposti a TBI (total-body irradiation)
nell’ambito di trattamenti combinati ad alte dosi, una disfunzione delle cellule di Leydig compare nel 23%
dei casi 18 ma il danno sulla linea germinale & molto rilevante, fino all’80% dei pazienti 49,

Sul versante diagnostico, la tossicita gonadica nel maschio puo essere studiata mediante determinazione del
livello plasmatico degli ormoni sessuali, analisi del seme e biopsia testicolare. Quando I’infertilita sia
esclusivamente secondaria a deficit ormonale, é sufficiente una banale terapia sostitutiva L,

Per quanto riguarda le donne, una dose compresa tra 5 e 20 Gy sull’ovaio é sufficiente per causare una
permanente disfunzione gonadica, indipendentemente dall’etd della paziente. Alla dose di 30 Gy la
menopausa precoce & certa nel 60% delle donne con eta inferiore a 26 anni %21%3, Oltre i 40 anni, laddove la
conta follicolare ovarica é fisiologicamente inferiore, sono sufficienti dosi di 5 0 6 Gy per provocare un
danno permanente. La TBI, in corso di condizionamento pre-trapianto di cellule staminali, € associata ad una
disfunzione gonadica permanente in piu del 90% delle donne trattate *, con una incidenza di gravidanza
post-trattamento inferiore al 3% 0155-1%7 Uno studio francese su donne lungosopravviventi a neoplasie
pediatriche ha documentato, in caso di radioterapia addominale con esclusione della pelvi, un regolare
sviluppo sessuale e la possibilita di una gravidanza rispettivamente nel 91% e nel 40 % delle pazienti,
rispetto al 37% e 19% nel caso di irradiazione pelvica 8. L’esposizione a radioterapia puo influenzare
negativamente anche lo sviluppo uterino cui puo seguire, in caso di gravidanza, un maggior rischio di aborto
spontaneo o un ritardo di crescita intrauterina del feto °31%°, Un recupero della funzione ovarica per

trattamenti ricevuti prima della puberta e piu frequente in caso di maggior frazionamento della dose .
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Bambine e adolescenti sottoposte a irradiazione ipotalamo/ipofisaria con una dose di 30 Gy hanno una
probabilita di futura gravidanza piu bassa in confronto ai controlli 1?2, dato confermato anche da studi piu
recenti per dosi di 22-27 Gy .

A differenza dell’uomo, nelle donne ¢ piu indaginoso ottenere misure attendibili di tossicita gonadica dopo i
trattamenti antitumorali, soprattutto per la piu difficoltosa accessibilita dell’ovaio alla biopsia. In passato, il
ritorno del ciclo mestruale era considerato unico marcatore di ripresa della funzione ovarica; tuttavia, benché
facile da valutare, I’attendibilita dell’attivita mestruale come segno di ripresa della funzione ovarica e assai
discutibile. Livelli premenopausali di estradiolo sono stati riscontrati in donne con amenorrea chemioindotta
e, viceversa, la presenza di cicli mestruali non é sinonimo di fertilita: infatti, la ciclicita mestruale puo essere
mantenuta anche in casi in cui ci sia stato un danno gonadotossico rilevante che ha accelerato la fisiologica
riduzione del patrimonio follicolare (riserva ovarica) ®. La riserva ovarica & la potenzialita funzionale
dell’ovaio data dal numero e dalla qualita degli ovociti in un dato momento. La riserva ovarica & dipendente
dall’etd, dalla esposizione ad altri fattori tossici per I’ovaio (fumo, interventi chirurgici ecc) e dal patrimonio
follicolare individuale. La riserva ovarica pud quindi essere ridotta rispetto all’eta anche prima dell’inizio di
terapie gonadotossiche. | test di valutazione pit adeguati per valutare I’aspetto quantitativo della riserva
ovarica sono il dosaggio del’AMH (Anti-Millerian Hormone) e la conta ecografica trans-vaginale dei
follicoli preantrali, ma anche altri dosaggi ormonali (livelli di follicle stimulating hormone [FSH], ormone
luteinizzante [LH], estradiolo, progesterone e di inibina B) possono essere d’aiuto 162164,

In attesa che i nuovi e promettenti indicatori di riserva ovarica, in particolare I’AMH e il conteggio dei
follicoli preantrali, dimostrino la loro reale attendibilita, i criteri pit usati per definire la disfunzione ovarica
post-trattamento sono la ripresa dell’attivita mestruale, il dosaggio di FSH ed estradiolo nel sangue, ed

evidenze cliniche di ripresa dell’attivita ovarica.

Un dosaggio di 6 Gy a livello testicolare comporta una sterilitd temporanea, che diventa permanente
per dosaggi superiori. Per quanto riguarda le donne, una dose compresa tra 5 e 20 Gy sull’ovaio é
sufficiente per causare una disfunzione gonadica permanente, indipendentemente dall’eta della
paziente. Alla dose di 30 Gy la menopausa precoce e certa nel 60% delle donne con eta inferiore ai 26
anni.
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5. Tecniche di preservazione della fertilita

Quesito 1: Nei pazienti oncologici in eta fertile, € raccomandato il counselling per la preservazione della
fertilita prima dell’inizio dei trattamenti antitumorali?

L’infertilita come conseguenza dei trattamenti antitumorali ricevuti pud essere associata a un importante
distress psicosociale, che & maggiore nei pazienti che non sono stati informati di questo rischio. Pertanto
come stabilito dalle linee guida internazionali %7, tutti i pazienti in eta riproduttiva candidati a terapie
gonadotossiche devono essere informati del rischio di infertilita e della esistenza di tecniche che possono
ridurre questo rischio (criopreservazione di gameti e tessuto, trasposizione ovarica e riduzione farmacologica
della tossicita gonadica, tecniche radianti a modulazione di intensita e schermature personalizzate). | pazienti
che manifestano desiderio di avere figli dopo le cure e quelli che hanno un atteggiamento incerto o
possibilista su questo tema devono essere inviati a un counselling specialistico per la preservazione della
fertilita.

Le varie fasi del consulto oncoriproduttivo richiedono competenze specifiche e un approccio
multidisciplinare (oncologo/chirurgo/radioncologo/medico della riproduzione/psicologo).

Innanzitutto € necessario effettuare una stima del rischio di infertilta post trattamento per fornire ai pazienti
elementi per una scelta piu consapevole delle tecniche di crioconservazione. Il rischio di infertilita dopo
terapie gonadotossiche dipende da vari fattori sia oncologici che riproduttivi per cui nei pazienti giovani, gia
durante i primi accertamenti oncologici, si dovrebbe inserire nei profili sierologici un dosaggio di FSH negli
uomini e di AMH nelle donne, utili per la successiva valutazione del rischio riproduttivo .

Per i pazienti interessati alla preservazione della fertilita, & indispensabile offrire un percorso privilegiato e
rapido per la crioconservazione degli spermatozoi o degli ovociti/tessuto ovarico. Il counselling riproduttivo
ai giovani pazienti oncologici va proposto il prima possibile dopo la diagnosi di una malattia oncologica, cosi
da avere il tempo necessario per scegliere e applicare la strategia per la preservazione della fertilita, piu
indicata. Tutti gli steps del percorso oncoriproduttivo vanno tracciati con relazioni scritte.

Il processo decisionale per scegliere una tecnica di criopreservazione, soprattutto per le donne, & di per sé

stressante e deve essere supportato adeguatamente semplificando al massimo il passaggio dai centri
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oncologici a quelli di riproduzione e implementando la formazione di tutti gli operatori perché possano
fornire informazioni condivise e aggiornate 1,

Una ampia revisione della letteratura con I’obiettivo di evidenziare quali siano i principali fattori che
ostacolano il processo decisionale nei confronti delle tecniche di preservazione della fertilita, ha individuato
6 temi chiave alcuni esterni e altri interni di cui bisogna tenere conto per aiutare le pazienti: (i) la tempistica
e la qualita delle informazioni fornite (ii) paure relative alla percezione dei rischi associati alle tecniche
(ritardo nell’inizio dei trattamenti, peggioramento della prognosi nei tumori ormonosensibili, conseguenze di
eventuali future gravidanze) (iii) la mancata indicazione da parte dell’oncologo (iv) il dilemma della scelta
fra un trattamento e un altro; (v) la presenza o meno di un partner e (iv) i costi %’

L’ esperienza e i dati raccolti in questi anni nei Centri di Oncofertilita hanno evidenziato la necessita di
garantire una continuita assistenziale ai giovani pazienti oncologici anche durante e dopo i trattamenti
gonadotossici per rispondere ai loro vari “bisogni” riproduttivi e per ottimizzare le possibilita di
concepimento spontaneo 168,

I consulto oncoriproduttivo non si esaurisce con I’illustrazione ed eventuale applicazione delle tecniche di
preservazione della fertilita ma deve essere disponibile dopo la guarigione anche nei pazienti che non hanno
criopreservato gameti o tessuto °°.

Limiti: Nelle linee guida non ci sono indicazioni chiare su come gestire il counselling nelle pazienti che
avrebbero maggiore bisogno di preservare la fertilitd perché ad alto rischio di insufficienza ovarica
prematura post trattamento ma in cui le tecniche di crioconservazione non hanno possibilita di successo per
eta o ridotta riserva ovarica.

Bilancio beneficio/danno: Il rapporto beneficio/danno del counselling sulle problematiche riproduttive e
sulle tecniche di preservazione della fertilita prima di iniziare un trattamento gonadotossico & sempre
positivo.

Nella tabella 3 sono riportati alcuni spunti utili per affrontare un corretto counselling riproduttivo.
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Tabella 3: Punti di discussione tra medico e paziente: metodi di preservazione della fertilita nei
pazienti oncologici (modificata rispetto all’originale 3).

-1 trattamenti antitumorali causano infertilita in maniera variabile in base a diversi fattori: fattori individuali (malattia,
eta), trattamento e dosaggio, pregressi trattamenti per la fertilita.

-1 pazienti interessati a una delle strategie di preservazione della fertilita dovrebbero accedervi il prima possibile per
aumentare le probabilita di successo delle stesse. La discussione con gli specialisti nel campo della riproduzione €
fondamentale per il processo decisionale da parte dei pazienti e la pianificazione delle corrette tecniche utilizzabili.

-1 metodi di preservazione della fertilita disponibili sono la criopreservazione del seme per I’'uomo, la
criopreservazione di embrioni o ovociti e la criopreservazione di tessuto ovarico per la donna; inoltre, approcci di
chirurgia conservativa, trasposizione delle ovaie o appropriata schermatura delle gonadi prima del trattamento
radiante, possono consentire la preservazione della fertilita in alcuni selezionati pazienti.

-1 dati disponibili sono scarsi, ma non sembra che le tecniche di preservazione della fertilita o una successiva
gravidanza siano associate a un maggior rischio di recidiva di malattia, nenche nei tumori ormono-responsivi.

-A parte per alcune sindromi ereditarie genetiche o per esposizione in utero alla chemioterapia, non c’é evidenza che
una storia di cancro, trattamenti antitumorali o I’utilizzo di tecniche di preservazione della fertilita aumentino il
rischio oncologico o di avere malformazioni congenite nella progenie.

-L’infertilita come conseguenza dei trattamenti antitumorali ricevuti puo essere associata a un importante distress
psicosociale.

Qualita globale Raccomandazione clinica ol dellg
delle prove raccomandazione

Il counselling riproduttivo dovrebbe essere proposto ai
giovani pazienti oncologici in eta riproduttiva al momento
* della diagnosi e prima dell’inizio dei trattamenti. Il Positiva forte
counselling richiede un approccio multidisciplinare e una
comunicazione efficace fra oncologo e medico della
riproduzione.

COl: Nessun conflitto dichiarato

*opinione espressa dal panel
5.1 Il quadro legislativo italiano
La crioconservazione di embrioni é vietata in Italia dall’articolo 14 comma 1 della Legge 19 Febbraio 2004,
n. 40 “Norme in materia di procreazione medicalmente assistita”.
Le modificazioni all’applicazione della Legge 40 introdotte dalla Sentenza della Corte Costituzionale N° 51
del 2009, pur avendo ampliato le eccezioni al divieto di crioconservazione di embrioni sopranumerari
derivanti dall’applicazione delle tecniche riproduttive, non hanno abolito il comma 1 dell’articolo 14

lasciando inalterato il divieto a produrre embrioni per la crioconservazione.
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Inoltre, essendo le tecniche riproduttive applicabili solo a coppie infertili secondo I’Art. 4 (“Accesso alle
tecniche”) comma 1, non sarebbe comunque consentita la fertilizzazione in vitro in una coppia che non ha
una accertata infertilita.

Per questo motivo le Raccomandazioni Italiane non includono la crioconservazione di embrioni fra le
tecniche di preservazione della fertilita femminile.

I1 9 Aprile 2014 la Corte Costituzionale ha dichiarato incostituzionale il divieto di fecondazione assistita
eterologa (I'articolo 4 comma 3), contenuto nella legge 40 e in vigore dal 2004. La fecondazione eterologa
non sara oggetto di questa trattazione perché, pur essendo una possibile soluzione per i/le pazienti che hanno
subito un irreversibile danno gonadico dopo terapie oncologiche, non rientra propriamente nelle tecniche di

“preservazione della fertilita”.

5.2 Tecniche di preservazione della fertilita’ nell’'uomo

Dai dati oggi disponibili, la criopreservazione del seme rappresenta una strategia efficace di preservazione
della fertilita nei giovani pazienti che devono sottoporsi a trattamenti antitumorali; al contrario della donna,
nell’uomo, la protezione gonadica attraverso la manipolazione ormonale non risulta efficace; d’altra parte la
criopreservazione del tessuto testicolare o degli spermatogoni con reimpianto e lo xenotrapianto testicolare
sono in fase di sperimentazione e non sono ancora stati testati con successo nell’uomo 7°.

La raccolta di spermatozoi per la crioconservazione ¢ semplice e, se adeguatamente programmata, non
comporta un ritardo nell’inizio del trattamento antitumorale. La tabella seguente riassume le tecniche di
preservazione della fertilita nell’uomo oggi disponibili.

Tabella 4: Riassunto delle strategie di preservazione della fertilita nell’uomo (modificata rispetto
all’originale 3).

TECNICA DEFINIZIONE COMMENTI
Rappresenta la tecnica piu consolidata
Criopreservazione del seme Congelamento del seme dopo per preservare la fertilita nell’'uomo;
dopo masturbazione (St) masturbazione. importanti studi di coorte in pazienti
oncologici.
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TECNICA DEFINIZIONE COMMENTI

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

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

Piccole serie di casi e case report.

Schermatura gonadica
durante radioterapia (St)

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

Serie di casi.

Criopreservazione di tessuto
testicolare; xenotrapianto
testicolare; isolamento degli
spermatogoni (Sp)

Congelamento di tessuto testicolare o
cellule della linea germinale e successivo
reimpianto dopo i trattamenti
antitumorali o maturazione in animali.

Non ancora testato nell’'uomo; testato
con successo negli animali.

Soppressione testicolare con
LHRH analoghi o antagonisti

(Sp)

Utilizzo di terapie ormonali per
proteggere il tessuto testicolare durante
chemioterapia o radioterapia.

Studi clinici non dimostrano I’efficacia
di questa tecnica.

St: standard; Sp: sperimentale

5.2.1Crioconservazione del seme

Quesito 2: E’ raccomandata la criopreservazione del seme nei pazienti desiderosi di preservare la fertilita
prima di iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossici?

La criopreservazione del seme rappresenta una strategia efficace di preservazione della fertilita che dovrebbe
essere offerta a tutti i pazienti post-puberi giovani e adulti, potenzialmente desiderosi di paternita prima di
iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossici 1"%72, Questa opportunita dovrebbeessere offerta anche a
soggetti peri-puberi (a partire dall’eta di 11 anni) che abbiano gia intrapreso I’attivita masturbatoria, e che
presentino spermatozoi nel liquido seminale 172,

La crioconservazione del seme deve essere proposta sempre, anche quando la qualita dell’eiaculato € molto
scarsa come puo succedere anche in rapporto al tipo di neoplasia (soprattutto neoplasie del testicolo e
linfoma di Hodgkin) 7417 e alle condizioni generali dei pazienti oncologici 15178,

Nei pazienti oncologici con tumore testicolare in stadi iniziali con possibilita di ricaduta basse (<10%) e
possibilita di cura prossime al 99-100%, quali quelli sottoposti a un solo ciclo chemioterapico adiuvante (es.
carbopaltino AUC 7 per un ciclo oppure regime PEB per un ciclo), I’'impatto clinico della criopreservazione
del seme & piu discusso, in particolare il singolo ciclo di carboplatino non sembra avere un impatto maggiore

sulla qualita del seme 7,
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A causa dell’effetto genotossico delle terapie, € indispensabile che il prelievo del seme venga effettuato
prima dell’inizio delle terapie antitumorali in quanto la qualita del campione e I’integrita del DNA degli
spermatozoi possono essere compromessi anche dopo un solo ciclo di trattamento 818-182_Qualora si tratti di
pazienti con tumore del testicolo, nei quali vi sia il sospetto di un’alterazione funzionale del testicolo
controlaterale, la crioconservazione del liquido seminale dovrebbe sempre essere proposta prima della
orchiectomia. Tuttavia, nei pazienti oncologici che si rivolgono alle banche del seme, é stata riportata una
percentuale di azospermia variabile fra il 4 % e il 13 % in cui la criopreservazione di sperma non é stata
possibile 17182 Nei pazienti azoospermici gia prima di iniziare le terapie gonadotossiche & possibile
effettuare un prelievo chirurgico di spermatozoi dai testicoli (TESE: testicular sperm extraction) che richiede
una buona programmazione fra urologo e biologo della riproduzione ma ¢é efficace nel 50% dei casi .

Il seme per la crioconservazione viene generalmente raccolto con masturbazione. E’ particolarmente
importante in questi pazienti rendere confortevoli le condizioni della raccolta per evitare I’insuccesso. Il
numero di raccolte necessarie per garantire un adeguato stoccaggio dipende dalla qualita del liquido seminale
ma € opportuno prevedere piu raccolte, pertanto I’avvio dei pazienti alla banca del seme deve essere
tempestivo. La conoscenza della situazione sierologica (HBs Ag, anti-HBc e anti-HBs, HIV1 e 2, CMV,
VDRL-TPHA, HCV) dei pazienti ¢ indispensabile prima dello stoccaggio dei campioni. Quando un paziente
viene inviato alla Banca del Seme, I’oncologo dovrebbe richiedere I’esecuzione di questi esami 0 consegnare
ai pazienti copia dei risultati, se gia disponibili. Sebbene nell’uomo la preservazione dei gameti non richieda
tempi lunghi, alcuni pazienti che devono iniziare molto velocemente il trattamento antitumorale, non
riescono ad eseguire raccolte plurime per le quali sono necessari, ovviamente, piu giorni, limitando cosi i
campioni di eiaculato disponibili. La crioconservazione riduce la qualita del liquido seminale e il paziente
deve essere informato della possibilita che non ci siano spermatozoi utilizzabili dopo scongelamento. Per
valutare I’effetto della crioconservazione sui campioni é possibile eseguire un test di scongelamento con una
paillette poco dopo lo stoccaggio.

L’efficacia della crioconservazione di spermatozoi come strategia per preservare la fertilita nei pazienti che

devono sottoporsi a terapie gonadotossiche € stata dimostrata da molti lavori che riportano i risultati otttenuti
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con I’utilizzo del seme scongelato in cicli di riproduzione assistita (“intrauterine insemination/in vitro
fertilization” [IUI/IVVF] e ICSI) con un tasso aggregato di gravidanza pari al 49% (1C 95% 44% - 53%) 18 .
Limiti: Non é ben chiaro il vantaggio della criopreservazione nei pazienti con tumore testicolare sottoposti a
un solo ciclo chemioterapico adiuvante in particolare con carboplatino AUC 7. Dagli studi non emergono
indicazioni chiare su come gestire la durata della crioconservazione del seme nei pazienti nel medio-lungo
termine anche in relazione ai costi relativi.

Bilancio beneficio/danno: 1l rapporto beneficio/danno della criopreservazione del seme nei pazienti
desiderosi di preservare la fertilita prima di iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossici & sempre

positivo.

Qualita globale Raccomandazione clinica R dellg
delle prove raccomandazione

La criopreservazione del seme rappresenta una strategia
efficace di preservazione della fertilita e deve essere offerta
a tutti gli uomini desiderosi di preservare la fertilita prima
di iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossici 8.

Molto bassa Positiva forte

Utilizzo/Gravidanze e nati con spermatozoi criopreservati

Non é mai stato definito un limite per la durata della crioconservazione: sono riportate gravidanze ottenute
con seme scongelato dopo 28 e 40 anni 185186,

Per utilizzare gli spermatozoi crioconservati € quasi sempre necessario effettuare un ciclo di stimolazione
ovarica sulla partner femminile, prelevare gli ovociti, inseminarli in vitro con tecnica ICSI e trasferire gli
embrioni sviluppati in utero. L’utilizzo degli spermatozoi crioconservati con altre tecniche (1Ul), & possibile
solo nei casi che presentino buona quantita e qualita del seme e comunque, quando possibile, ha percentuali
di successo inferiori (Tabella 5) 182187-198,

La tecnica ICSI con seme crioconservato & una procedura consolidata con buone possibilita di successo e
ampie casistiche nelle coppie infertili. Nei pazienti oncologici che hanno utilizzato gli spermatozoi
crioconservati prima del trattamento, i tassi di successo con la tecnica ICSI variano dal 20 al 50% per ciclo
nelle varie casistiche (Tabella 5) e si calcola che i tassi cumulativi di successo per paziente siano del 40-60%.
Tuttavia molti studi dimostrano come solo una minoranza di pazienti (dal 5% al 16% nelle varie casistiche)

utilizzi effettivamente il seme crioconservato prima dei trattamenti 84,
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Giovane eta al momento della criopreservazione e diagnosi di cancro testicolare sono i fattori associati a una
minor utilizzazione del seme 182189.192.193,199,

La criopreservazione del seme dovrebbe essere proposta anche ai pazienti oncologici di eta inferiore ai 15
anni 3, Nel 2015 sono stati pubblicati i risultati ottenuti da un network di 23 banche del seme francesi su
un’ampia popolazione di 4345 ragazzi e giovani adulti di eta compresa fra gli 11 e i 20 anni avviati alla
preservazione della fertilita prima dell’inizio dei trattamenti chemioterapici 2®. In questo studio il paziente
pil giovane cui € stato crioconservato liquido seminale raccolto per masturbazione aveva 12 anni e
complessivamente nei ragazzi fra 11 e 14 anni ¢ stato possibile crioconservare il seme nell” 81% dei casi .
Soprattutto per i pazienti piu giovani, dove la raccolta del seme puo presentare maggiori difficolta sono state

proposte tecniche di stimolazione del pene con vibratori o di elettroeiaculazione con il 60% di successo 2%

La tecnica ICSI con seme crioconservato & una procedura consolidata con buone possibilita di successo
anche quando la qualita dell’eiaculato € molto scarsa. Nei pazienti oncologici che hanno utilizzato gli
spermatozoi crioconservati prima del trattamento i tassi di successo con la tecnica ICSI variano dal 20
al 50% per ciclo. Tuttavia, solo una minoranza dei pazienti (5-16%) effettivamente utilizza il seme
crioconservato prima dei trattamenti.

Tabella 5: Risultati ottenuti con seme crioconservato in pazienti oncologici nelle varie tecniche di
riproduzione assistita

AUTORE N° CICLI N° COPPIE 1UI IVF ICSI
Kelleher et al. 2001 7 91 60 11/35 (31.4%) | 6/28 (21.4%) | 12/28 (42.8%)
Ragni et al. 2003 1 88 28 3/40 (7.5%) 0/6 (0%) 11/42 (26.2%)
Schmidt et al. 2004 1 151 67 4124 (16.7%) - 19/49 (34.7%)
Agarwal et al. 2004 1 87 29 7142 (1%) 5/26 (19%) 4/19 (21%)
Revel et al. 2005 % 62 21 5.9 - 42%
Mesequer et al. 2006 % 35 - 1/5 (20%) - 15/30 (50%)
Hourvitz et al. 2008 % 169 118 + 54 - 13/54 (24.1%) | 85/169 (50.3%)
Van Casteren et al. 2008 1 101 37 1/7 (14%) 8/32 (25%) 16/53 (30%)
Crha et al. 2009 1°¢ 44 28 - - 29.5%
Freour et al. 2011 192 178 - 8/66 (12%) - 26/112 (23.2%)
Bizet et al 2012 1% 127 - 5/39 (12.8%) | 2/7 (12.8%) | 23/71(32.4%)
Botchan et al. 2014 %7 148 62 9/81 (11.1%) 0/12 (0%) 34/91 (37.6%)
Garcia et al. 2015 18 50 29 - 20/50 (40%) -

IUI: Inseminazione intrauterina; I\VVF Fertilizzazione in vitro e embryo transfer; ICSI: Inseminazione intracitoplasmatica

di ovocita e trasferimento di embrioni in utero.

NB: le percentuali di gravidanza sono espresse per ciclo e non per paziente.

5.2.2Protezione gonadica con trattamenti ormonali

Quesito 3: E’ raccomandata la soppressione gonadica con LHRH analoghi nei pazienti di sesso maschile

in eta fertile prima e durante i trattamenti oncologici?
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L’efficacia della manipolazione ormonale nel proteggere il tessuto gonadico durante i trattamenti
chemioterapici € stata valutata solo in piccoli studi. La manipolazione ormonale attraverso la soppressione
gonadica con LHRH analoghi non ha dimostrato essere nell’uomo una strategia di preservazione della
fertilita efficace soprattutto quando usata con chemioterapici altamente gonadotossici 2°2-2%: in particolare, lo
studio di Waxman, un piccolo studio randomizzato di fase I11 che includeva 30 uomini e 18 donne candidate
a ricevere un trattamento chemioterapico per linfoma di Hodgkin, ha dato un risultato negativo in base alla
conta spermatica nei 20 uomini trattati con I’analogo rispetto ai controlli 2%

Basandosi su evidenze precliniche ottenute da esperimenti sui ratti, un piccolo studio prospettico ha valutato
I’effetto della soppressione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadico associato alla somministrazione di
testosterone in 7 uomini resi azoospermici da un precedente trattamento antitumorale citotossico o radiante
ricevuto da bambini: a 12 mesi dal termine del trattamento non € stata osservata una ripresa della
spermatogenesi in nessuno dei pazienti trattati 2%, Al contrario, un piccolo studio che ha valutato I’efficacia
del testosterone in pazienti non oncologici trattati con ciclofosfamide per glomerulonefriti ha dimostrato
qualche beneficio 2%7. Sulla base di quanto riportato, si pud concludere che nell’uomo la protezione gonadica
attraverso la manipolazione ormonale non ha alcuna reale evidenza di efficacia.

Limiti: Non vi € nessuna evidenza a supporto della protezione gonadica soppressione gonadica con LHRH
analoghi nei pazienti di sesso maschile in eta fertile

Bilancio beneficio/danno: Non vi sono evidenze di beneficio

Qualita globale Raccomandazione clinica e dellg
delle prove raccomandazione

Al contrario della donna, nell’'uomo la protezione
* gonadica attraverso la manipolazione ormonale non Negativa debole
risulta efficace e pertanto non dovrebbe essere proposta.

*Qpinione espressa dal panel.

5.2.3Crioconservazione di tessuto testicolare nei pre-puberi

Una popolazione particolare con limite della crioconservazione del seme é rappresentata dalla popolazione
dei pazienti pre-puberi per i quali & possibile solo prelievo del tessuto testicolare 28, Questa procedura ancora

sperimentale é gia in atto in molti paesi europei in soggetti pre-puberi.
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In pazienti oncologici pre-puberi candidati a terapie con elevato effetto gonadotossico, prelevare e
crioconservare il tessuto testicolare ¢ finalizzato a un successivo utilizzo alla preservazione della fertilita e
della funzione ormonale del testicolo 170:209-211,

Tali procedimenti dovrebbero essere eseguiti gia durante l'iniziale iter diagnostico per ridurre al minimo gli
interventi invasivi e i tempi che intercorrono tra la diagnosi e I’inizio della chemioterapia che in ogni caso
deve essere iniziata solo dopo il prelievo testicolare.

| pazienti trattati in giovane eta con farmaci gonadotossici presentano frequentemente nell’eta adulta un
deficit della funzione ormonale del testicolo con conseguente rischio di sviluppare ipertensione, obesita,
diabete mellito, dismetabolismo lipidico e osteoporosi 22 Nel paziente prepubere, la crioconservazione degli
spermatozoi da liquido seminale non pud essere effettuata; inoltre, le terapie oncologiche nel prepubere
possono essere in grado di sopprimere la popolazione di cellule germinali staminali del testicolo e gli
spermatogoni che rappresentano le cellule da cui origina la spermatogenesi #*2'4, La crioconservazione di
tessuto testicolare € in grado di preservare la funzione riproduttiva e ormonale testicolare dei giovani pazienti
oncologici 2'5216, Ad oggi, sono state proposte diverse modalita di reimpianto del materiale testicolare
prelevato, il reimpianto di tessuto testicolare ¢ il pit impiegato; tuttavia, il reimpianto di cellule staminali
spermatogoniali e il reimpianto di sospensioni cellulari eterogenee di tessuto testicolare sono le modalita piu
innovative 27. Un aspetto fondamentale del reimpianto & rappresentato dalla possibile presenza di cellule
tumorali nel tessuto testicolare prelevato al momento della crioconservazione; la disponibilita di dati che
consentano di stimare il reale rischio legato a questo questo fenomeno e scarsa, ma I’invasione metastatica
del testicolo e un evento decisamente raro, che riveste un significato clinico principalmente nel linfoma non-
Hodgkin 28,

E’ importante precisare che queste metodiche di criopreservazione di tessuto testicolare con reimpianto 170209
cosi come I’innesto di tessuto testicolare umano in topi SCID per facilitare la spermatogenesi 21°2%,
rimangono ad oggi del tutto sperimentali e devono essere utilizzati nell’uomo all'interno di protocolli clinici

sperimentali.

5.3 Tecniche di preservazione della fertilita nella donna
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Le strategie di preservazione della fertilita nelle giovani donne che devono sottoporsi a trattamenti
antitumorali dipendono da diversi fattori: eta e riserva ovarica della paziente, tipo di trattamento, diagnosi,
presenza 0 meno di un partner, tempo a disposizione prima di iniziare il trattamento, e possibilita che la
neoplasia abbia metastatizzato alle ovaie 2.

Le principali tecniche di preservazione della fertilita, standard e sperimentali, nelle giovani pazienti
oncologiche sono rappresentate da: criopreservazione di embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto
ovarico, soppressione gonadica con LHRH analoghi, trasposizione ovarica, e chirurgia conservativa (Tabella
6).

Tra le tecniche di crioconservazione, solo la crioconservazione di embrioni, vietata in Italia dalla legge
40/2004, e la crioconservazione di ovociti maturi sono considerate tecniche standard. Tuttavia la
crioconservazione di tessuto ovarico, sebbene ancora considerata sperimentale, viene comunemente proposta
come alternativa quando non é possibile effettuare la stimolazione ovarica in quanto ha dato negli ultimi anni
risultati riproducibili in diversi Centri. La crioconservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro, sono
tecniche sperimentali offerte solo in pochi centri con esperienza specifica.

Rispetto a quanto succede nell’uomo, bisogna sottolineare come nella donna I’utilizzo di alcune di queste
tecniche necessita di alcune settimane prima dell’inizio dei trattamenti antitumorali: da qui I’importanza di

avviare le pazienti il pit precocemente possibile agli esperti in questo campo.

Le principali tecniche di preservazione della fertilita, standard e sperimentali, nelle giovani pazienti
che devono sottoporsi a trattamenti antitumorali sono rappresentate da: criopreservazione di
embrioni o ovociti, criopreservazione di tessuto ovarico, soppressione gonadica con analogo LHRH,
trasposizione ovarica, e chirurgia conservativa.

Tabella 6: Riassunto delle strategie di preservazione della fertilita nella donna

TECNICA DEFINIZIONE COMMENTI CONSIDERAZIONI
Criopreservazione | Raccolta e congelamento | >2000 nascite in coppie -Richiede 10-14 giorni di
degli ovociti (St) | degli ovociti non infertili. stimolazione ovarica;
fecondati per un Negli ultimi anni la -procedura invasiva per il recupero
successivo utilizzo con metodica si & molto ovocitario (day surgery o ambulatorio
tecnica ICSI e successivo | diffusa, e i risultati si sono | chirurgico).
impianto. stabilizzati.
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TECNICA

DEFINIZIONE

COMMENTI

CONSIDERAZIONI

Criopreservazione
dell’embrione (St)

Raccolta degli ovociti,
fecondazione in vitro e
congelamento degli
embrioni per un
successivo impianto.

Tecnica usata da piu tempo
e quindi piu consolidata.
Richiede la presenza di un
partner.

Vietata in Italia dalla
Legge 40/2004.

-Richiede 10-14 giorni di
stimolazione ovarica;

-procedura invasiva per il recupero
ovocitario (day surgery o ambulatorio
chirurgico).

Criopreservazione
del tessuto
ovarico e
reimpianto (Sp)

Congelamento del
tessuto ovarico e
reimpianto dopo il
trattamento antiblastico.

Con questa metodica la
letteratura riporta la nascita
di pit di 130 bambini.

-ancora sperimentale

Procedura chirurgica;

-non eseguibile in presenza di rischio
di complicazioni;

-non eseguibile quando il rischio di
interessamento ovarico € importante.

Schermatura
gonadica durante
radioterapia (St)

Utilizzo di appropriate
schermature per ridurre
la dose di radiazioni
ricevuta dagli organi
riproduttivi.

Serie di casi.

-Possibile solo per selezionati campi
di irradiazione;

-€ necessaria una certa competenza
per assicurare che la schermatura non
aumenti la dose di radiazioni ricevuta
dagli organi riproduttivi.

Trasposizione
ovarica
(ooforopessi) (St)

Riposizionamento
chirurgico delle ovaie
lontano dal campo di
irradiazione.

Conservazione della
funzione endocrina ovarica
variabile dal 20 al 100%
dei casi

Sono riportate gravidanze
spontanee.

-Procedura chirurgica

-la trasposizione dovrebbe essere fatta
poco prima della radioterapia per
prevenire il ritorno delle ovaie nella
loro posizione originaria;

-puo richiedere il riposizionamento
chirurgico e I’utilizzo di tecniche di
riproduzione in vitro.

Chirurgia
ginecologica
conservativa (St e
Sp)

Chirurgia che sia il piu
conservativa possibile.

Ampia serie di casi.

-Procedura chirurgica;

-possibile solo negli stadi precoci di
malattia;

-competenze non disponibili in tutti i
centri.

Soppressione
ovarica con
LHRH analoghi o
antagonisti (St e

Sp)

Utilizzo di terapie
ormonali per proteggere
il tessuto ovarico durante
chemioterapia.

Studi clinici di fase 111
disponibili, in particolare
nelle pazienti con
carcinoma mammario.

-Trattamento effettuato prima e
durante la chemioterapia;

-metodo semplice e pit economico;
-preservazione della funzione ovarica;
-complementare (ma non alternativa)
alle tecniche di crioconservazione per
la preservazione della fertilita.

St: standard; Sp: sperimentale

5.3.1Trasposizione ovarica (ooforopessi)

Quiesito 4: La trasposizione ovarica per la preservazione della funzionalita ovarica deve essere proposta a
tutte le pazienti in eta fertile candidate ad irradiazione pelvica?

Sebbene I’ intervento di trasposizione ovarica sia praticato da molto tempo con il primo caso riportato nel
1952, solo nel Marzo 2019 ¢ stata pubblicata una revisione sistematica della letteratura con I’obiettivo di

valutare I’efficacia di questa tecnica nella preservazione della funzione ovarica ??%. L’efficacia della
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trasposizione ovarica nel preservare la funzione ovarica € molto variabile (20%-100% dei casi) e va quindi
valutatata caso per caso nelle pazienti giovani candidate ad irradiazione pelvica.

Nella revisione sitematica pubblicata nel 2019 sono stati valutati i risultati di 12 studi, che includevano
complessivamente 765 pazienti sottoposte a trasposizione ovarica prima di effettuare un trattamento di
radioterapia pelvica a fasci esterni, brachiterapia, una combinazione di entrambe, eventuale chemioterapia
aggiuntiva. La definizione di funzione ovarica variava a seconda degli studi e solo 1 studio ha riportato dati
sul mantenimento della funzione ovarica nel tempo (rispettivamente 65.3% e 38.5% dopo 1 e 5 anni).

Non é stato possibile effettuare una meta-analisi per la etereogenicita degli studi elegibili. Il tasso di successo
della tecnica, valutato come preservazione della funzione mestruale, variava dal 20% al 100% nelle varie
casistiche, con i migliori risultati nelle pazienti sottoposte a sola brachiterapia 2. In uno studio monocentrico
successivo alla metanalisi che ha valutato la preservazione della funzione ovarica in 34 pazienti sottoposte a
trasposizione ovarica per vari tipi di tumori € riportato un tasso di successo complessivo del 64,7% (22/34
pazienti) variabile in relazione al tipo di tumore (peggiori risultati nelle 15 pazienti con carcinoma cervicale)
e I’eta delle pazienti 222,

I principali motivi del fallimento di questa tecnica sono rappresentati dalla dose diffusa al tessuto gonadico e
da una possibile alterazione della perfusione ovarica per retrazioni cicatriziali o torsione del legamento
infundibolopelvico; inoltre, parametri importanti sono rappresentati dalla dose totale di radiazioni
somministrate e dalla quota di esse effettivamente ricevute dall’ovaio ?2%. Uno studio che ha valutato la dose
di radiazioni su 214 ovaie trasposte in relazione al loro posizione, suggerisce di fissare le ovaie trasposte a
una distanza minima di 1.12 cm al di sopra della cresta iliaca 2. Altro fattore cruciale che influenza il
successo della metodica € I’eta della paziente: le donne oltre i 35 anni devono essere informata delle elevate
possibilita di fallimento 225,

La trasposizione ovarica consiste nello spostare chirurgicamente le ovaie il piu lontano possibile dal campo
di irradiazione nelle pazienti che devono essere sottoposte a irradiazione pelvica. | principali tumori che
richiedono la trasposizione ovarica nelle pazienti adulte sono il tumore della cervice e del retto, pertanto
nella maggior parte dei casi le ovaie devono esser spostate lateralmente e in alto 2262, La procedura pud

essere effettuata per via laparoscopica se una laparotomia non € necessaria per il trattamento primario della
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neoplasia. Per la trasposizione laterale, i legamenti utero-ovarici vanno sezionati per permettere la
mobilizzazione delle ovaie il pitu in alto possibile fuori dalla pelvi: € stata, infatti, dimostrata una
associazione fra la sede della trasposizione delle ovaie e la ripresa della funzione ovarica 222, Le ovaie
vengono in genere fissate nelle logge paracoliche con sutura non riassorbibile. E indispensabile che la sede in
cui si posizionano le ovaie sia identificabile dal radioncologo mediante 2 o tre clip metalliche ai poli.
L’intervento puo essere complicato in presenza di aderenze pelviche. Nel medesimo intervento € possibile
eseguire un prelievo di tessuto ovarico per crioconservazione 2%,

A causa di un possibile spostamento delle ovaie precedentemente trasposte, questa procedura dovrebbe
essere eseguita quanto piu possibile vicino al momento del trattamento radiante stesso 23,

Per cio che riguarda la preservazione della funzione riproduttiva esistono piccole serie di casi in letteratura
che dimostrano gravidanze dopo trasposizione ovarica. | risultati migliori, con 14 gravidanze e 12 nascite su
11 pazienti trattate sono riportati in uno studio italiano 22, In questo studio pero, le ovaie erano state spostate
medialmente, dietro I’utero prima di una irradiazione a Y invertita per linfoma Hodgkin e I’eta media al
trattamento era 13 anni (range 9-22). Inoltre la dose di radioterapia ricevuta non era specificata e
presumibilmente inferiore alla media delle dosi utilizzate nei tumori solidi 2. Le gravidanze riportate dopo
trasposizione ovarica laterale in pazienti adulte sono poche. Una revisione di 8 studi con un follow up a
lungo termine di 347 donne adulte sottoposte a trasposizione ovarica per varie indicazioni, quali cancro della
cervice uterina, cancro del retto, linfoma di Hodgkin, ependimoma e cancro della vagina, segnala solo 9
gravidanze #* (Livello di evidenza 4). Nelle pazienti che desiderano preservare la fertilita, durante
I’intervento di trasposizione ovarica € indicato eseguire anche un prelievo di corticale ovarica per la
crioconservazione. Non c’e accordo sulla necessita di eseguire un intervento per riposizionare le ovaie alla
fine dei trattamenti. In caso si debba ricorrere a tecniche di riproduzione assistita dopo trasposizione ovarica,
il riposizionamento delle ovaie potrebbe essere indicato per facilitare il recupero degli ovociti per via
transvaginale perché il prelievo ovocitario & piu complicato per via percutanea trans-addominale, sebbene sia
possibile.

La trasposizione ovarica puo avere delle complicanze che secondo la piu recente revisione della letteratura

interessano il 12.8% delle procedure (112 casi su 872 procedure), con necessita di reintervento in 40 casi su
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112 complicanze (34.7%) ??%. La formazione di cisti ovariche & la complicanza piu frequente (5-16% dei
casi) 2425 Altro limite della tecnica e la ipotetica maggiore difficolta a diagnosticare un eventuale sede
ovarica di metastasi o di tumore primitivo dal momento che le ovaie non sono piu palpabili clinicamente e
non adeguatamente valutabile con ecografia trans-vaginale 2. La presenza di metastasi ovarica & stata
identificata nello 0.9% dei casi di cancro della cervice (5 casi su 538) 221,

Limiti: Gli studi inclusi nella revisione del 2019 sono molto eterogenei per numerosita della casisitica (da 6
a 87 pazienti) per durata del follow up (7-102 mesi) per definizione di insufficienza ovarica (basata su dati di
laboratorio o su sintomi climaterici) e tipo di trattamento (radioterapia pelvica a fasci esterni, brachiterapia,
una combinazione di entrambe, eventuale chemioterapia aggiuntiva)

Bilancio beneficio/danno: Il rapporto Benefico/danno di questa metodica nel preservare la funzione ovarica
va attentamente valutato caso per caso con un approccio multidisciplinare che includa il ginecologo/medico
della riproduzione, I’oncologo medico e il radioncologo. Il successo della metodica dipende sia da fattori non
“modificabili” come I’etd della paziente, la sua riserva ovarica, I’eventuale chemioterapia associata sia da

fattori che possono essere ottimizzati come la sede del posizionamento delle ovaie e le dosi di radioterapia.

Qualita globale Raccomandazione clinica e dellg
delle prove raccomandazione

La trasposizione ovarica dovrebbe essere valutata come
prima opzione in tutte le giovani donne candidate a
irradiazione pelvica: il tasso di successo di questa tecnica,
nel preservazione la funzione mestruale a breve termine,

varia dal 20% al 100% dei casi a seconda delle casistiche
221

Moderata Positiva forte

5.3.2 Crioconservazione di tessuto ovarico

Quesito 5: La crioconservazione del tessuto ovarico per la preservazione della funzionalita ovarica prima
dell’inizio dei trattamenti oncologici dovrebbe essere proposta?

La crioconservazione di tessuto ovarico e I’unica tecnica di crioconservazione applicabile nelle pazienti pre-
puberi. Nelle donne adulte questa tecnica deve essere proposta nei casi in cui non sia possibile ricorrere alla

stimolazione per crioconservazione di ovociti 0 embrioni.
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La crioconservazione di tessuto ovarico puo essere effettuata anche nei casi in cui I’inizio del trattamento
oncologico non possa essere posticipato perche non richiede una stimolazione ormonale e puo essere
effettuata in qualsiasi momento del ciclo mestruale. |1 tempi di applicazione della tecnica sono solo quelli
necessari per I’ organizzazione dell’intervento laparoscopico di biopsia di corticale ovarica/ovariectomia.?®
Mentre la crioconservazione di ovociti e/o embrioni non pud essere effettuata dopo I’inizio della
chemioterapia, € stato dimostrato che la crioconservazione di tessuto ovarico é efficace anche se effettuata
dopo una prima linea di chemioterapia. In uno studio francese del 2019 sono stati riportati i risultati di 22
trapianti di tessuto ovarico prelevato dopo chemioterapia (prevalentemente ABVD ma anche alcuni casi di
CHOP e MOPP): in queste pazienti la ripresa della funzionalita ovarica € stata del 93% e ci sono state 13
gravidanze e 8 nascita in 7 casi (32% di successo per paziente) 7. Pill recentemente un altro studio ha
confermato che la ripresa funzionale dopo trapianto e le probabilita di gravidanza non sono differenti in un
gruppo di 24 pazienti esposte a chemioterapia prima dell’espianto rispetto al gruppo di 36 pazienti non
esposte 2%,

Molti Centri limitano I’applicazione di questa tecnica alle donne con eta inferiore a 35-38 anni con riserva
ovarica adeguata perché il successo della criopreservazione del tessuto ovarico in donne con eta superiore €
incerto per il ridotto numero di follicoli primordiali residui 2°. Un’altra limitazione alla applicazione di
questa tecnica & rappresentata dai casi di tumori con elevato rischio di metastasi ovariche (leucemie, tumori
ovarici, tumori solidi metastatici al peritoneo), anche se sono state gia riportate almeno due gravidanze dopo
trapianto in pazienti in cui la crioconservazione era stata effettuata per leucemia in gruppi che eseguono
questa tecnica anche per questa indicazione 24024,

| risultati della ricerca di cellule cancerose nel tessuto ovarico prelevato sono riportati in vari studi 242243,
Uno dei Centri con maggiore esperienza riporta 5 riscontri positivi per cellule maligne su 391 campioni
istologici di tessuto ovarico analizzati prima della crioconservazione (1.3%) 2*. In questo studio, tutti i
campioni positivi appartenevano a pazienti con tumori ematologici. Né in questo né in altri studi sono stati
riscontrati campioni positivi all’immunoistochimica in pazienti con carcinoma mammario 245247, Sono state
riportate due ricorrenze di malattia in una paziente con cancro della cervice e in una con cancro della

mammella che hanno fatto un reimpianto autologo di tessuto 2%, Sebbene queste recidive potrebbero non
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essere dovute al trapianto, é indispensabile prevedere un adeguato screening preoperatorio per escludere un
possibile coinvolgimento ovarico e un’attenta analisi istologica con tutte le metodiche disponibili sui
frammenti prima del reimpianto 24824,

La limitazione all’utilizzo della crioconsrevazione di corticale ovarica per preservare la fertilita nelle pazienti
ad alto rischio di metastasi potrebbe in futuro essere superata se le tecniche di maturazione in vitro di
follicoli o ovociti isolati dal tessuto ovarico su cui si sta lavorando, risultassero efficaci clinicamente e
riproducibili. Gli ovociti cosi ottenuti potrebbero essere utilizzati con tecniche di PMA e consentire di
ottenere gravidanze senza necessito di effettuare I’intervento chirurgico e il reimpianto del tessuto 250-2%2,

Per la crioconservazione di tessuto ovarico € neccessario eseguire un intervento chirurgico laparoscopico in
anestesia generale che richiede circa un’ora di tempo. Pud essere asportato un intero ovaio 0 eseguita
un’ampia biopsia ovarica bilaterale (almeno un terzo di ciascun ovaio). La corticale ovarica con i follicoli
primordiali viene crioconservata in sottili striscioline. | follicoli primordiali possono essere congelati in
maniera efficace, ma a causa dell’iniziale ischemia a cui vanno incontro durante il prelievo, un quarto o piu
di questi follicoli pud andare perduto; per questo la quantita di tessuto ovarico da asportare deve essere
ampia. Il reimpianto delle striscioline di corticale ovarica viene comunemente effettuato ortotopicamente
(sull’ovaio residuo o in una tasca peritoneale). Esistono diverse tecniche per riposizionare le striscioline di
corticale ovarica, ma tutte richiedono almeno un intervento di laparoscopia 2. Alcuni Centri di riferimento
per esperienza e casistica effettuano il reimpianto in laparotomia.

Il prelievo laparoscopico e il trapianto di tessuto ovarico hanno un basso tasso di complicazioni. Su 1373
laparoscopie, 1302 per prelievo di tessuto e 71 per trapianto eseguite in centri del netwoek FertiPROTECK
sono state riportate complessivamente 3 complicanze (0.2%) 25*. Una delle principali problematiche di questa
metodica € la massiccia attivazione follicolare con conseguete riduzione della ripresa funzionale che segue il
trapianto di tessuto. Attualmente la ricerca e orientata a trovare soluzioni che riducano tale fenomeno 2%
Sebbene questa tecnica di preservazione della fertilita sia in rapida diffusione & ancora considerata
sperimentale e dovrebbe essere attuata solo in centri con adeguate competenze di crioconservazione ma
soprattutto con un’organizzazione in grado di offrire le piu sensibili e aggiornate tecniche di analisi

istologica del tessuto prima del reimpianto 2. | Centri che decidono di avviare un programma di
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crioconservazione di tessuto ovarico, devono considerare che, per il ridotto numero di donne che ritorna per
I’autotrapianto di tessuto (5-7% dei casi), sono necessari molti anni per confermare I’efficacia del
programma. E’ stato dimostrato che il luogo dove si effettua il prelievo e quello in cui si procede alla
crioconservazione di tessuto possono essere diversi perché il trasporto della biopsia, in adeguate condizioni,
non riduce I’efficienza della tecnica. Sono gia nati bambini dopo trapianto di tessuto ovarico che era stato
espiantato in una citta e trasportato per essere crioconservato in un’altra 2°’. Per questi motivi, nelle pazienti
oncologiche, la criopreservazione di tessuto ovarico andrebbe limitata a pochi Centri di riferimento.

La crioconservazione di tessuto ovarico non richiede né un partner né una stimolazione ormonale, e si &
dimostrata efficace per preservare sia la funzione riproduttiva sia I’attivita steroidogenica.

La ripresa della funzionalitd endocrina ovarica si ottiene nel 90-100% dei casi ma la sua durata & ancora
limitata (media 5 anni). Il primo autotrapianto di tessuto ovarico & stato effettuato 16 anni fa 28, Ad oggi
sono nati piu di 130 bambini dopo autotrapianto di tessuto ovarico 2%2%, di cui almeno 2 in Italia 26*2¢2, Dal
momento che & molto difficile conoscere I’esatto numero di reimpianti che vengono effettuati nel mondo, la
stima del tasso di successo di questa tecnica in termini di percentuale di bambini nati per reimpianti effettuati
e basata sulle casistiche riportate dai centri pit attivi e varia dal 23% al 36% 259263264,

Nel 2018, il gruppo danese di Andersen ha effettuato una revisione dei risultati del trapianto di tessuto
ovarico pubblicati in letteratura 2°. Sono state analizzate complessivamente 360 procedure di trapianto
eseguite in 318 donne in 21 diversi paesi. In 9 donne é stato diagnosticato un tumore dopo il trapianto ma in
nessun caso il tumore € stato messo in diretta relazione al trapianto. Il ripristino della funzione ovarica € stato
riportato nel 95% dei casi. Il 50% delle 131 gravidanze ottenute post trapianto sono derivate da un
concepimento spontaneo. | bambini nati (93) erano tutti sani ad eccezione di uno che ha presentato una
anomalia cromosomica 2°.

Nella casistica dei tre Centri con esperienza di piu lunga durata, in corso di pubblicazione il 50% delle 60
pazienti trapiantate ha avuto almeno una gravidanza e il 41,6% almeno un figlio nato 2. Elevati tassi di
successo sono stati recentemente riportati anche da un gruppo svedese ma su una casistica molto ridotta di
trapianti. Delle 69 pazienti che hanno congelato tessuto solo 7 hanno effettuato il trapianto dopo la

guarigione e 4 hanno partorito almeno una volta (57%) e sono nati 6 bambini 2%,
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Circa il 50% dei bambini nati dopo autotrapianto ortotopico di tessuto sono concepiti spontaneamente,
mentre I’altra meta con tecniche di fecondazione assistita. La maggior parte delle gravidanze spontanee
insorge nei primi anni dopo I’autotrapianto ma sono state riportate gravidanze spontanee anche a 5 e 6 anni
266.

Limiti: Il principale limite per la valutazione dei vari aspetti che potrebbero impattare sulla efficacia della
tecnica di crioconservazione di tessuto ovarico e il ridotto numero di pazienti che si sottopone al trapianto
dopo le cure (basso tasso di riutilizzo). Per questo motivo anche i Centri con maggiore esperienza non hanno
ancora effettuato un numero di casi di trapianto sufficiente ad effettuare confronti statisticamente
significativi.

Bilancio beneficio/danno: Nei 16 anni dalla prima nascita riportata dopo trapianto di tessuto ovarico molti
Centri in tutto il mondo hanno pubblicato serie di casi che confermano I’efficacia e la riproducibilita della
tecnica nel ripristinare sia la funzione endocrina che riproduttiva in pazienti con insufficienza ovarica post
terapia con ridotto tasso di complicanze. Pertanto, sebbene la tecnica sia ancora considerata sperimentale, il
rapporto danno/benefico della crioconservazione di corticale ovarica come tecnica di preservazione della

fertilita’ nelle pazienti che devono effettuare terapie gonadotossiche é positivo.

Qualita globale Raccomandazione clinica Fosze de"".“
delle prove raccomandazione

La crioconservazione di tessuto ovarico € una tecnica ancora
sperimentale, ma con buoni risultati in Centri altamente
specializzati. Non richiede un partner puo essere effettuata in
Bassa qualsiasi momento del ciclo mestruale, senza necessita di Positiva debole
stimolazione ormonale. Dovrebbe essere proposta a pazienti
giovani che non possono effettuare la criopreservazione di
ovociti *°,

5.3.3 Crioconservazione ovocitaria

Quesito 6: La crioconservazione degli ovociti deve essere proposta a tutte le pazienti in eta fertile per la
preservazione della fertilita prima dell’inizio dei trattamenti oncologici?

La crioconservazione degli ovociti va proposta a tutte le pazienti che hanno la possibilita di rinviare il

trattamento chemioterapico/radioterapico di 2-3 settimane.
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Dal gennaio 2013 la crioconservazione di ovociti non & piu considerata una tecnica sperimentale 2%’ Questo
approccio rappresenta un’importante strategia di preservazione della fertilita nei paesi come I’ltalia dove la
criopreservazione dell’embrione € vietata ma e anche la tecnica di scelta per le pazienti che non hanno un
partner, che desiderano mantenere una autonomia riproduttiva o che per motivi etico-religiosi non accettano
il congelamento degli embrioni. In Svezia dove sono le pazienti a scegliere la tecnica di crioconservazione,
I’analisi delle preferenze di 1254 donne nel tempo (dal 1998 al 2018) ha permesso di osservare come la
crioconservazione di ovociti sia diventata la tecnica piu “popolare” anche fra le donne che hanno un partner
268.

L’efficacia della crioconservazione ovocitaria in termini di percentuali di gravidanze e bambini nati, &
confermata da ampie casistiche in coppie infertili e in cicli di ovodonazione. Tuttavia, gli studi che riportano
le gravidanze ottenute dalle pazienti oncologiche con I’utilizzo di ovociti crioconservati prima dei trattamenti
sono limitati perché la percentuala di riutilizzo & bassa (4-23%) 263.268.269,

La casistica piu ampia in pazienti oncologiche & quella di uno studio multicentrico spagnolo che ha
confrontato i tassi di nascita e di gravidanza clinica ottenuti con I’utilizzo di ovociti e tessuto crioconservati
dal 2005 al 2015 2%, In questo studio solo il il 4.8% delle pazienti che aveva crioconservato ovociti €
ritornata per utilizzarli dopo la guarigione. Sedici delle 49 pazienti che hanno riutilizzato gli ovociti hanno
avuto un figlio (32.6%), con un tasso di gravidanza e di bambini nati per trasferimento rispettivamente del
36.4% e del 29.1 % 2%, Prima di questo studio spagnolo, sono stati pubblicati solo case report o piccole serie
di casi sulle gravidanze ottenute da scongelamento di ovociti in pazienti oncologiche 2’°. Recentemente un
gruppo italiano ha pubblicato i risultati dei 18 anni di attivita di crioconservazione ovocitaria nelle pazienti
oncologiche. Solo 11 delle 244 pazienti (4,5 %) che avevano criopreservato, sono ritornate per utilizzare gli
ovociti. Di queste 4 hanno avuto una gravidanza (36,4%) esitata in aborto spontaneo in 2 casi e in parto negli
altri 2 (18,2% di nati per coppia) ?"*. E’ presumibile che, sia per la sporadicita dell’evento sia per la
mancanza di un registro, non tutte le gravidanze ottenute in pazienti oncologiche siano riportate in
letteratura.

| dati Italiani sui risultati della crioconservazione di ovociti nelle coppie infertili sono consultabili nel report

del “Registro Italiano delle Tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita”, che fa riferimento ai dati
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cumulativi di tutti i Centri Nazionali di Procreazione Medicalmente Assistita. L’ultimo report consultabile fa
riferimento ai cicli esguiti nel 2017 e riporta una percentuale media di gravidanze per embryo transfer con
ovociti scongelati del 16.9% su 1146 2",

Bisogna pero considerare che il dato medio complessivo di successo della crioconservazione di ovociti €
poco informatico per le pazienti in quanto i risultati dipendono fortemente dal’eta della paziente al momento
del congelamento e dal numero di ovociti crioconservati. E’ stato calcolato che il numero di ovociti necessari
per ottenere un bambino & 12 fra i 30 e i 36 anni ma sale a 29,6 dai 36 ai 39 anni 2’3,

Uno studio multicentrico riporta una percentuale di bambini nati per scogelamento ovocitario che varia dal
12.6% al 46.4% in relazione all’eta delle pazienti e al numero di ovociti vitrificati 2*. Nei programmi di
fecondazione eterologa dove gli ovociti utilizzati provengono sempre da donne sane e giovani, i tassi di
gravidanza raggiungono il 50%.

Nel consulto oncoriproduttivo, le pazienti > 40 anni e/o con una ridotta riserva ovarica nelle quali si preveda
un basso recupero ovocitario devono essere informate che la crioconservazione ovocitaria, nel loro caso, ha
una efficacia ridotta.

L’outcome ostetrico e I’incidenza di malformazioni valutato nei bambini nati da ovociti scongelati non &
diverso rispetto a quello nei bambini nati “con tecniche a fresco” 2'>27, 1l tasso di malformazioni maggiori
nei 1388 bambini nati in Italia da cicli di scongelamento ovocitario fra il 2007 e il 2011 é dello 0.8%,
confrontabile con quello della popolazione generale ?'.

In breve, la metodica prevede due fasi cliniche e una fase di laboratorio:

1) Induzione della crescita follicolare multipla (stimolazione): iniezione sottocutanea giornaliera di

gonadotropine e associazione di una seconda iniezione sottocutanea per evitare I’ovulazione spontanea
precoce con un LHRH analogo. La durata della stimolazione puo variare da 9 a 15 giorni e deve essere
“monitorata” con ecografie trans-vaginali seriate (circa ogni 2-3 giorni) e possibilmente con dosaggi seriati
di 17-beta estradiolo, per modificare i dosaggi di gonadotropine in relazione alla risposta che é individuale, e
per stabilire il momento opportuno per indurre I’ovulazione con una iniezione di hCG e programmare il

prelievo eco-guidato degli ovociti a 34-38 ore di distanza. Nei protocolli standard I’induzione della crescita
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follicolare multipla inizia nei primi giorni della fase follicolare ed & quindi necessario attendere la comparsa

del ciclo mestruale, cosa che in alcuni casi puo ulteriormente ritardare I’inizio della chemioterapia.

Protocolli di emergenza.

Per le pazienti oncologiche, sono stati proposti dei “protocolli di emergenza” che prevedono I’inizio della
stimolazione in qualsiasi giorno del ciclo mestruale riducendo notevolmente i tempi di attesa nei casi in cui
la paziente sia in fase follicolare tardiva o luteale al momento della decisione di intraprendere una
preservazione della fertilita con congelamento ovocitario. E’ stato dimostrato che il recupero ovocitario ¢
adeguato anche nei cicli in cui la stimolazione inizia lontano dalla fase post-mestruale 278-281,

Protocolli_dedicati_in_pazienti_con tumori_ormono-sensibili. Per donne con tumori ormono-responsivi

(mammella, endometrio), sono stati sviluppati approcci alternativi di stimolazione ormonale utilizzando
tamoxifene o letrozolo, cosi da ridurre il rischio potenziale di esposizione ad elevate concentrazioni di
estrogeni 2622%° |n Italia una nota AIFA controindica I’'uso di letrozolo in donne in stato ormonale pre-
menopausale sulla base di un presunto rischio teratogeno riportato in un abstract presentato alla ASRM nel
2005 %% ma non confermato da pill ampie casistiche (incidenza malformazioni in 514 bambini nati dopo
letrozolo vs. 297 bambini nati dopo CC: 2.4% vs 4.8% 2%7). In ottemperanza alla nota AIFA, alcuni centri
inizialmente preferivano evitare I’utilizzo di letrozolo ma, dal momento che gli unici studi di sicurezza nelle
pazienti con tumori ormonosensibili sottoposte a stimolazione sono stati fatti utilizzando protocolli con
letrozolo, attualmente I’uso di questo farmaco € molto piu diffuso.

Doppia_Stimolazione. Nei casi in cui ci sia stato un basso recupero ovocitario nel primo ciclo di

stimolazione, se I’oncologo non ritiene urgente I’inizio della chemioterapia, € indicato proporre un secondo
ciclo per crioconservare piu ovocti e aumentare I’efficacia della tecnica. La fattibilita di sottoporre le pazienti
a due cicli di stimolazione consecutivi prima di iniziare la chemioterapia é stata riportata in piccole serie di
casi, sia con I'utilizzo di protocolli standard 2 che con protocolli random start. Quest’utimo approccio
definito back to back random-start ovarian stimulation prevede I’inizio della seconda stimolazione da 5 a 14

giorni dopo il prelievo ovocitario del primo ciclo, non appena sono visibili nuovi follicoli antrali
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all’ecografia. In una piccola serie di casi, la doppia stimolazione si ¢ dimostrata efficace nel raddopiare il
numero di ovociti crioconservati in 11 delle 15 pazienti trattate completando la tecnica di preservazione

mediamente in 33 giorni 2%,

Risposta alla stimolazione nelle pazienti oncologiche.

Non e ancora chiaro se la risposta ovarica alla stimolazione nelle pazienti oncologiche sia peggiore rispetto
ai controlli sani, ed eventualmente in quale patologia (sistemica o localizzata) bisogna attendersi una minore
risposta. Una meta-analisi (227 cicli in pazienti oncologiche vs. 1258 cicli in pazienti infertili) riporta un
minor numero di ovociti recuperati nei casi rispetto ai controlli (11.7+7.5 vs 13.5+8.4) ma la dose di
gonadotropine utilizzate fra i due gruppi era significativamente differente 2°°. Fra i lavori successivi alla
meta-analisi alcuni non hanno osservato differenze significative 2°2-2° mentre altri riportano un ridotto
numero di ovociti MII nelle pazienti oncologiche rispetto ai controlli 2’. Uno studio monocentrico che ha
valutato la risposta alla stimolazione in 306 pazienti con vari tipi di tumori (ematologici, mammella,
ginecologici), ha osservato un minor recupero ovocitario nelle pazienti con tumori ginecologici 2°8. Questo
studio, tuttavia non aveveva un gruppo di controllo di pazienti non oncologiche e non ha corretto i risultati
per eta 28, Uno studio retrospettivo del network FertiPROTECKT (89 centri in Austria, Germania e Svizzera
tedesca) che ha analizzato 992 pazienti non ha evidenziato differenze di risposta alla stimolazione in
relazione al tipo di tumore 2%, Uno studio retrospettivo su 147 pazienti con diversi tipi di tumore che ha
valutato I'impatto dello stadio e del grading sulla risposta ovarica, riporta un ridotto recupero di ovociti
maturi nei cancri con grading piti elevato 3®°. Nel 2020 é stato pubblicato uno studio che riporta i risultati di
29,631 cicli di crioconservazione di ovociti per tecniche autologhe effettuati dal 2012 al 2016 negli USA . Il
confronto degli endpoint di stimolazione fra il gruppo di pazienti oncologiche rispetto alle pazienti che hanno
effettuato la crioconservazione per altri motivi (infertilita, motivi social, patologie non tumorali) sono
risultati sovrapponibili 32,

Un altro argomento controverso riguarda la possibile associazione fra le mutazioni BRCA e la riduzione della
riserva ovarica e della risposta alle stimolazioni 2. Alcuni lavori riportano una diminuzione dei livelli di

AMH nelle pazienti portatrici di mutazione BRCA 30335 mentre altri non confermano questo dato 30637,
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Analogamente, alcuni studi segnalano una minore risposta alle stimolazioni nelle pazienti BRCA mutate
304.308: risultato non confermato in altri studi %%, Uno studio francese ha recentemente confrontato i tassi di
maturazione in vitro di ovociti immaturi recuperati in 57 pazienti BRCA mutate vs. 277 controlli negativi
senza rilevare differenze significative 32°,

Complicanze

La sindrome da iperstimolazione ovarica € una temibile complicanza della fase di “stimolazione” che nelle
forme pit gravi (1% dei cicli di riproduzione assistita), si manifesta con eccessivo aumento del volume
ovarico, versamento pelvi-peritoneale, emoconcentrazione con possibile rischio trombotico, sofferenza
epatica e renale, e necessita di ricovero e terapie intensive 31312, | ’insorgenza di questa complicanza puo
rendere necessario un ritardo nell’inizio del trattamento oncologico.

La scelta di un adeguato dosaggio di gonadotropine e I’eventuale sostituzione dell” hCG con LHRH analoghi
per indurre la maturazione finale degli ovociti sono i principali approcci preventivi 32, In alcuni casi pud
essere necessario sospendere la stimolazione per evitare I’iperstimolazione.

L’aumentato rischio trombotico legato all’iperestrogenismo indotto dalla stimolazione deve essere
attentamento preso in considerazione in casi gia a rischio per il tipo di malattia oncologica !4,

2) Prelievo eco guidato di ovociti: &€ una procedura invasiva della durata di circa 10 minuti che puo essere

eseguita in anestesia generale o locale. Le complicanze legate a questa fase (emorragie e perforazioni di
organi addominali) sono estremamente rare.

3) Valutazione, selezione e crioconservazione degli_ovociti: gli ovociti prelevati vengono valutati in

laboratorio prima di essere crioconservati. L’applicazione clinica della crioconservazione degli ovociti € stata
pit lenta e difficile di quella degli embrioni perché la cellula uovo € molto piu sensibile ai danni da
congelamento e per molto tempo i tassi di sopravvivenza ovocitaria allo scongelamento e di fertilizzazione
sono stati troppo bassi perché la crioconservazione ovocitaria potesse essere proposta nella pratica clinica. La
prima metodica di congelamento messa a punto e utilizzata per gli ovociti é stata quella del congelamento
lento o “slow-freezing” (prima gravidanza ottenuta nel 1986 ma applicata con maggiore continuita solo dal
1997). Questa metodica, diffusamente utilizzata, soprattutto in Italia fra il 2004 e il 2009 quando, per legge,

non potevano essere utilizzati piu di 3 ovociti per le tecniche di PMA, ha subito molte evoluzioni e
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perfezionamenti fino ad ottenere tassi di sopravvivenza del 60-70%. Piu recentemente é stata messa a punto
la vitrificazione degli ovociti (prima gravidanza ottenuta nel 1999 ma applicata con maggiore continuita dal
2003). L’efficienza delle due metodiche di congelamento (slow-freezing e vitrificazione) sia per gli embrioni
che per gli ovociti e stata messa a confronto in una revisione sistematica e meta-analisi degli studi
randomizzati disponibili *1°. I risultati di questo lavoro hanno evidenziato una superiorita della vitrificazione
sia sugli outcome clinici (livello di evidenza basso) che sui tassi di sopravvivenza (livello di evidenza
moderato) 3%°. La metodica della vitrificazione per embrioni e ovociti ha ormai sostituito il congelamento
lento in tutti i Centri, anche se ci sono ancora ovociti congelati con la metodica slow-freezing che potrebbero
essere utilizzati in futuro.

Limiti: L’efficacia della crioconservazione di ovociti & valutabile su ampie casistiche solo in pazienti non
oncologiche perché il numero delle pazienti che tornano dopo le terapie tumorali per utilizzare gli ovociti
crioconservati e ridotto.

Bilancio beneficio/danno: Il rapporto benefico/danno della crioconservazione di ovociti & postivo nelle
pazienti che possono rimandare di 2 settimane I’inizio della terapia gonadotossica. Nelle pazienti > 40 aa e/o

con ridotta riserva ovarica il rapporto costo/benefico va discusso con la paziente.

Qualita globale Raccomandazione clinica Pz de"".“
delle prove raccomandazione

La crioconservazione ovocitaria € una tecnica consolidata
e rappresenta un’importante strategia di preservazione
della fertilita. Deve essere proposta a tutte le pazienti che
hanno la possibilita di rinviare il trattamento
chemioterapico di 2-3 settimane e che hanno una riserva
ovarica adeguata 31627,

Bassa Positiva forte

Stimolazione nelle pazienti con tumori ormono-sensibili

Quesito 7: La stimolazione ovarica puo essere eseguita con sicurezza nelle pazienti con tumori ormono-
sensibili?

Nessuno degli studi, che hanno valutato la sopravvivenza e/o la ricorrenza di malattia nelle pazienti con
tumore della mammella, ha evidenziato un impatto negativo della stimolazione ormonale sulla evoluzione

della malattia. Pertanto, sebbene siano necessari piu dati per stabilire in modo conclusivo la sicurezza della
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stimolazione ovarica nelle pazienti con tumori ormonosensibili, non c¢’¢ motivo di negare la
crioconservazione di ovociti/fembrioni alle pazienti che desiderano aumentare le loro possibilita di avere un

bambino dopo trattamenti gonadotossici.

Nell’ Aprile 2020 ¢ stato pubblicato uno studio prospettico multicentrico che riporta il follow up di 610
consulti riproduttivi effettuati fra gennaio 1995 e Giugno 2017 in 6 Centri Svedesi in pazienti con tumore
della mammella. 401 pazienti (65,7% dell’intera coorte) si sono sottoposte a stimolazione ormonale per
crioconservazione di ovociti. Sebbene I’obiettivo principale dello studio fosse quello di confrontare il
numero di ovociti ed embrioni crioconservato con diversi protocolli di stimolazione, é stato anche fatto un
confronto della sopravvivenza complessiva a lungo termine fra le 401 pazienti esposte a stimolazione
ormonale e le 201 non esposte. | dati di sopravvivenza sono stati ricavati mediante link individuale con i
registri Nazionali Svedesi. La soppravvivenza a 5 anni é risultata 0.95 (95% CI: 0.92— 0.97) nel gruppo di
pazienti esposte alla stimolazione e di 0.92 (95% CI: 0.87-0.95) nel gruppo delle pazienti non esposte, senza
differenza di sopravvivenza per tutto il follow-up (P = 0.16) 28, In uno studio olandese del Marzo 2020 che
riporta i dati di 118 pazienti con tumore della mammella che hanno effettuato un consulto oncoriproduttivo
negli 2008-2015, il tasso di sopravvivenza libero da malattia a 5 anni ¢ risultato del 91% nelle pazienti
esposte a tecniche di preservazione della fertilita (N° 34) rispetto al 88% nelle pazienti non esposte (N°84)
(P=0.42) 317

Questi dati si aggiungono a quelli dello studio del gruppo americano di Oktay che riporta un follow-up di 5
anni in 120 pazienti sottoposte a stimolazione con letrozolo e gonadotropine e non evidenzia di un
peggioramento della sopravvivenza libera da progressione rispetto ai 217 controlli che non hanno fatto la
stimolazione (rischio di ricorrenza 0.77; 95% CI 0.28-2.13) 38 e a quelli di un altro studio retrospettivo di
coorte svedese con follow-up medio di 6.6 anni (range 0.3-17.9 anni) che non ha osservato differenze in
rischio di ripresa di malattia (IRR 0.59; 95% CI 0.34-1.04) fra 148 pazienti che avevano fatto una
stimolazione per crioconservazione e 378 controlli non stimolati *°. In tutti gli studi che hanno valutato gli
outcome di sicurezza nelle pazienti con tumore della mammella, é stato utilizzato il protocollo con Letrozolo

per la stimolazione nella maggior parte dei casi con recettori ormonali positivi e/o0 non noti.
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Un’altra perplessita circa I’applicazione di strategie che prevedono una stimolazione ovarica nelle pazienti
oncologiche, in particolare a quelle con tumori ormono sensibili, oltre all’incremento degli estrogeni, € il
timore di dover ritardare I’inizio della chemioterapia. In un lavoro che ha specificamente indagato questo
aspetto, non sono state riscontrate differenze significative nei giorni trascorsi fra la diagnosi e I’inizio della
chemioterapia neoadiuvante in 34 pazienti che si sono sottoposta a stimolazione e 48 controlli 3, In questo
lavoro, il tempo intercorso dal giorno della diagnosi bioptica all’inizio della chemioterapia e stato di 40
giorni in entrambi i gruppi *2°. | tempi di attesa prima dell’inizio della chemioterapia non si allungano nei
centri dove esiste una rete ben funzionante fra oncologi e medici della riproduzione, se non c’e ritardo
nell’invio della paziente al consulto riproduttivo e se vengono utilizzati, quando necessario, protocolli di

stimolazione “random start”.

I dati disponibili indicano che le donne con carcinoma mammario sottoposte a stimolazioni per la
preservazione della fertilita e successivamente sottoposte a chemioterapia adiuvante o neoadiuvante
non hanno un peggioramento della prognosi.

Limiti: Gli studi disponibili, che non possono per la natura stessa dell’intervento proposto essere
randomizzati, riportano casistiche con numerosita e periodi di follow up ancora limitati e hanno bias legati
alla scelta dei gruppi di controllo non completamente omogenei per data della diagnosi e caratteristiche della
malattia.

Bilancio beneficio/danno: Sulla base dei dati disponibili, il rapporto benefico/danno é favorevole alla
applicazione della stimolazione ovarica per crioconservazione di ovociti in pazienti con tumori ormono
sensibili, non metastatici, motivate a preservare la fertilita e informate sui dati disponibili riguardo alla

sicurezza della metodica.

Qualita globale Raccomandazione clinica e dellg
delle prove raccomandazione

La stimolazione ovarica pud essere presa in
considerazione ed eseguita con sicurezza nelle pazienti
con tumori ormono-sensibili, anche se i dati relativi alla
sua sicurezza sono limitati®'®.

Molto bassa Positiva debole
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Criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro

Fra le strategie “emergenti”, va annoverata la crioconservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro
(IVM).

Questa metodica prevede di effettuare un prelievo di ovociti senza stimolazione o con una minima
stimolazione di 3-5 giorni. Gli ovociti immaturi possono essere maturati in vitro e crioconservati 0
crioconservati allo stadio di vescicola germinale (GV) o non maturi (MI) e poi maturati in vitro allo
scongelamento prima della inseminazione. 1l prelievo di ovociti immaturi riduce il tempo necessario per la
preservazione e non comporta la fase di iperestrogenismo indotta dalla stimolazione 32*. Al momento i
risultati della crioconservazione di ovociti maturati in vitro e ancor di pit quelli della crioconservazione di
ovociti immaturi, sono inferiori a quelli ottenuti con gli ovociti maturati in vivo. Un gruppo canadese ha
recentemente pubblicato i risultati di 13 anni di attivita di crioconservazione in 353 pazienti oncologiche in
cui sono stati preservati embrioni ottenuti da ovociti maturi (187 cicli di IVF-FP) o ovociti maturati in vitro
(207 cicli di IVM-FP) 322 Nelle 23 pazienti che sono ritornate per utilizzare cio che avevano preservato
prima della malattia (6.5%) , 19 hanno trasferito embrioni ottenuti da ovociti maturi (IVF_FP) e 14 embrioni
ottenuti ovociti maturati in vitro (IVM-FP). | tassi di gravidanza e di nascita per ciclo sono risultati
rispettivamente del 37% e 31% nel gruppo IVF-FP e del 14% 3 7% nel gruppo IVM-FP.

Solo pochi Centri hanno sviluppato la metodica della maturazione in vitro di ovociti nella pratica clinica

della Riproduzione Assistita 323324,

Il prelievo di ovociti immaturi rappresenta una tecnica “emergente” ad oggi da considerare
sperimentale: permette di ridurre il tempo necessario per la preservazione e non comporta la fase di
iperestrogenismo indotta dalla stimolazione.

5.3.4 Crioconservazione dell’embrione

Per questa metodica € necessario effettuare la stimolazione e la raccolta degli ovociti con le stesse modalita e
quindi le stesse problematiche gia analizzate per la crioconservazione degli ovociti. L’unica differenza
consiste nel fatto che gli ovociti recuperati vengono inseminati immediatamente con tecnica ICSI e si
congelano embrioni invece che ovociti. Pertanto e necessaria la disponibilita di un partner o di un donatore al

momento della applicazione di questa metodica. Come per la crioconservazione dell’ovocita, anche in questo
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caso possono essere usati programmi di stimolazione con letrozolo o tamoxifene per donne con neoplasie
ormono-dipendenti 282283,

In Italia la produzione di embrioni da crioconservare € vietata dalla Legge 40 del 2004.

La legge 40/2004 vieta in Italia la crioconservazione di embrioni.

Tabella 7: Problematiche della crioconservazione di ovociti con possibili soluzioni

PROBLEMA SITUAZIONE POSSIBILE SOLUZIONE NOTE
Stimolazione ormonale di | Mammella Protocolli di stimolazione con | Farmaci off  label e
tumori ormonosensibili (endometrio). inibitori  dell’aromatasi o | controindicati in donne in eta

tamoxifene. riproduttiva.

Prelievo di ovociti immaturi | Esperienza di pochi Centri.
dopo minima stimolazione.

Tempi di attesa troppo | Counselling Inizio della stimolazione in | Recupero ovocitario

lunghi riproduttivo a molti | qualsiasi fase del ciclo. adeguato.  Durata  della
giorni  dal  flusso stimolazione lievemente piu
mestruale. lunga. Riduzione dei tempi

di attesa.

Rischio elevato di |Giovane eta, molti |Induzione dell’ovulazione con |Ridotti livelli di estrogeni in

Iperstimolazione follicoli, elevati livelli | LHRH analogo. fase luteale nei cicli indotti
di estrogeni. con LHRH analogo.

Utilizzo degli ovociti o degli embrioni crioconservati

Anche per le donne cosi come per gli uomini, le percentuali di riutilizzo di cio che & stato crioconservato
sembrano, al momento, basse (4-23%) 263:268.269,

Per I’utilizzo sia degli ovociti sia degli embrioni criopreservati, & necessario effettuare una preparazione
endometriale della durata di circa 2 settimane, ma, nel caso degli ovociti, allo scongelamento, & necessaria la
presenza del partner per effettuare la fertilizzazione, mentre per gli embrioni si procede direttamente al
trasferimento in utero (pratica ambulatoriale).

La sopravvivenza degli embrioni allo scongelamento e buona. La sopravvivenza degli ovociti allo
scongelamento varia a seconda della tecnica utilizzata per il congelamento. E” comunque possibile, nel 2-8%
dei casi, che non si riesca a completare il trattamento perché nessuno degli embrioni/ovociti congelati

sopravvive allo scongelamento.

La percentuale di successo in termini di gravidanze per embryo-transfer da ovociti crioconservati
varia dal 12.6% al 46.4% in relazione all’eta delle pazienti e al numero di ovociti vitrificati.
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5.3.5 Utilizzo di tecniche di PMA dopo trattamento di neoplasia maligna

L’utilizzo di tecniche di PMA in pazienti guarite dopo diagnosi oncologica & in aumento. In un lavoro
Finlandese di registro, che confrontava I’utilizzo di farmaci per I’infertilita in un gruppo di ex pazienti
(diagnosi tra 0 e 39 anni) e le loro sorelle, le prime ricorrevano a techiche di PMA piu di frequente (6.1% vs
3.8%) con un aumento di utilizzo soprattutto di FIVET/ICSI (RR 2.41; 95% CI 1.97-2.96) 2. Questo
aumento era pitl marcato a partire dal 2003, a dimostrazione di un approcio maggiormente proattivo nei
confronti dell’infertilita successiva ad una diagnosi oncologica 3%,

Purtroppo pero I’efficacia delle tecniche di PMA in donne precedentemente sottoposte a chemioterapia €
limitata dal danno gonadico indotto dal precedente trattamento e dalla eta della paziente al momento della
ricerca di prole 2°. | valori dell’AMH si riducono dopo chemioterapia e spesso la stimolazione ovarica non &
efficace, con raccolta insufficiente di gameti *”. Anche nel caso in cui il ciclo mestruale sia ancora presente
normalmente, la riserva ovarica & comunque ridotta 32 ed e quindi importante valutare attentamente i
parametri di riserva ovarica (AMH e conta dei follicoli preantrali) prima di cominciare un ciclo di
FIVET/ICSI. Inoltre, € importante considerare che la qualita ovocitaria si riduce considerevolmente con
I’aumentare dell’eta e che con ogni probabilita & proprio la cattiva qualita ovocitaria a rendere difficile il
concepimento nelle donne di eta superiore a 40 anni con precedente neoplasia *2°.

Un lavoro retrospettivo di coorte riporta i dati di 23 donne che hanno eseguito FIVET o IVM dopo
chemioterapia 3%. Tutte le pazienti avevano livelli di estradiolo dopo stimolazione con gonadotropine
inferiori ai controlli con numero di ovociti raccolti inferiori rispetto all’atteso (4.5 verso 12, rispettivamente)
e una sola gravidanza a termine nel gruppo FIVET *¥. Chan e collaboratori hanno riportato i risultati della
stimolazione in 35 pazienti gia sottoposte a chemioterapia confrontandoli con 95 pazienti pre-trattamento,
tutte affette da patologie oncologiche o autoimmuni 2, I livelli di AMH e la conta di follicoli antrali erano
significativamente inferiori nelle pazienti gia esposte e correlavano con un maggior tasso di cicli cancellati
31 Tuttavia gli autori rilevano che il numero di ovociti recuperati nelle pazienti giunte al pick-up era
sovrapponibile fra casi e controlli, implicitamente suggerendo di tentare cicli di preservazione ovocitaria
anche in pazienti gia chemiotrattate 331, Bisogna pero considerare che non sono ancora nati bambini da

ovociti o embrioni crioconservati dopo una chemioterapia e prudenzialmente sarebbe opportuno evitare di
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congelare ovociti dopo I’inizio del trattamento o almeno aspettare 6-12 mesi dalla fine della chemioterapia
prima di procedere alla stimolazione ovarica.

Dopo I’esposizione a trattamenti chemioterapici, quando la riserva ovarica € molto ridotta o la qualita
ovocitaria insufficiente, I’unica alternativa rimane I’utilizzo di gameti da donatrice (ovodonazione). In questo
caso, soprattutto in presenza di insufficienza luteinica, & indispensabile eseguire una “preparazione
endometriale” con estroprogestinici. In letteratura non ci sono molti dati relativi all’utilizzo di ovodonazione
nelle pazienti con cancro. In un lavoro pubblicato di recente che riporta le gravidanze ottenute con tecniche
di fecondazione assistita dopo trattamento per neoplasia mammaria, solo 26 su 198 donne (12.6%) avevano
utilizzato tecniche di fecondazione e di queste 13 su 26 avevano utilizzato I’ovodonazione **2. Anche se i
numeri sono limitati, non é stata osservata differenza in termini di sopravvivenza libera da malattia o
sopravvivenza globale nelle pazienti che hanno ottenuto gravidanza dopo tecniche di fecondazione artificiale
332 In un altro lavoro, 441 donne sottoposte a riproduzione assistita dopo diagnosi oncologica, sono state
paragonate a 52.985 donne che si erano sottoposte a ICSI o FIVET senza pregressa diagnosi di cancro 3%, I
tasso di gravidanze con nati vivi utilizzando oociti autologhi era statisticamente diverso a seconda della
pregressa diagnosi oncologica (47.7% senza pregresso cancro versus 24.7% con pregresso cancro;
p=0.0001), e tipo di diagnosi (53.5% per tumori cutanei non melanoma, 14.3% per tumore mammario;
p=0.0001) 3%, Il tasso di nati vivi tra donne che invece avevano utilizzato ovociti donati non era diverso nei 2
gruppi (60.4% per donne con pregressa neoplasia versus 64.5% per donne senza pregressa neoplasia), o per
tipo di tumore (da 57.9% per il tumore mammario a 63.6% per tumori endocrini) 33,

Un recente lavoro pubblicato da un gruppo Svedese suggerisce pero cautela nella gestione delle gravidanze
ottenute con ovodonazione dopo una diagnosi oncologica 3%,

Nello studio sono descritti gli esiti ostetrici di 31 donne, tutte al di sotto di 42 anni al momento della
gravidanza (eta media alla gravidanza 33.7, range 24-42 anni) e in buona salute, con pregressa diagnosi di
neoplasia maligna trattata con chemioterapia o radioterapia. Tra le 25 gravidanze descritte, il 26% era
complicato da preeclampsia (OR=2.79; 95% CI, 1.07-7.34), con 36% di bambini nati prematuri (OR=5.54;
95% CI, 2.01-15.31) soprattutto a causa di rottura prematura delle membrane verificatasi nel 17% delle

gravidanze (OR=3.85; 95% CI, 0.96-15.42). Questi risultati, seppur limitati ad un numero relativamente
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esiguo di pazienti, suggeriscono che le gravidanze ottenute da ovodonazione nelle pazienti con pregressa
neoplasia debbano essere monitorate con particolare attenzione, con valutazione seriata della pressione
arteriosa e della crescita fetale nel corso della gestazione %%,

L’utilizzo di gameti da donatrice € ammesso anche in Italia dopo la decisione della Corte Costituzionale del
9/4/2014 che di fatto ha eliminato dal corpo della legge 40 il divieto al ricorso a donatori di gameti al di fuori
della coppia nei casi di infertilita. Rimane invece proibito il ricorso alla maternita surrogata anche per le
pazienti con pregressa diagnosi oncologica. Si stima che il numero di bambini nati da ovodonazione ogni
anno in Italia superi le 600 unita e tra questi sono certamente compresi figli di donne con pregresso tumore.
Sarebbe auspicabile un registro nazionale di tutte le gravidanze ottenute con tecniche di PMA dopo tumore
per meglio valutare gli esiti ostetrici e neonatali.

A gennaio 2020 si e concluso I’arruolamento nello studio POSITIVE (ClinicalTrials.gov identifier:
NCT02308085) *: tale studio internazionale di fase I, al quale hanno partecipato anche centri italiani, ha
I’obiettivo di valutare I’impatto della gravidanza e della sospensione temporanea della terapia endocrina in
pazienti con tumore mammario ed eta inferiore a 43 anni. Nello studio possono essere utilizzate tecniche di
PMA anche dopo il trattamento per neoplasia mammaria e i risultati aiuteranno a chiarirne I’impatto in

guesta patologia.

5.3.6 Utilizzo di LHRH analoghi in concomitanza a chemioterapia

Quiesito 8: Nelle pazienti in pre-menopausa candidate ad un trattamento chemioterapico, € raccomandato
I’utilizzo della soppressione ovarica tramite LHRH analoghi prima e durante i trattamenti a scopo di
preservazione della funzionalita ovarica?

La soppressione ovarica temporanea ottenuta mediante la somministrazione di LHRH analoghi (triptorelin,
goserelin, leuprolide) in concomitanza alla chemioterapia e stata sviluppata specificamente come strategia
per ridurre la gonadotossicita chemio-indotta ed il conseguente rischio di insufficienza ovarica prematura
(POI) 335387,

I meccanismi attraverso cui gli LHRH analoghi estrinsecano il proprio effetto gonadoprotettivo non sono

stati completamente compresi 3. Il razionale del loro utilizzo & basato sull’osservazione che la
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chemioterapia colpisce maggiormente i tessuti con rapido turn-over cellulare e che, pertanto, uno stato
indotto di inibizione dell’attivita ovarica durante la terapia antiblastica potrebbe proteggere le ovaie stesse
dall’effetto della chemioterapia 3*°. La somministrazione cronica di LHRH analoghi, riducendo la secrezione
di FSH, sopprime la funzione ovarica e potrebbe, quindi, ridurre I’effetto tossico della chemioterapia.

Dati preclinici hanno confermato tale ipotesi dimostrando che la somministrazione di LHRH analoghi
durante il trattamento con ciclofosfamide ne riduce la tossicita a livello ovarico 340-342,

Gli LHRH analoghi possono proteggere le ovaie attraverso diversi meccanismi: interruzione della secrezione
di FSH, riduzione del reclutamento ovocitario, riduzione della perfusione utero-ovarica e attivazione dei
recettori per I’'LHRH a livello gonadico 3. Il trattamento chemioterapico e in particolare gli agenti
alchilanti, possono determinare un aumento della distruzione/apoptosi dei follicoli attivi e,
conseguentemente, una riduzione della secrezione degli ormoni prodotti dai follicoli stessi nei differenti stadi
di maturazione e differenziazione.

La conseguente riduzione della secrezione degli steroidi sessuali, delle inibine e dell’AMH, determinera una
riduzione della loro concentrazione plasmatica e, per il meccanismo di feedback negativo sull’ipotalamo e
sull’ipofisi, aumentano i livelli di FSH 3%, L’aumentata secrezione di FSH puo determinare un accelerato
reclutamento dei follicoli preantrali che vengono stimolati a entrare nella fase di differenziazione e
maturazione, con conseguente maggiore sensibilita all’effetto gonadotossico della chemioterapia, che si
traduce in un aumento dell’apoptosi e della degenerazione dei follicoli stessi. Questo circolo vizioso puo
quindi essere interrotto con la somministrazione dell’analogo che consente di prevenire I’aumento di FSH 3%,
Un altro possibile meccanismo che puo spiegare I’efficacia dell’analogo nel ridurre la gonadotossicita da
chemioterapia ¢ la riduzione della perfusione di ovaio e utero, conseguente allo stato di ipoestrogenismo
indotto dalla terapia. Infatti, elevati livelli di estrogeni aumentano significativamente la perfusione ematica a
livello ovarico in un modello murino di iperstimolazione ovarica: questo effetto viene inibito dalla
somministrazione di LHRH analoghi con un meccanismo dose-dipendente 3*. La ridotta perfusione ovarica
puo, pertanto, risultare in una esposizione a una dose cumulativa piu bassa dei chemioterapici e dare quindi
una minore gonadotossicita. E’stato inoltre dimostrato che anche le gonadi umane contengono recettori per

LHRH, da cui deriva un possibile ruolo direttamente a livello ovarico dell’ormone ipotalamico.
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Altri studi hanno osservato che gli LHRH analoghi proteggono le cellule della granulosa dalla tossicita della

doxorubicina in modelli in vitro 4.

Il potenziale ruolo degli LHRH analoghi nella prevenzione della perdita della funzione ovarica indotta da
chemioterapia é stato valutato in diversi studi clinici randomizzati: la maggior parte delle pazienti arruolate
in questi studi erano affette da neoplasia della mammella, ma sono stati pubblicati studi anche in pazienti con
linfoma e in pazienti con neoplasia ovarica (Tabella 8). I trials randomizzati condotti in donne con neoplasie
ematologiche non hanno mostrato effetti gonadoprotettivi della soppressione ovarica temporanea durante
chemioterapia 34630, Tuttavia, va sottolineato che si tratta di studi con una scarsa numerosita campionaria.
Al contrario, altri studi retrospettivi e prospettici mostrano un potenziale effetto protettivo nel preservare la
funzionalita ovarica ed il potenziale riproduttivo anche in donne affette da neoplasie ematologiche 351-3%,

In questi studi, pazienti con normale funzione ovarica, sono state randomizzate a ricevere chemioterapia in
combinazione con LHRH analoghi oppure chemioterapia da sola. Gli end-point degli studi prevedevano
principalmente il mantenimento della funzione mestruale, che di per sé non & un surrogato ottimale della
riserva ovarica e del rischio di infertilita e di menopausa precoce. Nessuno studio riporta I’eta alla
menopausa delle pazienti che hanno ricevuto chemioterapia con o senza LHRH analogo concomitante.

Un recente studio prospettico condotto su 88 donne in eta premenopausale affette da carcinoma mammario
ha mostrato un piu rapido incremento della conta dei follicoli antrali (AFC) nelle pazienti che hanno ricevuto
LHRH analogo *'. L’ormone antimulleriano (AMH) & un promettente marcatore di danno ovarico indotto da
chemioterapia; tuttavia, i dati sulle modifiche dei valori di AMH prima e dopo i trattamenti sono attualmente
pochi e prevalentemente negativi *°%-%°, senza significative differenze nei livelli di AMH post trattamento tra
le pazienti che hanno ricevuto chemioterapia da sola o con LHRH analogo concomitante. La sola eccezione &
stata riportata in donne affette da neoplasie ematologiche, nelle quali il gruppo di Demeestere et al. ha
evidenziato livelli di AMH costantemente piu elevati nel gruppo trattato con LHRH analogo ad 1 anno di
follow-up (P= .040)%*" ma nessuna differenza a 5 anni (P= .520)*¢. Sono attualmente in corso studi
prospettici che stanno valutando piu estesamente anche il profilo ormonale e la riserva ovarica in donne che

ricevono LHRH analogo in concomitanza alla chemioterapia 667,
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Solo in pochi studi e stato valutato anche il tasso di gravidanze, senza pero che fosse a disposizione il

numero di donne che effettivamente era interessata alla ricerca di prole in ciascun braccio di trattamento 368~

870, La popolazione trattata & piuttosto eterogenea, con diversa eta al trattamento, differenti regimi

chemioterapici utilizzati, diversa selezione delle pazienti e diversa durata del follow-up.

Tabella 8: Principali caratteristiche degli studi di fase 111 che hanno valutato I’efficacia di LHRH
analoghi nel prevenire la tossicita gonadica indotta da chemioterapia

Eta _—
AUTORE No. pazienti mediana A . Incidenza di Enpiches
; . . - Definizione di . - della
inclusi (anni) Bracci di A A, insufficienza e
(disegno dello (Tipo di LHRHa + trattamento - ovarica ,
. - ovarica precoce dell
studio) neoplasia) CTvsCT precoce endpoint
da sola
Gilani ¥t 30 21 vs 22 CT+ Assenza delle 0% vs 33% 6 mesi dopo
(Carcinoma diferelina mestruazioni e laCT
(Fase I11) ovarico) S livelli di FSH >
CT da sola 20 miU/ml
Badawy 372 78 30vs29.2* | FAC+ Nessuna ripresa | 10.2% vs 67% | 8 mesi dopo
(Carcinoma goserelina di ovulazione laCT
(Fase 1) mammario) S spontanea
FAC
Sverrisdottir 94 45 vs 45 CMF +_ Assenza delle 63.6% Vs 36 mesi
3713 (Carcinoma Tamoxifene + | mestruazioni 0.9%* dopo laCT
mammario) goserelina
(Fase 1) Vs 93.1% vs
CMF + 86.9%*"
Tamoxifene
Behringer 30 | 19 25.3vs25.9 | BEACOPP + | Livelli post- 70% vs 78% 12 mesi
(Linfoma di contraccettivi | menopausali di dopo laCT
(Fase 11, Hodgkin) orali" + FSH
randomizzato) goserelina
Vs
BEACOPP +
contraccettivi
orali*”
Del Mastro ¥4 | 281 39 vs 39 CT+ Nessuna ripresa | 8% vs 26% 12 mesi
Lambertini ¥ | (Carcinoma triptorelina dell’attivita dopo laCT
mammario) Vs mestruale e
(Fase 1) CT livelli post-
menopausali di
FSH ed E2
Gerber 37 60 35vs 38.5 CT+ Nessuna ripresa | 30% vs 43% 6 mesi dopo
(Carcinoma goserelina di due cicli I"ultima
(Fase 1) mammario) Vs mestruali somministra
CT consecutivi a zione di
distanza di 21- goserelina
35 giorni
Demeestere 84 25.6 vs CT+ FSH >=40 IU/L | 20% vs 18% 12 mesi
877,378 (Linfomadi | 27.3* contraccettivi dopo laCT
Hodgkin e orali +
(Fase I11) linfoma non- triptorelina
Hodgkin) Vs
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AUTORE No. pazienti mediana A . Incidenza di
; . . - Definizione di . - della
inclusi (anni) Bracci di A A, insufficienza e
(disegno dello (Tipo di LHRHa + trattamento - ovarica ,
. - ovarica precoce dell
studio) neoplasia) CTvsCT precoce .
endpoint
da sola
CT+
contraccettivi
orali**
Munster ¥7° 47 39 vs 38 CT+ Assenza di 11.5% vs 9%
(Carcinoma triptorelina attivita
(Fase 1) mammario) S mestruale e 24 mesi
CT nessuna ripresa dopo laCT
dell’attivita
mestruale
Elgindy 3% 93 Non CT+ Nessuna ripresa | 13% vs 16.7°" | 12 mesi
(Carcinoma | riportata triptorelina +/- | dell’attivita dopo laCT
(Fase 1) mammario) LHRH mestruale 9% vs 13%°"
antagonisti
Vs CT
Song 38! 183 40.3vs42.1 | CT+ Nessuna ripresa | 19.9% vs 12 mesi
(Carcinoma leuprorelina vs | dell’attivita 28.7% dopo laCT
(Fase 1) mammario) CT mestruale e
livelli post-
menopausali di
FSH ed E2
Karimi-Zarchi | 42 37 CT+ Nessuna ripresa | 9.5% vs 6 mesi dopo
382 (Carcinoma triptorelina dellattivita 66.7% laCT
(Fase 11 ?) mammario) VsCT mestruale
Moore 333 218 37.6vs38.7 | CT+ Nessuna ripresa | 8% vs 22% 24 mesi
(Carcinoma goserelina dell’attivita dopo laCT
(Fase 1) mammario) Vs mestruale e
CT livelli post-
menopausali di
FSH
Leonard 3 227 379vs388 | CT+ Nessuna ripresa | 18% vs 34% 12-24 mesi
(Carcinoma goserelina dell’attivita dopo laCT
(Fase I11) mammario) S mestruale e
CT livelli post-
menopausali di
FSH

Abbreviazioni: CT, chemioterapia.
™ Levonorgestrel + etinilestradiolo
2" Noretisterone
% CMF + LHRHa vs CMF
#[CMF + LHRHa vs CMF] + Tamoxifene
5 Early” CT + LHRH analoghi e antagonisti vs “early” CT
& »Delayed” CT + LHRH analoghi vs “delayed” CT.
* Valori medi

I risultati degli studi sopra riportati, in aggiunta ad altri studi minori, sono stati recentemente analizzati in
maniera cumulativa in varie metanalisi (Tabella 9) 370.385-3%

Tra queste, una metanalisi di 12 studi con un totale di 1231 pazienti con carcinoma mammario ha
evidenziato una riduzione significativa di disfunzione ovarica precoce (OR=0.36; 95% CI, 0.23-0.57;

p<0.001) e di amenorrea a 12 mesi dalla fine della chemioterapia (OR=0.55; 95% CI, 0.41-0.73; p<0.001)
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nelle pazienti trattate con LHRH analoghi durante la chemioterapia 3. L’uso di LHRH analoghi durante
chemioterapia era anche associato ad un numero maggiore di gravidanze (OR=1.83; 95% CI, 1.02-3.28;
p=0.041) 3%,

I tre studi randomizzati con maggior numero di pazienti sono illustrati di seguito.

Lo studio americano POEMS-SWOG S0230 ha valutato I’efficacia dell’aggiunta di goserelina alla
chemioterapia in 218 pazienti con tumore della mammella e recettori ormonali negativi 3. L’aggiunta
dell’analogo ha determinato una riduzione assoluta del 14% nell’incidenza di menopasua precoce chemio-
indotta (22% vs 8%; OR=0.30; 95% CI, 0.09-0.97; p=0.04) e un aumento significativo nel numero di
gravidanze (12 vs 22; OR=2.45; p=0.03) 3%,

Lo studio italiano PROMISE-GIM6 ha arruolato 281 pazienti con neoplasia mammaria, sia con recettori
positivi (80%) sia negativi (20%) 3’4 Dopo un follow up mediano di 7.3 anni, si & osservata una maggiore
incidenza cumulativa di ripresa dell’attivita mestruale a 5 anni dal termine della chemioterapia (HR
aggiustato=1.48; 95% CI, 1.12-1.95; p=0.006) e un numero maggiore di gravidanze (8 vs 3; HR
aggiustato=2.40; 95% CI, 0.62-9.22; p=0.20) per le pazienti randomizzate nel braccio sperimentale
(chemioterapia + LHRH analogo) 7. Inoltre, non & stata osservata nessuna differenza in termini di
sopravvivenza libera da malattia tra i due bracci di trattamento (HR=1.17; 95% CI, 0.72-1.92; p=0.52),
confermando la sicurezza della procedura anche nelle pazienti con neoplasia endocrino-sensibile 37>

Da ultimo, lo studio OPTION del gruppo Anglo Celtico ha confrontato gli outcome mestruali e di
insufficienza ovarica in un collettivo di 227 pazienti trattate per carcinoma mammario in fase adiuvante o
neoadiuvante dopo somministrazione o meno di goserelina durante la chemioterapia 4. Lo studio conferma i
risultati dei due precedenti studi randomizzati, descrivendo una riduzione dell’amenorrea post-chemioterapia
dal 38% al 22% nel gruppo trattato con goserelina e di amenorrea con FSH elevato dal 34% al 18%. Una
analisi per sottogruppo in base all’eta ha mostrato una differenza meno marcata e non significativa nel
gruppo di pazienti con eta > 40 anni.

Nel 2018 é stata pubblicata una metanalisi basata su dati individuali che ha incluso 5 studi randomizzati per
un totale di 873 pazienti con carcinoma mammario *°. Questo lavoro ha sostanzialmente confermato i

risultati delle precedenti metanalisi. L’incidenza cumulativa di ripresa dell’attivita mestruale a 2 anni dal
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termine della chemioterapia era maggiore nel gruppo trattato con LHRH analoghi (82%) verso i controlli
(70%) (OR aggiustato 0.51; 95% CI 0.31-0.85; p=0.009) ma non ad 1 anno (OR aggiustato 0.92; 95% ClI
0.66-1.28; p=0.623). Inoltre, era riportato un numero maggiore di gravidanze (37 vs 20; IRR 1.83; 95% ClI
1.06-3.15; p=0.030) per le pazienti che avevano ricevuto chemioterapia con concomitante LHRH analogo.
Tutte le gravidanze sono state osservate in pazienti di etd <40 anni alla diagnosi. E’ stata inoltre confermata
la sicurezza oncologica della procedura; con un follow up mediano di 5 anni, la sopravvivenza libera da
malattia (DFS) a 5 anni era 79.5% (95% CI 74.7%-83.5%) nel gruppo che aveva ricevuto LHRH analogo e
80.0% (95% CI 75.2%-83.9%) nel gruppo di controllo (HR aggiustato 1.01; 95% CI 0.72-1.42; p=0.999).
Anche I’0OS a 5 anni non era statisticamente diversa con un HR aggiustato di 0.67 (95% CI 0.42-1.06;
p=0.083) nel gruppo che aveva ricevuto LHRH analoghi 7°.

Dopo la pubblicazione dei risultati di questi studi, ASCO, NCCN e BCY3 hanno incluso I’uso di LHRH
analoghi quale terapia gonadoprotettrice nelle pazienti con tumore mammario interessate a preservare la
funzione ovarica dopo chemioterapia "*%’. Recentemente le linee guida ESMO © sono state aggiornate ed
accettate per la pubblicazione.

Diversi studi suggeriscono che le pazienti azienti portatrici di mutazione patogenetiche germinali di BRCA
presentino una ridotta riserva ovarica e conseguentemente un maggior rischio di sviluppo di POI indotta da
chemioterapia 3%, Ad oggi un solo studio riporta che di 4 pazienti BRCA mutate che hanno ricevuto
I’analogo in concomitanza alla chemioterapia, 3 hanno ripreso a mestruare dopo chemioterapia e prima di
sottoporsi ad annessiectomia bilaterale profilattica 4°*. Pertanto, sono necessari ulteriori studi che possano
chiarire il ruolo del LHRH analogo in questo setting, nel quale la soppressione ovarica temporanea con
LHRH analoghi non sembrerebbe essere la strategia ottimale e dovrebbe essere offerta solo a donne che

ricevono la diagnosi di tumore prima dell’eta a cui € raccomandata la chirurgia profilattica.
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Tabella 9: Meta-analisi disponibili che hanno valutato il

dell’insufficienza ovarica precoce chemio-indotta.

ruolo di LHRH analoghi nella preservazione

No _ _ No. di stydi
AUTORE pazienti Mz d.' |ncl}15| . Principali risultati
nellve malattie (randomlz_zatllr)o
n randomizzati)
Clowse 3% | 366 Malattie 9 (2/7) Il co-trattamento con LHRH analoghi durante la CT
pazienti autoimmuni, e risultato associato con una maggiore probabilita
HL e NHL di mantenere la funzione ovarica e avere una
gravidanza (OR=1.68; 95% Cl, 1.34-2.1).
Ben- 411 Malattie 19 (5/14) L’uso di LHRH analoghi durante la chemioterapia &
Aharon %68 | pazienti autoimmuni, risultato efficace nel ridurre il tasso di amenorrea
HL e NHL (RR=0.26; 95% Cl, 0.22-0.34), ma questo
vantaggio é stato osservato solo in studi
osservazionali. Considerando solo gli studi
randomizzati: RR=0.88; 95% ClI, 0.22-1.38.
Kim 387 124 Carcinoma 11 (3/8) Considerando solo gli studi randomizzati non &
pazienti mammario, stata evidenziata alcuna differenza statisticamente
HL e NHL significativa tra il braccio LHRH analoghi e il
gruppo di controllo (OR=5.76; 95% CI, 0.47—
71.03). Considerando gli studi non randomizzati &
stata evidenziata una maggiore probabilita di
mantenere la funzione ovarica per le pazienti
trattate con LHRH analoghi (OR=10.57; 95% ClI,
5.22-21.39).
Bedaiwy 340 HL, 6 (6/0) E’ stata dimostrata una differenza statisticamente
388 pazienti carcinoma significativa in favore del gruppo trattato con
ovarico e LHRH analoghi nell’incidenza di donne con
carcinoma mestruazioni spontanee (OR=3.46; 95% CI, 1.13-
mammario 10.57)
Chen 3% 157 Carcinoma | 4 (4/0) La somministrazione di LHRH analoghi ha
pazienti mammario e dimostrato un effetto protettivo sulla ripresa
HL dell’attivita mestruale dopo la chemioterapia
(OR=1.90; 95% ClI, 1.33-2.70).
Yang 3% 528 Carcinoma 5 (5/0) Il tasso di amenorrea precoce nel gruppo LHRH
pazienti mammario analoghi € risultato 60% piu basso rispetto a quello
del gruppo di controllo (OR=0.40; 95% ClI, 0.21-
0.75). Al contrario, entrambi i gruppi di trattamento
hanno dimostrato un tasso simile di ripresa
dell’attivita mestruale (OR=1.31; 95% Cl, 0.93-
1.85).
Wang 3% 677 Carcinoma 7 (7/0) Il numero di pazienti con ripresa dell’attivita
pazienti mammario mestruale € risultato statisticamente piu alto nel
braccio LHRH analoghi (OR=2.83; 95% ClI, 1.52-
5.25).
Del Mastro | 765 Carcinoma 9 (9/0) Il trattamento con LHRH analoghi € risultato
392 pazienti mammario, associate a una riduzione altamente significativa nel
carcinoma tasso di insufficienza ovarica precoce (OR=0.43;
ovarico, HL 95% Cl, 0.22-0.84; p=0.013).
e NHL
Vitek 3% 252 Carcinoma | 4 (4/0) Nella metanalisi sono state considerate solo le
pazienti mammario pazienti con carcinoma mammario con recettori

ormonali negativi (che quindi non era candidato a
terapia endocrina adiuvante). Non e stata dimostrata
alcuna differenza significativa tra i due bracci di
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No _ _ No. di stydi
AUTORE pazienti Ul d.' |ncly3| . Principali risultati
Frnellue malattie (randomlz_zatllr)o
n randomizzati)
trattamento (OR=1.47; 95% ClI, 0.60-3.62).
Sun 394 621 Carcinoma 8 (8/0) Una minor percentuale di pazienti trattate con
pazienti mammario, LHRH analoghi durante chemioterapia ha
carcinoma sviluppato disfunzione gonadica post-trattamento
ovarico, HL (RR=0.45; 95% Cl, 0.22-0.92).
e NHL
Lambertini | 1231 Carcinoma 12 (12/0) Riduzione del rischio di sviluppare disfunzione
39%5 pazienti mammario ovarica precoce (OR=0.36; 95% Cl, 0.23-0.57;
p<0.001) e amenorrea a un anno dal termine del
trattamento chemioterapico (OR=0.55; 95% ClI,
0.41-0.73; p<0.001) nel gruppo trattato con LHRH
analoghi.
L’uso di LHRH analoghi durante la chemioterapia
era anche associato ad un numero maggiore di
gravidanze (OR=1.83; 95% ClI, 1.02-3.28;
p=0.041)
Munhoz 3% | 1047 Carcinoma 7 (7/0) Maggior probabilita di ripresa del ciclo mestruale
pazienti mammario dopo 6 e 12 mesi nel gruppo trattato con LHRH
(856 analogo (OR=2.41; 95% ClI, 1.40-4.15; p=0.002 e
valutabili) OR=1.85; 95% Cl, 1.33-2.59; p<0.001). L’uso di
LHRH analoghi durante la chemioterapia era anche
associato ad un numero maggiore di gravidanze
(OR=1.85; 95% ClI, 1.02-3.36; p=0.04)
Lambertini | 873 Carcinoma 5 (5/0) Maggior probabilita di ripresa del ciclo mestruale a
370 mammario 2 anni (OR aggiustato=0.51; 95% Cl, 0.31-0.85;

p=0.009). Maggior numero di gravidanze
(IRR=1.83; 95% ClI, 1.06-3.15; p=0.030). Uguale
sopravvivenza libera da malattia (HR
aggiustato=1.01; 95% Cl, 0.72-1.42) e
sopravvivenza globale (HR aggiustato=0.67; 95%
Cl, 0.42-1.06).

Abbreviazioni: CT, chemioterapia; OR, odds ratio; RR, risk relative; HL: linfoma di Hodgkin; NHL: linfoma Non Hodgkin; n.r: non riportato.

La somministrazione di LHRH analoghi puo essere eseguita contestualmente alla chemioterapia in qualsiasi

ospedale oncologico, non comporta elevati livelli estrogenici (se non nella fase successiva alla prima

somministrazione) e non necessita né una stimolazione ovarica né interventi chirurgici, con i possibili rinvii

della terapia oncologica. Da giugno 2016, I’uso di LHRH analoghi durante chemioterapia € stato approvato

in Italia; triptorelina, goserelina e leuprolide sono state inserite nell’elenco istituito ai sensi della legge

648/96 con rimborsabilita relativa all’indicazione “preservazione della fertilita nelle pazienti oncologiche”

402

La somministrazione di LHRH analoghi pud essere associata a sintomi da deprivazione estrogenica,

comprese vampate di calore, secchezza vaginale, alterazione del tono dell’'umore. Tali sintomi sono

reversibili alla sospensione del trattamento. Le alterazioni del metabolismo osseo non sono di solito
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clinicamente significative per somministrazioni inferiori a 6 mesi, ma € utile un monitoraggio della massa
ossea in pazienti che ricevono il trattamento per periodi piu prolungati.

La soppressione ovarica con LHRH analoghi durante la chemioterapia e le strategie di criopreservazione non
sono tecniche mutualmente esclusive, e possono essere usate insieme per aumentare la possibilita di
preservare la funzione ovarica e la fertilita in giovani donne con malattia neoplastica candidate a ricevere
chemioterapia.

Limiti: 1 meccanismi attraverso cui gli LHRH analaghi estrinsecano la propria potenziale attivita
gonadoprotettiva in corso di chemioterapia non sono stati ancora chiariti. La maggior parte dei trials clinici
randomizzati sono stati condotti in donne con diagnosi di tumore mammario. Pochi studi sono stati condotti
in pazienti affette da neoplasie ematologiche e con una scarsa numerosita campionaria. Attualmente sono
pochi i dati nel setting di altri tumori solidi. Nella maggior parte degli studi, I’endpoint primario & la POI
(definita come amenorrea a differenti momenti della fine della chemioterapia). Pochi trials danno una precisa
definizione di amenorrea post chemioterapia, supportata anche da accertati valori ormonali post-
menopausali. Ancora pochi sono gli studi in grado di dare informazioni sugli effetti a lungo termine della
chemioterapia sulla riserva ovarica e sul potenziale riproduttivo piuttosto che sul rischio di POl acuta. Sono
necessari futuri studi che chiariscano il ruolo gonadoprotettivo degli LHRH analoghi nelle pazienti portatrici
di mutazione BRCA candidate a chemioterapia.

Bilancio beneficio/danno: La soppressione ovarica temporanea con LHRH analoghi in corso di
chemioterapia (neoadiuvante/adiuvante) dovrebbe essere considerata una opzione standard per le pazienti in
eta premenopausale con diagnosi di carcinoma mammario. In donne affette da differenti neoplasie e
candidate a terapia citotossica, i dati a disposizione sono limitati. Tuttavia, considerati i potenziali benefici
clinici tra cui il controllo del ciclo mestruale e la riduzione del rischio di menometrorragia, I’impiego degli
analoghi del LHRH pu0 essere discusso. Nelle pazienti interessate alla preservazione della fertilita 1’'uso
degli analoghi non sostituisce la criopreservazione cautelativa di ovociti che rappresenta ad oggi il gold
standard. In questo setting, gli analoghi del LHRH possono essre offerti solo dopo il prelievo ovocitario o

guando quest’ultimo non sia possibile (per motivi personali, etici, medici, ecc).
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Nelle pazienti in premenopausa candidate a trattamento
Moderata chemioterapico per neoplasia mammaria e desiderose di Positiva forte
preservare la funzionalita ovarica, gli LHRH analoghi
dovrebbero essere proposti®’.

COl: Nessun conflitto dichiarato

6. Trattamenti conservativi per tumori ginecologici

Una terapia conservativa nei tumori ginecologici (cervice, ovaio e endometrio), & proponibile in casi
selezionati a buona prognosi solo nelle seguenti circostanze (Tabella 10):

1) Possibilita di eseguire una accurata e completa stadiazione e selezione dei casi;

2) Pazienti in etd riproduttiva desiderose di concepimento, molto motivate e disponibili a uno stretto
follow-up;

3) Centri oncologici con esperienza e protocolli di follow-up adeguati.

CARCINOMA DELLA CERVICE:

Quesito 9: Le pazienti in eta fertile con carcinoma della cervice uterina possono essere candidate a
tecniche di chirurgia “fertility-sparing”?

I requisiti fondamentali per effettuare una chirurgia conservativa sono:

-centro di riferimento

-valutazione delle potenzialita riproduttive della paziente e assenza di controindicazioni ostetriche;
-lo stadio IA2 — IB1 (< 2cm)

-Istotipo squamoso o adenocarcinoma

-Margini chirurgici liberi da infiltrato neoplastico

-Assenza di metastasi linfonodali

-Scelta del trattamento: condizionata anche da attitudini ed esperienza del centro;

. a basso rischio conizzazione o amputazione semplice della cervice
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° presenza di fattori di rischio (personalizzazione del trattamento e discussione con la paziente
trachelectomia radicale o chemioterapia neoadiuvante)

. valutazione linfonodale con possibilita di eseguire ricerca linfonodo sentinella;

-follow-up e assistenza alla gravidanza in centri qualificati;

-attendibilita del soggetto a seguire il follow-up.

I tumore della cervice uterina rappresenta la quarta neoplasia nella popolazione femminile. L’ isterectomia
radicale associata alla linfoadenectomia pelvica €, negli stadi iniziali, il trattamento chirurgico standard.
Nelle pazienti in eta fertile, desiderose di prole, un trattamento conservativo pud rappresentare una opzione
terapeutica in pazienti selezionate. Lo stadio della malattia & importante per definire quale approccio
chirurgico sia il piu appropriato. Il trattamento conservativo pud essere proposto in caso di neoplasia allo
stadio fino allo stadio 1B 4%, dopo una valutazione dei fattori di prognosi “%. Sono stati pubblicati piu di
3000 casi sottoposti a trattamento conservativo chirurgico negli ultimi anni e nel prossimo biennio
dovrebbero essere pubblicati i risultati di trial clinici che miglioreranno le conoscenze in questo ambito. La
preservazione della fertilita deve essere proposta, quando possibile, alle donne in eta fertile, che desiderano
mantenere la capacita procreativa. Due sono gli aspetti che devono essere valutati: I’outcome oncologico e
quello riproduttivo.

Nel definire quali pazienti possono essere inviate ad un programma di chirurgia conservativa & necessaria
una valutazione preoperatoria che preveda, oltre ad escludere la presenza di malattia metastatica (TAC e\o
PET) un accurato studio della cervice uterina mediante RNM pelvica per definire I’estensione della
neoplasia, il diametro tumorale e le sue caratteristiche.

La controindicazione assoluta alla chirurgia di fertility sparing nel tumore della cervice uterina é infatti
rappresentata dalla presenza di metastasi linfonodali 4%, La presenza di localizzazioni neoplastiche nei
linfonodi determina I’abbandono del percorso conservativo in tutte le linee guida .

Tutte le pazienti tranne nel caso del carcinoma della cervice stadio 1Al (senza coinvolgimento degli spazi
linfovascolari) dovrebbero essere sottoposte ad una valutazione dello stato linfonodale mediante

linfadenectomia “%®, Lo studio del linfonodo sentinella mediante ultrastaging & stato recentemente
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raccomandato perché aumenta I’accuratezza nell’evidenziare micrometastasi linfonodali 4% La
valutazione dello stato linfonodale é fondamentale in presenza di invasione stromale superiore ai 3 mm o se
LVSI positivi alla biopsia. In uno studio retrospettivo su una casistica di 118 pazienti sottoposti a
isterectomia radicale (stadi 1A2, 11A) che avevano precedentemente subito una conizzazione, Smith e
colleghi hanno ricercato i fattori predittivi per una invasione parametriale %, Gli autori riportano come né lo
stadio, né il volume tumorale fossero correlati al rischio di invasione parametriale; il rischio di invasione
parametriale correlava invece con I’invasione degli spazi linfovascolari (77.8% vs 29.4%) e con la positivita
linfonodale (66.7% vs 8.3%), i due fattori erano indipendenti ed il rischio era maggiore in caso di linfonodi
positivi. Il lavoro pur presentando alcuni bias sembra confermare la necessita di eseguire sempre la
linfoadenectomia, di considerare a rischio i casi con LVSI positivi, inoltre il volume tumorale potrebbe
essere un fattore non assoluto nel decidere per una chirurgia conservativa %, La sola presenza di invasione
degli spazi linfovascolari tuttavia non preclude un percorso conservativo 2,

I margini di resezione chirurgica debbono essere liberi dalla neoplasia anche se resta da chiarire quanto
realmente debbano esserlo: nello specifico il valore posto fra 5-10 mm ¢ stato estrapolato sulla base dei dati
disponibili dalla chirurgia radicale classica #2,

Sono possibili differenti approcci chirurgici conservativi: la trachelectomia vaginale radicale, tecnica di
Dargent #3, la trachelectomia addominale #*#, la trachelectomia laparoscopica o con roboricamente assistita
415416 a trachelectomia semplice, la conizzazione #'. In casi selezionati il trattamento chirurgico pud essere
preceduto da un trattamento chemioterapico neoadiuvante.

La trachelectomia radicale si & confermata essere una tecnica valida nel trattamento delle neoplasie della
cervice uterina quando confrontata alla chirurgica radicale come recentemente pubblicato in un updated di
metanalisi #'® con un tasso di recidiva e di mortalita a 5 anni simili per la tecnica conservativa confrontata
alla chirurgia demolitiva (4.8% vs 4.2% and 3.2% vs 2.2%,). Il tasso di recidiva dopo trachelectomia sembra
essere quindi sovrapponibile a quello dopo isterectomia radicale #°4%° anche se non esistono studi
randomizzati di confronto “°. Viene pero riportato un maggior tasso di recidive nelle pazienti trattate per via
vaginale %! soprattutto se il tumore ha un diametro superiore ai 2 cm; il tasso di recidive & circa il 17%,

mentre in presenza di LVSI positivi & del 6%. La trachelectomia vaginale ha perd un maggior tasso di
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gravidanze rispetto alla via addominale (39.5% vs 8.8%) e di nati vivi (23.3% vs 8.8 %) %, La scelta della
tecnica da utilizzare spesso non rientra nei criteri dell’evidence based medicine, ma rispecchia I’esperienza
del centro in cui viene effettuata.

Per i tumori di diametro inferiore ai 2 cm in molti centri viene preferita alla trachelectomia radicale (TR) la
trachelectomia semplice o la conizzazione per i miglior risultati ostetrici e il minor tasso di complicanze a
breve e lungo termine. Le complicanze intraoperatorie della TR sono circa del 4-5% “7, mentre le
complicanze a lungo termine determinate da questa tecnica sono la dispareunia, la dismenorrea, perdite
vaginali croniche e stenosi cervicale. | tassi di concepimento delle pazienti sottoposte a trachelectomia
radicale variano dal 48% al 69% “?2. Si & osservato un aumentato rischio di aborti sia nel primo sia nel
secondo trimestre (rispettivamente, fino a 19% e 9.5%) #2628 e di parti pretermine anche nelle pazienti
sottoposte a cerchiaggio cervicale 4243, Piu del 60% delle donne partorisce tra la 32° e la 37° settimana e
solo il 24% supera la 37° settimana %8, La trachelectomia radicale inoltre pud determinare infertilita
latrogena a causa di anomalie cervicali che insorgono dopo la chirurgia. 1l 25-30% delle pazienti operate con
trachelectomia radicale rimangono infertili 33432, Nelle pazienti a basso rischio (tumore inferiore ai 2 cm e
linfonodi negativi) il rischio di interessamento parametriale € inferiore all’ 1 %) e quindi & messa in dubbio
la reale necessita di eseguire un RT. Chirurgie meno radicali riportano tassi inferiori di parti pretermine,
circa il 15% dopo conizzazione *31. Alcuni autori hanno quindi proposto interventi meno invasivi come la
conizzazione o la trachelectomia semplice con la linfoadenectomia anche nel cancro cervicale 1A2-IB1 < 2
cm. | tassi di recidive riportate si aggirano intorno al 2.5% 422:433-4%,

L’ultima revisione sistemica pubblicata nel 2020 ha confrontato i risultati determinati dalle differenti
tecniche in relazione all” outcome oncologico e riproduttivo analizzando i dati di 3044 pazienti estrapolati da
65 studi. La conizzazione e la trachelectomia semplice ottengono un maggior tasso di “live birth rate mean
“(86.4% +-16.8) piu elevato rispetto alla trachelectomia radicale vaginale (63.4%+-23.3) e la trachelectomia
radicale effettuata con tecniche mininvasive (56.5% +-17.3). Il tasso di recidive medio riportato nello studio
e del 3.2% e non si riscontrano differenze signaficative in relazione alla tecnica chirurgica utilizzata *%.

E’ in corso uno studio randomizzato (NCT01658930) nei casi a basso rischio che dovrebbe fornire una

risposta definitiva su quale sia la tecnica piu adeguata
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Per guanto riguarda I’utilizzo delle tecniche mininvasive (laparoscopica e robotica) € necessario ricordare
come i dati pubblicati recentemente da Ramirez evidenziano come le tecniche mininvasive di isterectomia
radicale siano associate ad un minor disease free survival e ad una peggiore sopravvivenza rispetto alla
tecnica open nelle pazienti operate per tumore della cervice agli stadi iniziali 7.

La chemio-conizzazione prevede la somministrazione di una chemioterapia neoadiuvante seguita da
conizzazione e linfodenectomia pelvica. La maggiore esperienza di questo approccio € di gruppi italiani ma i
casi riportati sono ancora troppo pochi per definire questa modalita di trattamento una tecnica standard #3043,
Nella pratica clinica del trattamento del cervicocarcinoma, la chemioterapia neoadiuvante ha dimostrato di
essere efficace nel ridurre il volume del tumore, I’infiltrazione parametriale e di ridurre le metastasi
linfonodali; questo ha portato a studi che hanno considerato la chemioterapia neoadiuvante per poter offrire a
gueste pazienti una chirurgia conservativa. Una revisione ha riportato 80 casi di tumori stadio IB1 > 2 cm -
I1A che hanno eseguito dopo, chemioterapia neoadiuvante, un trattamento conservativo, evidenziando una
risposta patologica completa nel 60%-70% dei casi; € stato inoltre riportato un tasso di recidiva del 6.3% e
un tasso di concepimento del 40%, di questi i nati vivi sono il 72% “4. La chemioterapia seguita da
trachelectomia o conizzazione previa stadiazione linfonodale, potrebbe aprire nuove prospettive per poter
includere tumori di maggiori dimensioni ma allo stato attuale la procedura non € una tecnica standard e deve
essere discussa con la paziente.

Le pazienti sottoposte ad un trattamento conservativo devono eseguire un follow up intensivo al fine di
evidenziare precocemente le eventuali recidive; una chirurgia demolitiva potrebbe essere suggerita al termine
della vita riproduttiva *%.

E’ importante la valutazione della riserva ovarica prima e dopo la chemioterapia dato il potenziale
gonadotossico di molti chemioterapici utilizzati nel trattamento neoadiuvante. Nei 7 studi riportati in una
revisione gli schemi chemioterapici utilizzano farmaci che sono a rischio di gonadotossicita quali
I’ifosfamide e il cisplatino 3. Potrebbe essere utile programmare una crioconservazione ovocitaria prima di
iniziare il trattamento chemioterapico, anche se mancano dati sulla fattibilita della crioconservazione

ovocitaria in questo set di pazienti.
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Sono stati inoltre pubblicati casi sottoposti a trapianto d” utero dopo isterectomia; nel futuro bisognera capire

se questa tecnica possa avere una indicazione nella preservazione della fertilita delle pazienti affette da

cervicocarcinoma 3%.

Limiti: i dati che vengono riportati sono estratti da studi osservazionali, nella maggior parte retrospettivi.

Mancano i risultati di studi clinici randomizzati.

Bilancio beneficio/danno: Nelle pazienti, desiderose di prole, la chirurgia affette da tumore della cervice
uterina 1A-1B1 con fattori di prognosi favorevoli la trachelectomia semplice o la conizzazione permettono un

miglior outcome ostetrico rispetto alla trachelectomia radicale. | dati a fovore di queste tecniche sono minori

rispetto alla trachelectomia radicale.

Qualita globale delle
prove

Raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione

Molto bassa

Un intervento chirurgico “fertility sparing” puo essere
proposto alle pazienti con carcinoma microinvasivo
squamoso 0 adenocarcinoma (invasione < 3 mm
estensione < 7 mm FIGO IA1l, assenza di invasione
degli spazi linfovascolari).

Le pazienti con carcinoma squamoso 0 adenocarcinoma
0 adenosquamoso limitato alla cervice con lesione di
diametro inferiore ai 2 cm e con estensione
dell’invasione inferiore a 10 mm (IAl con invasione
degli spazi linfovascolari, e stadio FIGO 1A2-IB1 < 2
cm ) possono essere candidate alla trachelectomia
radicale anche in presenza di LVSI o alla trachelectomia
semplice o alla conizzazione in assenza di fattori di
rischio e margini liberi di almeno 5 mm “%, In tutti i casi
i linfonodi devono essere valutati ed e possibile
considerare il linfonodo sentinella.

Le pazienti con carcinomi cervicale stadio IB1 >a 2 cm
- HA linfonodi negativi possono essere candidate a
chemioterapia neoadiuvante seguita da intervento
conservativo non radicale in caso di risposta completa e
di chirurgia radicale in caso di risposta parziale.

Positiva debole

TUMORI DELL'OVAIO

Quesito 10: Le pazienti in eta fertile con carcinoma dell’ovaio possono essere candidate a tecniche di

chirurgia “fertility-sparing™?

Possono essere candidate ad un trattamento di fertility sparing surgery le pazienti affette da:

-tumore borderline agli stadi iniziali e in presenza di impianti non invasivi.
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-tumore epiteliali allo stadio 1A — 1C1, coper le pazienti allo stadio 1C2-3 G2-3

-stadiazione chirurgica completa

-il trattamento conservativo deve essere valutato e discusso per ogni paziente

-tumori germinali: la fertility sparing surgery é lo standard terapeutico.

-tumori dello stroma: agli stadi iniziali la chirurgia conservativa con annessiectomia monolaterale puo essere
eseguita

-I’enucleazione della lesione neoplastica & controindicata

-non controindicazioni alla gravidanza

-follow-up e assistenza alla gravidanza in centri qualificati;

-attendibilita del soggetto a seguire il follow-up.

| tumori borderline dell’ovaio sono neoplasie rare che costituiscono circa il 10 — 20 % dei tumori epiteliali
dell’ovaio, con una incidenza che varia fra 1’1.8% e il 5% ogni 100.000 donne. Si distinguono dalle forme
invasive sia per le caratteristiche istologiche che per I’andamento clinico, sia per la prognosi. La
sopravvivenza a 5 anni nelle forme iniziali si aggira intorno al 98% e per gli stadi avanzati supera il 90% dei
casi 0,

Vengono diagnosticati in eta peri menopausale e in circa 30% delle pazienti il riscontro di questa neoplasia
avviene in eta fertile. Nell” 80% dei casi la diagnosi & formulata quando la malattia é limitata alle gonadi
(stadio 1) e solo nel 20% delle pazienti sono evidenziati localizzazioni extragonadiche sotto forma di impianti
simili al tumore primitivo (impianti non invasivi). Il trattamento standard di queste forme & chirurgico e
prevede nelle donne in perimenopausa 0 in menopausa, la rimozione dell’apparato genitale associato alla
stadiazione peritoneale. Nelle pazienti in eta fertile, che non hanno completato il desiderio riproduttivo, la
chirurgia conservativa puo essere proposta per preservare la funzione endocrino-riproduttiva 4.

La chirurgia conservativa pero e gravata da un maggior tasso di recidive rispetto alla chirurgia radicale anche
se la sopravvivenza globale non si modifica in presenza di recidive anche multiple della malattia *42.
L’annessiectomia monolaterale e I’intervento chirurgico conservativo piu utilizzato rispetto all” enucleazione

della lesione neoplastica anche se negli anni questa procedura chirurgica ultraconservativa viene sempre piu
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proposta. Dati pubblicati hanno evidenziato come la chirurgia ultraconservativa possa esporre la paziente ad
un tasso di relapse maggiore rendendo necessari piu interventi chirurgici, ma salvaguardia la fertilita 443,
Recentemente questo dato non & stato confermato; da uno studio retrospettivo che ha incluso pit di 500
pazienti con un follow - up mediano superiore ai 10 anni il tasso di recidive e stato del 23% dopo
annessiectomia monolaterale e del 31% dopo enucleazione (p=0.10) 4,

I tumori sierosi bordeline possono essere bilaterali. In questo caso e possibile eseguire una chirurgia
conservativa su entrambe le ovaie. Recentemente € stato pubblicato uno studio che ha analizzato 94 donne
affette da tumore sieroso borderline bilaterale. Il 65% delle pazienti ha recidivato. | fattori prognostici
individuati, mediante I’analisi multivariata, hanno evidenziato come la chirurgia conservativa, il riscontro di
un valore di CA125 >300mlI\dl ed il pattern istologico micropapillare peggiorano il DFS. Il pattern
micropapillare era anche associato ad un maggior tasso di recidivecon caratteristiche invasive (15%) ed un
aumentata mortalita (3%). Una stadiazione completa era stata eseguita solo nel 43% dei casi. Il 47% delle
pazienti ha ottenuto una gravidanza (3 dopo IVF-ET) %,

Avere una recidiva di tumore borderline non impatta sulla sopravvivenza, ma aumenta il tasso di interventi
chirurgici necessari. Circa I’ 85% delle recidive sono a carico dell’ ovaio e una ulteriore terapia chirurgica
conservativa ¢ proponibile anche in caso di recidiva *3, Il reintervento puo determinare la perdita della
fertilita in caso di rimozione completa delle gonadi o, se € nuovamente conservativo & destinato comunque a
ridurre la riserva ovarica e quindi il potenziale riproduttivo. E’ possibile proporre alla paziente di sottoporsi a
crioconservazione ovocitaria dopo la diagnosi di tumore borderline o prima di un re-intervento per recidiva. |
dati a disposizione sono ancora pochi, ma promettenti 6. E” stato riportato un tasso di recidiva del 19.4 % in
62 pazienti sottoposte a cicli di stimolazione ovarica per IVF dopo tumore borderline ¥, tasso che sembra
simile nelle pazienti non sottoposte a questa tecnica. In caso di sospetto di una neoplasia borderline la
crioconservazione ovocitaria non dovrebbe essere effettuata prima dell’intervento chirurgico primario per il
rischio di rottura della capsula della neoplasia. In caso di neoplasia invasiva la procedura potrebbe avere un
impatto prognostico negativo. L’utero non deve essere rimosso anche in caso di malattia che richieda la

rimozione delle gonadi. In questo caso la paziente potrebbe ricorrere ad una fecondazione eterologa. La
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crioconservazione del tessuto ovarico in questo momento non ha indicazione per la possibile reintroduzione
di cellule neoplastiche al momento del reimpianto %48,

Dopo I’intervento chirurgico le pazienti affette da tumore borderline dell’ovaio dovrebbero ricevere un
consulto di oncofertilita nel quale discutere le possibilita di recidiva della malattia, la possibilita di
gravidanze future e la possibilita di accedere ad un programma di crioconservazione ovocitaria.

Se la gravidanza é possibile e desiderata la paziente dovrebbe essere incoraggiata a non ritardare la ricerca
anche perché i tumori borderline possono recidivare anche tardivamente. In caso di non desiderio & possibile
considerare la possibilita di crioconservare gli ovociti. E’ necessaria una valutazione della riserva ovarica che
non deve essere effettuata prima che siano trascorsi sei mesi dall’ intervento primario. | dati in letteratura
non sono ancora sufficienti per escludere che il trattamento dell’infertilita sia legato ad un aumentato rischio
di recidive, e la paziente dovrebbe essere informata di questa possibilita ma anche rassicurata ad eseguire la
procedura per mantenere la possibilita di avere una gravidanza. Per evitare il picco estrogenico potrebbe
essere utile utilizzare, come nel tumore della mammella, il letrozolo durante la stimolazione *°. Il carcinoma
epiteliale invasivo dell’ovaio viene diagnosticato nella maggior parte dei casi stadi avanzati di malattia e,
solo nel 20%, lo stadio al momento della diagnosi & iniziale. E” un malattia che si sviluppa prevalentemente
dopo la menopausa e in meno del 10% dei casi si manifesta durante il periodo riproduttivo 3%4°, [a
“fertility-sparing surgery” puo essere indicata per le pazienti in eta fertile che desiderano conservare la
fertilita, quando la malattia & diagnostica al primo stadio. Per poter eseguire la chirurgia conservativa €
necessario eseguire una accurata stadiazione chirurgica come indicato dalle linee guida “*; I’ovaio
controlaterale non deve essere biopsiato, se macroscopicamente indenne da lesioni neoplastiche, per il
rischio di creare danni iatrogeni che potrebbero compromettere la fertilita sia per la formazione di aderenze
postoperatorie sia per un danno diretto sul parenchima ovarico che potrebbe ridurre la riserva ovarica. In
caso di malattia che coinvolge entrambe le gonadi € possibile preservare I’utero per permettere una
gravidanza ricorrendo alla fecondazione eterologa, anche se mancano dati in letteratura che confermino la
fattibilita di questo approccio terapeutico. La sopravvivenza delle pazienti diagnosticate al primo stadio di
malattia dipende dallo stadio, dal grado di differenziazione e dall’istotipo. Il tasso di recidiva di malattia

dopo chirurgia conservativa nei tumori epiteliali dell’ovaio varia nei lavori pubblicati fra il 4% e il 15% ed é
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significativamente correlata ai fattori di rischio. Nei tumori dell’ovaio allo stadio | la maggior incidenza di
recidive si registra nei tumori scarsamente (G3) differenziati e non € correlata al tipo di chirurgia effettuata
(demolitiva vs conservativa), ma dalla biologia della malattia stessa. In una revisione che valutata 240 casi di
tumore epiteliale al primo stadio, 60 casi erano tumori scarsamente differenziati. 1l tasso di recidive a

distanza riportato era del 24% simile a quello che si rileva nei tumore G3 dopo trattamento demolitivo 452-4%,
Il grado di differenziazione sembra influenzare la sede della recidiva. Le pazienti con tumore ben
differenziato tendono ad avere ripresa della malattia sull” ovaio residuo; in circa la meta dei casi si tratta di
localizzazioni uniche che possono essere rimosse chirugicamente garantendo alla paziente una buona
prognosi .

La chirurgia conservativa nei tumori epiteliali al primo stadio € stata indicata solo nei casi di tumore allo
stadio IAGL. Attualmente la fertility sparing surgery ha ampliato le indicazioni grazie alla pubblicazioni di
lavori, seppur retrospettivi, che hanno evidenziato come possono giovarsi di questa modalita terapeutica le
pazienti con neoplasia diagnosticata allo stadio IA ed in particolare gli istotipi sierosi (sia ad alto che basso
grado), endometrioidi, mucinoso di tipo espansivo e a cellule chiare. Anche le pazienti allo stadio I1C1
possono accedere ad un programma di fertility sparing surgery.
| tassi di recidiva sono maggiori nelle pazienti allo stadio 1C2-3 e grado G3 e I’overall survival & minore
La maggior parte delle recidive in queste pazienti avviene nella cavita addominale. La chirurgia
conservativa, pur non aumentando il rischio di recidiva anche in questo gruppo di pazienti pud essere
proposta dopo solo un adeguato counselling #*’. Per le pazienti con stadi pill avanzati non dovrebbe essere
proposta anche se non & chiaro quale sia il reale impatto della modalita del trattamento chirurgico in questo
gruppo di pazienti a peggior prognosi.

In caso di trattamento conservativo é necessario valutare che non vi sia un tumore sincrono dell’endometrio
che, per alcuni istotipi come I’ endometrioide, ha una frequenza che pu0 aggirarsi intorno il 10-30% dei casi
48 Al termine del programma riproduttivo, soprattutto per le forme pit aggressive, & consigliato completare
il trattamento chirurgico, tenuto conto che sono possibili ricadute oltre i 10 anni e che comunque sono

pazienti ad elevato rischio **2,
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La terapia adiuvante necessaria, come riportato nelle recenti linee guida AIOM sui tumori epiteliali
dell’ovaio in alcuni istotipi e stadi, puo essere responsabile di una riduzione della riserva ovarica e della
fertilita post-trattamento “%°. | dati riportati in letteratura di stimolazione ovarica e riproduzione assistita in
pazienti trattate per carcinoma epiteliale dell’ovaio sono molto pochi e da questi non € possibile delineare
linee guida certe.

I tumori germinali maligni dell’ovaio (MOGCT) sono neoplasie rare che rappresentano circa il 5% di tutti i
tumori che colpiscono gli annessi. Sono un gruppo eterogeneo di neoplasie che comprendono istotipi
differenti. Le forme piu frequenti sono il disgerminoma, il teratoma immaturo il tumore del seno
endodermico e i tumori germinali misti. Differentemente dai tumori epiteliali insorgono in eta giovanile con
un picco di incidenza intorno ai 20 anni. Nel 70% la malattia & diagnosticata agli stadi iniziali “¢°.

La prognosi dei MOGCT e ottima grazie all’ integrazione fra chirurgia e chemioterapia con PEB (cisplatino,
etoposide e bleomicina). L’introduzione della chemioterapia in base platino all’ inizio degli anni 80 ha
drammaticamente modificato la prognosi determinando tassi di guarigione superiori al 90-95% in relazione
allo stadio e all’ istotipo. Il trattamento standard chirurgico prevede I’annessiectomia monolaterale e la
stadiazione chirurgica o in caso di malattia avanzata, I’eventuale citoriduzione. Vari studi, hanno valutato
quasi 2000 pazienti hanno dimostrato come non vi sia differenza nell” outcome oncologico nelle pazienti
sottoposte ad un trattamento conservativo rispetto ad uno radicale sia quando la malattia coinvolge solo un
annesso, sia quando é diffusa in tutto I’addome 461466,

Biopsie random dell’ovaio controlaterale non devono essere eseguite per il rischio di aderenze postoperatorie
467, La maggior parte dei tumori germinali &€ monolaterale, solo il disgerminoma si presenta bilaterale nel 10-
15 % dei casi. In caso di malattia bilaterale se e possibile, si dovrebbe procedere all’ enucleazione del
casi di non rimuovere I’ovaio, ma procedere al trattamento antiblastico come € stato recentemente
evidenziato. La chemioterapia € in grado di produrre risposte complete e preservare la funzione endocrino-
riproduttiva anche in queste situazioni “,

Nel 5% dei casi sia al momento della diagnosi che durante il follow up puo essere diagnosticato invece nell’

ovaio residuo un teratoma maturo, quindi non una malattia maligna. In questa situazione si deve procedere
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all’ enucleazione della lesione conservando la porzione di ovaio sano. | tumori germinali insorgono anche
nelle gonadi disgenetiche tipicamente in presenza di cariotipi XY in questo gruppo di pazienti la rimozione
profilattica delle gonadi riduce il rischio di sviluppare la neoplasia. L’ utero deve essere conservato per
permettere, se la paziente lo desiderasse, di aderire ad un programma di fecondazione eterologa. La

percentuale di gravidanze ottenute dopo trattamento conservativo si aggira intorno all” 80%.

Tumori ovarici stromali

I tumori stromali dei cordoni sessuali sono neoplasie rare e rappresentano meno del 5% di tutti tumori
maligni che insorgono dall’ ovaio. Si tratta di un gruppo di tumori eterogenei che derivano dallo stroma
ovarico. Le forme maligne, sono poco frequenti, sono diagnosticate in circa 1’80% dei casi agli stadi iniziali,
raramente coinvolgono entrambe le gonadi. | principali tumori stromali sono il tumore della granulosa sia
nella forma adulta che giovanile e i tumori di Sertoli-Leydig; altre forme come il tumore dei cordoni sessuali
con tubuli anulari sono estremamente rare.

I tumori a cellule della granulosa rappresentano la neoplasia piu frequente fra i tumori maligni che originano
dalle cellule dello stroma ovarico. Si calcola un’incidenza di circa 0.9 casi ogni 100.000 donne. La chirurgia
e il trattamento di elezione nella cura di questo tumore. Prevede I’isterectomia con annessiectomia bilaterale
e lo staging addominale #%2, L* annessiectomia monolaterale con la conservazione dell’annesso controlaterale
e dell’utero & possibile nelle donne in eta fertile. Recentemente ¢ stato evidenziato come I’enucleazione della
lesione aumenti il rischio di recidiva rispetto all’ asportazione dell’annesso possibilmente integro. Sono state
analizzate 229 pazienti affette da tumore a cellule della granulosa. | dati riportati dimostrano come non vi sia
differenza fra un trattamento demolitivo e I’annessiectomia monolaterale (10 yr DFS 75% vs 70%, p = 0.5)
mentre I’enucleazione della neoplasia rispetto all’ anesssiectomia peggiora significativamente il DFS (10
years DFS 16% vs 70%, p < 0.001) “¢°. Nel caso di malattia avanzata & necessario eseguire un debulking
chirurgico al fine di asportare tutte le masse neoplastiche e la chirurgia conservativa non é indicata.

E’ necessaria la valutazione dell’endometrio per escludere la presenza di neoplasia uterina concomitante che

e riportata nel 5% dei casi di tumore a cellule della granulosa.
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I tumori a cellule del Sertoli Leydig rappresentano solo lo 0,2% dei tumori ovarici. Insorgono nella seconda e
terza decade di eta. Il grading & uno dei fattori prognostici piu importanti per la sopravvivenza. Le pazienti
con tumori scarsamente differenziati (G3) o con componente eterologa hanno un rischio di recidiva
peritoneale, linfonodale o a distanza e di mortalita entro i due anni molto elevata 4. 1l trattamento d’elezione
e la chirurgia; nelle pazienti in eta fertile I’annessiectomia monolaterale associata allo staging chirurgico
appare essere il trattamento piu appropriato, mentre nelle donne in eta postmenopausale é indicata
I’asportazione dell’apparato genitale.

Limiti: le indicazioni ai trattamenti di fertility sparing surgery derivano da studi osservazionali nella
maggior parte retrospettivi di casistiche non numerose, non vi sono dati ricavati da trial clinici randomizzati.

Bilancio beneficio/danno: la chirurgia demolitiva rappresenta lo standard nella maggior parte dei tumori
ovarici. Non sono stati dimostrati rischi aumentati di mortalita nelle pazienti che optano un trattamento di
fertility sparing surgery chirurgia conservativa. E’ possibile invece la necessita di ulteriori trattamenti
chirurgici in caso di recidive. Attuare trattamenti conservativi permette la salvaguardia della funzione
endocrino - riproduttiva con la possibilita per le pazienti di avere gravidanza e ritare gli effetti negativi della

menopausa iatrogena.

Qualita globale Raccomandazione clinica ol dellz_;\
delle prove raccomandazione

Possono essere candidate a trattamento chirurgico conservativo
tutte le pazienti con tumore borderline confinato alle ovaie o
con impianti extraovarici non invasivi, anche in caso di
recidiva 41,

Puo essere proposta una chirurgia ovarica conservativa alle
pazienti con carcinoma epiteliale dell’ovaio stadio FIGO IA,
stadiazione chirurgica ottimale e istologia favorevole
Molto bassa (mucinoso, endometriode), alle pazienti con carcinoma ovarico | Positiva debole
in stadio la e istologia a cellule chiare, e alle pazienti in stadio
IC con interessamento ovarico unilaterale e istologia
favorevole: negli ultimi due casi I’intervento deve essere
seguito da un trattamento chemioterapico adiuvante a base di
platino 472473,

I tumori germinali e quelli dei cordoni sessuali possono essere
trattati conservativamente.

CARCINOMA ENDOMETRIALE

Quesito 11: Alle pazienti in eta fertile con diagnosi di tumore dell’endometrio pud essere proposta una
terapia conservativa ormonale?
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Possono essere sottoposte a trattamento progestinico per una preservazione temporanea della fertilita le
pazienti affette da adenocarcinoma endometriale:

-istotipo endometrioide

-ben differenziato G1

-malattia limitata all” endometrio

-assenza di metastasi a distanza e alle ovaie

-non controindicazioni ad eseguire trattamenti ormonali

-non controindicazioni alla gravidanza

-follow-up e assistenza alla gravidanza in centri qualificati;

-attendibilita del soggetto a seguire il follow-up.

-pazienti informate che la preservazione della fertilita € temporanea e che dovranno essere sottoposte ad

isterectomia dopo la gravidanza o in caso di non risposta alla terapia medica o progressione

L’incidenza di carcinoma dell’endometrio in eta riproduttiva € piuttosto bassa poiché solo il 20% dei tumori
endometriali colpisce donne in premenopausa e di questi non piu del 5% interessa donne al di sotto dei 40
anni. In queste pazienti, se desiderose di una gravidanza, pud essere proposto un trattamento conservativo
con progestinici in modo da ottenere un regressione della malattia e permettere alla paziente di
complementare il proprio desiderio di maternita: questo terapeutico pud essere proposto solo in caso molto
selezionati: adenocarcinomi ben differenziati (G1) non infiltranti e senza invasione degli spazi linfovascolari
e nei casi di iperplasia atipica 4.

Tomeo e colleghi hanno riportano 16 studi con oltre 400 casi #°. Il trattamento conservativo non & un
trattamento definitivo, e nonostante si tratti di un tumore a buona prognosi, &€ necessario eseguire
successivamente l'isterectomia per I’alto tasso di recidive che si hanno anche in caso di risposte complete 4.
Simpson e colleghi hanno valutato retrospettivamente 44 pazienti con iperplasia atipica complessa o con
neoplasia endometriale di grado 1 che sono state sottoposte a trattamento con progestinici per via orale: il

55% delle pazienti ottiene una risposta completa al trattamento ormonale “’®. Recentemente & stato
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evidenziato come un trattamento progestinico di durata maggior possa migliorare I’outcome. L’ assunzione
della terapia per 6 mesi, 9 mesi o0 per tempo superiore ai 9 mesi ha permesso un tasso di risposte
rispettivamente del 58%, 76%, e 95.5%, quindi un trattamento ormonale piu lungo potrebbe migliorare il
numero di pazienti che ottengono una regressione della neoplasia *’’.

Una metanalisi comprendente 34 studi osservazionali ha rilevato un tasso di regressione, ricaduta e
gravidanze sono risultati rispettivamente pari a 76.2%, 40.6% e 28% per il carcinoma endometriale, e pari a
85.6%, 26% e 26.3% nell’iperplasia atipica complessa 4. 1l trattamento prevede I’uso di progestinici ad alte
dosi per via sistemica o topica (o combinati).

La diagnosi e la stadiazione devono essere accurate. |l campionamento endometriale deve essere sufficiente
per eseguire una diagnosi corretta e deve essere formulata da un patologo esperto di gineco-patologia per
migliorare I’accuratezza diagnostica nel definire il grado di differenziazione e la diagnosi differenziale fra
adenocarcinoma endometrioide ben differenziato ed iperplasia atipica complessa. Alcuni autori segnalano
infatti un up grade del grado di differenziazione nel 15-18% “® . Nei casi di iperplasia complessa atipica si
ha una risposta patologica completa pari all’85% e un minor tasso di recidiva che si attesta intorno al 26%.
L’iperplasia atipica per definizione non presenta atteggiamenti infiltrativi e, pur giovandosi dei medesimi
trattamenti, non presenta i problemi relativi alla valutazione oggettiva del reale stadio della malattia. Nei casi
di adenocarcinoma é stimata una sottostadiazione ne circa il 2% e circa il 21-33% dei tumori presentano una
infiltrazione miometriale #8. Per migliorare I’accuratezza ed il tasso di risposte alcuni autori hanno suggerito
di eseguire una mappatura della cavita uterina mediante resettoscopia. Tale tecnica non sembra aumentare il
tasso di sequele aderenziali all' interno della cavita uterina 47°.

In caso di tumore endometriale ben differenziato prima di intraprendere un percorso conservativo deve
essere predisposto un work up preoperatorio che prevede una valutazione dell’utero mediante tecniche di
imaging per valutare I’infiltrazione miometriale. La risonanza Magnetica (RNM) e I’ecografia TV sono le
tecniche piu utilizzate anche se I’accuratezza diagnostica non é del 100%. Inoltre, le tecniche di imaging
sono importanti per escludere patologie ovariche primitive concomitanti o0 metastatiche che sono presenti in
circa il 4-5% dei casi “%.Per escludere comunque una patologia ovarica neoplastica & indicato eseguire una

laparoscopia diagnostica.
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Il tasso complessivo di risposte al trattamento con progestenici € del 55-76.2% e si realizza entro 12 mesi
dall’inizio della terapia E' stimato un tasso di recidive del 41-54% che € diagnosticto in periodo compreso
durante il follow—up fra 11 e 76.5 mesi) 474476481482 || tempo necessario per una risposta completa nei vari
studi varia da 1 a 15 mesi (mediana 3 mesi) e le recidive sono state osservate fra il 6° e il 44° mese di terapia
(mediana 19 mesi) “%. Alcuni autori, in caso di recidiva, hanno proposto prima di procedere all' isterectomia,
un nuovo ciclo di terapia e hanno riportato una risposta completa nell’85% dei casi con un tasso di seconda
ricaduta pari al 20% e comunque con nessun caso di mortalita dovuta a progressione. | dati sono ancora
pochi e e non sono ancora sufficienti per definire questa procedura come standard. in questi casi il
counceling assume ancora pitl valore 84,

La terapia progestinica continua rappresenta la scelta terapeutica piu utilizzata, i farmaci piu utilizzati sono il
megestrolo acetato e il medrossiprogesterone acetato. La dose terapeutica non e ancora stata del tutto
definita. | dosaggi piu utilizzati variano tra 250 e 600 mg / die per metrossiprogesterone acetat e 160-480 mg
/ die megestrolo acetato. Per il megestrolo acetato il dosaggio piu utilizzato & di 160mg\die. Inoltre, non é
ancora definita la durata del trattamento ottimale. E’ stato impiegato anche lo IUD medicato al
levonorgestrel da solo con risultati inferiori in termini di remissione mentre utilizzato in associazione a
progestinici orali a dosi piu basse e in mantenimento nel follow-up i risultati sembrano essere sovrapponibili
485, La durata del trattamento prima di ricercare la gravidanza dopo la verifica della remissione potrebbe
essere di 6-9 mesi. Il follow up prevede la diagnosi istologica su campionamento adeguato con isteroscopia
ogni 3 mesi.

Le pazienti giovani con tumore dell’endometrio hanno spesso patologie associate (obesita, PCOS e
anovularieta) che spesso sono associati ad infertilita. In questi casi & necessario un tempestivo riferimento a
specialisti della riproduzione per poter abbreviare i tempi del concepimento. Gli effetti dell’applicazione
delle Tecniche di Riproduzione Assistita in queste pazienti soprattutto per quel che riguarda la stimolazione
ovarica non sembra avere particolari controindicazioni in questo gruppo di donne “2.

In pazienti giovani con tumore dell’endometrio, prima di iniziare una stimolazione ovarica, dovrebbe essere

presa in considerazione una valutazione genetica: infatti, nelle giovani pazienti senza fattori di rischio
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(PCOS, obesita ecc) la presenza di sindromi genetiche ¢ elevata e le pazienti affette necessitano di follow-up
specifico (es. sindrome di Lynch associata nel 3-5% dei casi 4834’

In conclusione, il trattamento conservativo dell’iperplasia complessa atipica e dell’adenocarcinoma
endometriale G1 pu0 essere proposto a donne motivate che prevedano una gravidanza in un tempo
relativamente breve, disponibili ad accurati controlli (anche invasivi) e all’eventuale ricorso a tecniche di
riproduzione assistita. 1l colloquio informativo deve evidenziare tutte le problematiche inerenti alla
procedura, dalla diagnosi al follow-up,

Al completamento del programma riproduttivo e obbligatoria la rimozione dell’utero.

Dati recenti suggeriscono come la conservazione degli annessi sia possibile in questo gruppo di pazienti per
ridurre le sequele determinate dalla menopausa chirurgica. Varie evidenze cliniche mostrano come negli
stadi precoci il coinvolgimento ovarico é raro e queste possono essere lasciate in situ; le pazienti dovranno
essere attentamente monitorate #8481,

Limiti: Dati derivanti da serie di casi. Non é ancora definita quale sia la terapia progestinica ottimale, né la
dose, né la durata del trattamento

Bilancio beneficio/danno: Una terapia progestinica pud permettere alla paziente di ottenere una o piu
gravidanze prima della rimozione dell’utero. La neoplasia endometriale puo durante il trattamento progredire

e quindi & necessario un attento follow up.

Qualita globale Raccomandazione clinica Pz de"".“
delle prove raccomandazione

Un trattamento conservativo ormonale puo essere proposto
a donne fortemente desiderose di gravidanza dopo adeguato
counselling, ma solo in casi selezionati (tipo 1 ben
Molto bassa differenziato, senza segni di invasione degli spazi Positiva debole
linfovascolari al curettage, con RM o ECO TV
apparentemente negative per invasione miometriale e dopo
esclusione di patologia ovarica e/o metastatica) ™.

E’ possibile consultare on-line all’indirizzo http://www.iss.it/rpma/index.php?lang=1 I’elenco di tutti i centri
italiani autorizzati che applicano le tecniche di Procreazione Medicalmente Assistita divisi per regione, con i

relativi referenti e contatti.

Tabella 10: Riassunto dei trattamenti conservativi per tumori ginecologici
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ALTRI DATI
TUMORE ISTOTIPO STADIO PARAMETRI INTERVENTO DISPONIBILI
Carcinoma 1A1 -invasione stromale Conizzazione Ampiae
$guamoso o <3 mm; dettagliata
adenocarcino -spazi linfovascolari
ma o non coinvolti;
carcinoma -margini negativi;
adenosgquamo -curettage negativo.
SO -lIAl con LVSI -diametro < 2 cm; Trachelectomia radicale | > 2000 casi
CERVICE -1A2-1B1 -invasione stromale
(<2cm) <10 mm;
-diametri superficie Trachelectomia > 500 casi
maggtori con semplice
invasione minore e
LVSI negativo
IB1 >2cm Chemioconizzazione 294 casi
Borderline Tutti gli stadi -impianti non invasivi Tumorectomia o Ampie casistiche
OVAIO completamente salpingo-ovariectomia
BORDERLINE resecabili; monolaterale
-parte di ovaio sano.
Tumori non Tutti gli stadi Monolaterale Ovariectomia
epiteliali monolaterale + staging
Tumori la G1(G2) Salpingoovariectomia > 1000 casi
epiteliali monolaterale + staging
OVAIO
INVASIVO Ic Interessamento ovarico | Salpingoovariectomia
unilaterale e istologia monolaterale + staging
favorevole G1 + trattamento
chemioterapico
adiuvante a base di
platino
Tipo 1 ben Assenza di | Recettori positivi per Elevati dosaggi di > 400 casi
differenziato invasione estrogeni e progesterone (+
Iperplasia miometriale. progesterone resezione isteroscopica
atipica Assenza di | all’immunoistochimica | di lesioni focali)
lesioni
ENDOMETRIO ovariche. Proponibile anche in
Assenza di caso di recidiva se

coinvolgimento
linfovascolare
nel campione
del curettage.

fattori di rischio sempre
assenti 0 modesti

Completare trattamento
una volta raggiunto il
risultato o per rinuncia
dell’ obiettivo

LVSI: invasione spazi linfovascolari
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Q1: Nei pazienti oncologici in eta fertile, € raccomandato il counselling per la preservazione
della fertilita prima dell’inizio dei trattamenti antitumorali?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

("Neoplasms"[Mesh]) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage iv"[Title/Abstract] OR
"advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract] OR adenoma AND
Title/Abstract OR adenocarcinoma(Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract])) AND (("Fertility Preservation"[Mesh]) OR ‘fertility
preservation'[Title/Abstract]))) AND ((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR
"Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract]
OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR
trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals“[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND
"Humans"[Mesh]))

Records: 386

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'fertility preservation'/exp/m|

#5 'fertility preservation':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure'.de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure'.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*.de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#9 #7 AND #8

Records: 592

selezionati 8 records

Q2: E' raccomandata la criopreservazione del seme nei pazienti desiderosi di preservare la
fertilita prima di iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossici?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

(CCCCea'Neoplasms" Mesh)) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage
iv'[Title/Abstract] OR "advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
tumor[Title/Abstract] OR tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract]
OR adenoma AND Title/Abstract OR adenocarcinoma][Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract])))))))) AND ((((("Cryopreservation"[Mesh]) OR "Semen
Preservation"[Mesh])) OR (‘Embryo Cryopreservation’[Title/Abstract] OR ‘Sperm
Cryopreservation’[Title/Abstract] OR ‘Cryopreservation of sperm’[Title/Abstract] OR ‘Cryopreservation
of embryo’[Title/Abstract] OR Cryofixation[Title/Abstract] OR ‘Cryonic Suspension’[Title/Abstract] OR
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‘Cryonic Suspensions’[Title/Abstract] OR Cryopreservation[Title/Abstract] OR ‘semen preservation’
[Title/Abstract] OR ‘Sperm Preservation’[Title/Abstract] OR ‘Frozen Semen’[Title/Abstract] OR ‘egg-
freezing'[Title/Abstract] OR ‘oocyte Cryopreservation’[Title/Abstract] OR ‘oocyte preservation’
[Title/Abstract])))) AND (((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical
Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR
trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND
"Humans"[Mesh])))

Records: 919

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR ‘carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'cryopreservation'/exp/mj OR 'sperm preservation'/exp/mj

#5 'embryo cryopreservation' OR 'sperm cryopreservation' OR 'cryopreservation of sperm' OR
‘cryopreservation of embryo' OR cryofixation OR 'cryonic suspension' OR ‘cryonic suspensions' OR
cryopreservation OR 'semen preservation' OR 'sperm preservation' OR 'frozen semen' OR 'egg-
freezing' OR 'oocyte cryopreservation' OR 'oocyte preservation':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 'crossover procedure’:de OR ‘double-blind procedure:de OR ‘randomized controlled trial:de OR
'single-blind procedure:de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab.ti

#8 #3 AND #6 AND #7

#9 #3 AND #6

#10 #3 AND #6 AND ([cochrane review]/lim OR [systematic review]/lim OR [meta analysis}/lim OR
[controlled clinical trial)/lim OR [randomized controlled trial]/lim) AND [embase]/lim

Records: 830

selezionati 1 record

Q3: E’' raccomandata la soppressione gonadica con LHRH analoghi nei pazienti di sesso
maschile in eta fertile prima e durante i trattamenti oncologici?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

(e Neoplasms' " [Meshy) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage
iv'[Title/Abstract] OR "advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
tumor[Title/Abstract] OR tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract]
OR adenoma AND Title/Abstract OR adenocarcinoma][Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract]))))))))))))) AND (((("Gonadotropin-Releasing Hormone"[Mesh]) OR
(GnRH][Title/Abstract] OR ‘gonadotropin-releasing hormone’[Title/Abstract] OR * luteinizing hormone-
releasing hormon’[Title/Abstract] OR ‘Gonadotropin Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘Gn-
RH’[Title/Abstract] OR Gonadoliberin [Title/Abstract] OR ‘LHFSH Releasing Hormone’ OE ‘Releasing
Hormone, LHFSH'[Title/Abstract] OR ‘LH-RH’[Title/Abstract] OR LFRH][Title/Abstract] OR ‘LH-
Releasing Hormone’[Title/Abstract] OR ‘LH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘LH-FSH

110



PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA LINEE GUIDA m-n
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI 2020 W

Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘LH FSH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR
LHFSHRH[Title/Abstract] OR LHRH[Title/Abstract] OR Luliberin[Title/Abstract] OR
Gonadorelin[Title/Abstract] OR ‘Luteinizing Hormone-Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR
‘Luteinizing Hormone Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘FSH-Releasing Hormone'[Title/Abstract]
OR ‘FSH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR GnRH][Title/Abstract] OR Factrel[Title/Abstract] OR
Cystorelin[Title/Abstract] OR ‘Gonadorelin Hydrochloride'[Title/Abstract] OR Kryptocur[Title/Abstract]
OR Dirigestran[Title/Abstract] OR ‘Gonadorelin Acetate’[Title/Abstract]))) OR (‘AY-
24031’[Title/Abstract] OR ‘D-His-6-Pro-8-NEt-LHRH’[Title/Abstract] OR *follicle stimulating hormone-
releasing factor’[Title/Abstract] OR ‘GnRH analogue’[Title/Abstract] OR ‘GN-RH
analogue'[Title/Abstract] OR gonadoliberin[Title/Abstract] OR gonadorelin[Title/Abstract] OR
gonadorelinum[Title/Abstract] OR ‘Hoe- 471'[Title/Abstract] OR ‘LH/FSH-RF analogue’[Title/Abstract]
OR ‘LH/FSH-RH analogue’[Title/Abstract] OR ‘LH-RF analogue’[Title/Abstract] OR ‘LH-RH
analogs’[Title/Abstract] OR ‘LHRH analogue’[Title/Abstract] OR luliberin[Title/Abstract] OR ‘luteinising
hormone-releasing factor analogue’[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR
((randomized[Title/Abstract] OR randomised|[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT
"Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))))

Records: 3555

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'gonadorelin derivative'/exp/mj

#5 (gnrh OR 'gonadotropin-releasing hormone' OR ‘luteinizing hormone-releasing hormon' OR
‘gonadotropin releasing hormone' OR 'gn-rh' OR gonadoliberin OR 'lhfsh releasing hormone’) AND oe
AND 'releasing hormone, Ihfsh' OR 'lh-rh' OR Ifrh OR 'lh-releasing hormone' OR 'lh releasing hormone
OR 'lh-fsh releasing hormone' OR 'lh fsh releasing hormone' OR lhfshrh OR lhrh OR ‘luteinizing
hormone-releasing hormone' OR 'luteinizing hormone releasing hormone' OR 'fsh-releasing hormone'
OR 'fsh releasing hormone' OR gnrh OR factrel OR cystorelin OR 'gonadorelin hydrochloride' OR
kryptocur OR dirigestran OR ‘gonadorelin acetate' OR 'ay-24031' OR 'd-his-6-pro-8-net-lhrh' OR
'follicle stimulating hormone-releasing factor' OR 'gnrh analogue' OR 'gn-rh analogue' OR
gonadoliberin OR gonadorelin OR gonadorelinum OR 'hoe- 471' OR 'lh/fsh-rf analogue' OR 'lh/fsh-rh
analogue' OR 'lh-rf analogue’ OR 'lh-rh analogs' OR 'lhrh analogue' OR luliberin OR 'luteinising
hormone-releasing factor analogue'ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure'.de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure'.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*.de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#9 #7 AND #8

Records: 1890

selezionati 5 record
Opinione espressa dal panel

Q4: Latrasposizione ovarica per la preservazione della funzionalita ovarica deve essere
proposta a tutte le pazienti in eta fertile candidate ad irradiazione pelvica?
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MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

(((((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage iv"[Title/Abstract] OR
"advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract] OR adenoma AND
Title/Abstract OR adenocarcinoma(Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract]))))))) AND (("Fertility Preservation/methods"[Mesh]) OR (ovarian
transposition[Title/Abstract] OR oophoropexy|[Title/Abstract] OR ‘transposed ovary’[Title/Abstract] OR
‘Ovarian protection’[Title/Abstract])))) AND ((((("Radiation Injuries"[Mesh]) OR) OR
"Radiation/radiotherapy”[Mesh])) OR ('pelvic radiation'[Title/Abstract] OR 'pelvic
radiotherapy'[Title/Abstract]))

Records: 49

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'fertility preservation'/exp/m]

#5 'ovarian transposition'/exp/mj

#6 'ovarian transposition' OR oophoropexy OR ‘transposed ovary' OR 'ovarian protection':ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6

#8 'radiation injury'/exp/mj OR 'radiation'/exp/mj

#9 'pelvic radiation' OR 'pelvic radiotherapy':ti,ab

#10 #8 OR #9

#11 #3 AND #7 AND #10

Records: 107

selezionati 1 record

Q5: A quali pazienti deve essere proposta la crioconservazione del tessuto ovarico per la
preservazione della funzionalita ovarica prima dell’inizio dei trattamenti oncologici?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

((((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage iv"[Title/Abstract] OR
"advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract] OR adenoma AND
Title/Abstract OR adenocarcinoma(Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract]))))))) AND (("Fertility Preservation/methods"[Mesh]) OR (ovarian
transposition[Title/Abstract] OR oophoropexy[Title/Abstract] OR ‘transposed ovary’[Title/Abstract] OR
‘Ovarian protection’[Title/Abstract]))))

Records: 1076

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2
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#4 'fertility preservation'/exp/mj

#5 'ovarian transposition'/exp/mj

#6 'ovarian transposition' OR oophoropexy OR ‘transposed ovary' OR 'ovarian protection':ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6

#8 #3 AND #7

Records: 2007

selezionati 1 record

Q6: La crioconservazione degli ovociti deve essere proposta a tutte le pazienti in eta fertile per
la preservazione della fertilita prima dell’inizio dei trattamenti oncologici?
((((((((((("Neoplasms"[Mesh]) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage iv"[Title/Abstract] OR
"advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract] OR
tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract] OR adenoma AND
Title/Abstract OR adenocarcinoma(Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract]))))))) AND (("Fertility Preservation/methods"[Mesh]) OR (ovarian
transposition[Title/Abstract] OR oophoropexy|[Title/Abstract] OR ‘transposed ovary’[Title/Abstract] OR
‘Ovarian protection’[Title/Abstract]))))

Records: 1076

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'fertility preservation'/exp/mj

#5 'ovarian transposition'/exp/mj

#6 'ovarian transposition' OR oophoropexy OR 'transposed ovary' OR 'ovarian protection':ti,ab
#7 #4 OR #5 OR #6

Records: 2007

selezionati 2 records

Q7: La stimolazione ovarica puo essere eseguita con sicurezza nelle pazienti con tumori
ormono-sensibili?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

(e Neoplasms " [Meshl) OR (("late stage cancer"'[Title/Abstract] OR "stage iv'[Title/Abstract]
OR "advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR tumor[Title/Abstract]
OR tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma[Title/Abstract] OR adenoma AND
Title/Abstract OR adenocarcinoma(Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract])))))))))) AND "Ovulation Induction"[Mesh]) OR (‘ovary
stimulation'[Title/Abstract] OR 'ovarian stimulation'[Title/Abstract] OR 'Ovulation
Induction'[Title/Abstract]))) AND (((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR "Clinical
Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract] OR
randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR
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trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND
"Humans"[Mesh])))
Records: 1249

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms'ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'ovulation induction'/exp/mj

#5 'ovary stimulation' OR 'ovarian stimulation' OR 'ovulation induction':ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure":de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#9 #7 AND #8

Records: 220

selezionati 9 record

Q8: Nelle pazienti in pre-menopausa candidate ad un trattamento chemioterapico, &
raccomandato I'utilizzo della soppressione ovarica tramite LHRH analoghi prima e durante i
trattamenti a scopo di preservazione della funzionalita ovarica?

(e Neoplasms " [Mesh) OR (("late stage cancer"[Title/Abstract] OR "stage
iv'[Title/Abstract] OR "advanced cancer"[Title/Abstract] OR "metastatic cancer"[Title/Abstract] OR
tumor[Title/Abstract] OR tumour[Title/Abstract] OR cancer[Title/Abstract] OR carcinoma][Title/Abstract]
OR adenoma AND Title/Abstract OR adenocarcinoma][Title/Abstract] OR polyp[Title/Abstract] OR
Neoplasia*[Title/Abstract] OR Neoplasm[Title/Abstract] OR "Malignant Neoplasms"[Title/Abstract] OR
"Benign Neoplasms"[Title/Abstract]))))))))))))) AND (((("Gonadotropin-Releasing Hormone"[Mesh]) OR
(GnRH][Title/Abstract] OR ‘gonadotropin-releasing hormone’[Title/Abstract] OR * luteinizing hormone-
releasing hormon’[Title/Abstract] OR ‘Gonadotropin Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘Gn-
RH’[Title/Abstract] OR Gonadoliberin [Title/Abstract] OR ‘LHFSH Releasing Hormone’ OE ‘Releasing
Hormone, LHFSH'[Title/Abstract] OR ‘LH-RH’[Title/Abstract] OR LFRH][Title/Abstract] OR ‘LH-
Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘LH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘LH-FSH
Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘LH FSH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR
LHFSHRH[Title/Abstract] OR LHRH[Title/Abstract] OR Luliberin[Title/Abstract] OR
Gonadorelin[Title/Abstract] OR ‘Luteinizing Hormone-Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR
‘Luteinizing Hormone Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR ‘FSH-Releasing Hormone'[Title/Abstract]
OR ‘FSH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR GnRH][Title/Abstract] OR Factrel[Title/Abstract] OR
Cystorelin[Title/Abstract] OR ‘Gonadorelin Hydrochloride'[Title/Abstract] OR Kryptocur[Title/Abstract]
OR Dirigestran[Title/Abstract] OR ‘Gonadorelin Acetate’[Title/Abstract]))) OR (‘AY-
24031'[Title/Abstract] OR ‘D-His-6-Pro-8-NEt-LHRH’[Title/Abstract] OR ‘follicle stimulating hormone-
releasing factor’[Title/Abstract] OR ‘GnRH analogue’[Title/Abstract] OR ‘GN-RH
analogue’[Title/Abstract] OR gonadoliberin[Title/Abstract] OR gonadorelin[Title/Abstract] OR
gonadorelinum[Title/Abstract] OR ‘Hoe- 471’[Title/Abstract] OR ‘LH/FSH-RF analogue’[Title/Abstract]
OR ‘LH/FSH-RH analogue’[Title/Abstract] OR ‘LH-RF analogue’[Title/Abstract] OR ‘LH-RH
analogs’[Title/Abstract] OR ‘LHRH analogue’[Title/Abstract] OR luliberin[Title/Abstract] OR ‘luteinising
hormone-releasing factor analogue’[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Randomized Controlled
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Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR
((randomized[Title/Abstract] OR randomised|[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT
"Animals"[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))))

Records: 3555

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'neoplasm'/exp/mj OR 'carcinoma'/exp/mj

#2 'late stage cancer' OR 'stage iv' OR 'advanced cancer' OR 'metastatic cancer' OR tumor OR
tumour OR cancer OR carcinoma OR adenoma OR adenocarcinoma OR polyp OR neoplasia* OR
neoplasm OR 'malignant neoplasms' OR 'benign neoplasms':ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'gonadorelin derivative'/exp/mj

#5 (gnrh OR 'gonadotropin-releasing hormone' OR 'luteinizing hormone-releasing hormon' OR
‘gonadotropin releasing hormone' OR 'gn-rh' OR gonadoliberin OR 'lhfsh releasing hormone’) AND oe
AND 'releasing hormone, Ihfsh' OR 'lh-rh' OR Ifrh OR 'lh-releasing hormone' OR 'lh releasing hormone'
OR 'lh-fsh releasing hormone' OR 'lh fsh releasing hormone' OR lhfshrh OR lhrh OR ‘luteinizing
hormone-releasing hormone' OR 'luteinizing hormone releasing hormone' OR 'fsh-releasing hormone'
OR 'fsh releasing hormone' OR gnrh OR factrel OR cystorelin OR 'gonadorelin hydrochloride' OR
kryptocur OR dirigestran OR 'gonadorelin acetate' OR 'ay-24031' OR 'd-his-6-pro-8-net-lhrh' OR
'follicle stimulating hormone-releasing factor' OR 'gnrh analogue' OR 'gn-rh analogue’' OR
gonadoliberin OR gonadorelin OR gonadorelinum OR 'hoe- 471" OR 'lh/fsh-rf analogue' OR 'lh/fsh-rh
analogue' OR 'lh-rf analogue’ OR 'lh-rh analogs' OR 'lhrh analogue' OR luliberin OR 'luteinising
hormone-releasing factor analogueti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':de OR 'randomized controlled trial:de OR
'single-blind procedure'.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*.de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#9 #7 AND #8

Records: 1890

selezionati 6 records

Q9: Quali pazienti in eta fertile con carcinoma della cervice uterina possono essere candidate a
tecniche di chirurgia “fertility-sparing” ?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

((((((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR (‘Uterine Cervical Neoplasm’[Title/Abstract] OR
‘Cervical Neoplasms’[Title/Abstract] OR  ‘Cervical Neoplasm’[Title/Abstractf OR  ‘Cervix
Neoplasms'[Title/Abstract] OR ‘Cervix Neoplasm’[Title/Abstractf OR ‘Cancer of the Uterine
Cervix'[Title/Abstract] OR ‘Cancer of the Cervix'[Title/Abstract] OR ‘Cervical Cancer’[Title/Abstract] OR
‘Uterine Cervical Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Cervical Cancer, Uterine’[Title/Abstract] OR ‘Uterine
Cervical Cancers'[Title/Abstract] OR  ‘Cancer of Cervix[Title/Abstractf OR  ‘Cervix
Cancer’[Title/Abstract]))) OR (("Ovarian Neoplasms"[Mesh]) OR (‘Ovarian Neoplasm’[Title/Abstract]
OR ‘Ovary Neoplasms'[Title/Abstract] OR ‘Ovary Neoplasm'[Title/Abstract] OR ‘Ovary
Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Ovary Cancers’[Title/Abstract] OR ‘Ovarian Cancer’[Title/Abstract] OR
‘Ovarian Cancers'[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Ovary'[Title/Abstractf OR ‘Cancer of the
Ovary'[Title/Abstract])))) AND ((((("Fertility Preservation"[Mesh]) OR fertility-sparing[Title/Abstract]))
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OR fertility sparing[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR
"Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract]
OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR
trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND
"Humans"[Mesh])))))

Records: 269

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'uterine cervix tumor'/exp/mj OR 'ovary tumor'/exp/m

#2 'uterine cervical neoplasm' OR 'cervical neoplasms' OR 'cervical neoplasm' OR 'cervix neoplasms'
OR 'cervix neoplasm' OR 'cancer of the uterine cervix' OR 'cancer of the cervix' OR ‘cervical cancer'
OR 'uterine cervical cancer' OR ‘cervical cancer, uterine' OR 'uterine cervical cancers' OR 'cancer of
cervix' OR 'cervix cancer' OR 'ovarian neoplasm' OR 'ovary neoplasms' OR 'ovary neoplasm' OR
‘ovary cancer' OR 'ovary cancers' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarian cancers' OR 'cancer of ovary' OR
‘cancer of the ovary':ti,ab

#3 #10 OR #11

#4 'fertility preservation'/exp/mj

#5 'fertility-sparing' OR ‘fertility sparing'ti,ab

#6 #13 OR #14

#7 #12 AND #15

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure'.de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure'.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

Records: 63

selezionati record

Q10: Quali pazienti in eta fertile con carcinoma dell’ovaio possono essere candidate a tecniche
di chirurgia “fertility-sparing” ?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

((((((("Uterine Cervical Neoplasms"[Mesh]) OR (‘Uterine Cervical Neoplasm’[Title/Abstract] OR
‘Cervical Neoplasms'[Title/Abstract] OR  ‘Cervical Neoplasm’[Title/Abstractf OR  ‘Cervix
Neoplasms'[Title/Abstract] OR ‘Cervix Neoplasm’[Title/Abstractf OR ‘Cancer of the Uterine
Cervix'[Title/Abstract] OR ‘Cancer of the Cervix'[Title/Abstract] OR ‘Cervical Cancer’[Title/Abstract] OR
‘Uterine Cervical Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Cervical Cancer, Uterine’[Title/Abstract] OR ‘Uterine
Cervical Cancers’'[Title/Abstract] OR  ‘Cancer of Cervix[Title/Abstractf OR  ‘Cervix
Cancer’[Title/Abstract]))) OR (("Ovarian Neoplasms"[Mesh]) OR (‘Ovarian Neoplasm’[Title/Abstract]
OR ‘Ovary Neoplasms'[Title/Abstract] OR ‘Ovary Neoplasm'[Title/Abstract] OR ‘Ovary
Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Ovary Cancers’[Title/Abstract] OR ‘Ovarian Cancer’[Title/Abstract] OR
‘Ovarian Cancers'[Title/Abstract] OR ‘Cancer of Ovary'[Title/Abstract] OR ‘Cancer of the
Ovary'[Title/Abstract])))) AND ((((("Fertility Preservation"[Mesh]) OR fertility-sparing[Title/Abstract]))
OR fertility sparing[Title/Abstract])))) AND ((((((((("Randomized Controlled Trial"[Publication Type]) OR
"Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR ((randomized[Title/Abstract]
OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR randomly[Title/Abstract] OR
trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT "Animals"[Mesh]) AND
"Humans"[Mesh])))))

Records: 269

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)
#1 'uterine cervix tumor'/exp/mj OR ‘ovary tumor'/exp/m
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#2 'uterine cervical neoplasm' OR 'cervical neoplasms' OR 'cervical neoplasm' OR ‘cervix neoplasms'
OR 'cervix neoplasm' OR 'cancer of the uterine cervix' OR 'cancer of the cervix' OR ‘cervical cancer'
OR 'uterine cervical cancer' OR ‘cervical cancer, uterine' OR 'uterine cervical cancers' OR 'cancer of
cervix' OR 'cervix cancer' OR 'ovarian neoplasm' OR 'ovary neoplasms' OR 'ovary neoplasm' OR
‘ovary cancer' OR 'ovary cancers' OR 'ovarian cancer' OR 'ovarian cancers' OR 'cancer of ovary' OR
‘cancer of the ovary':ti,ab

#3 #10 OR #11

#4 'fertility preservation'/exp/mj

#5 'fertility-sparing' OR ‘fertility sparing'ti,ab

#6 #13 OR #14

#7 #12 AND #15

#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure':.de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure'.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:.de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

Records: 63

selezionati 3 record

Q11: A quali pazienti in eta fertile con diagnosi di tumore dell’endometrio pud essere proposta
unaterapia conservativa ormonale?

MEDLINE (PubMed) (1966 a 10 marzo 2020)

((((("Endometrial Neoplasms"[Mesh]) OR (‘Endometrial Neoplasm’[Title/Abstract] OR ‘Endometrial
Carcinoma’[Title/Abstractf OR  ‘Endometrial Carcinomas’[Title/Abstract) OR  ‘Endometrial
Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Endometrial Cancers’[Title/Abstract] OR ‘Endometrium
Cancer’[Title/Abstract] OR ‘Cancer of the Endometrium’[Title/Abstractf OR ‘Carcinoma of
Endometrium’[Title/Abstract) OR ‘Endometrium Carcinoma’[Title/Abstract] OR ‘Endometrium
Carcinomas’[Title/Abstractf OR ‘Cancer of Endometrium’[Title/Abstract] OR ‘Endometrium
Cancers’[Title/Abstract]))) AND  ((((((((((((("Medroxyprogesterone Acetate"[Mesh]) OR "Megestrol
Acetate"[Mesh]) OR "Progestins"[Mesh]) OR "Tamoxifen“[Mesh]) OR "Luteinizing Hormone"[Mesh])
OR "Goserelin"[Mesh]) OR "Leuprolide"[Mesh]) OR "Gonadotropin-Releasing Hormone"[Mesh]) OR
"Letrozole"[Mesh]) OR "Anastrozole"[Mesh]) OR "exemestane" [Supplementary Concept])) OR
(‘Medroxyprogesterone acetate'[Title/Abstract] OR 'Medroxyprogesterone 17-Acetate’'[Title/Abstract]
OR 'Medroxyprogesterone 17 Acetate'[Title/Abstract] OR 'Depo-Provera’[Title/Abstract] OR '‘Depo
Provera'[Title/Abstract] OR  'DepoProvera’[Title/Abstract] OR  Farlutal[Title/Abstract] OR
Gestapuran[Title/Abstract] OR Curretab[Title/Abstract] OR medroxyprogesterone 17-acetate, (6 beta)
-Isomer'[Title/Abstract] OR Perlutex[Title/Abstract] OR Provera|[Title/Abstract] OR
Veramix[Title/Abstract] OR Cycrin[Title/Abstract] OR 'Megestrol acetate'[Title/Abstract] OR 'Lin-
Megestrol[Title/Abstract] OR 'Lin Megestrol'[Title/Abstract] OR 'LinMegestrol[Title/Abstract] OR
Maygace[Title/Abstract] OR Megace[Title/Abstract] OR Megostat[Title/Abstract] OR
Megestat[Title/Abstract] OR Megefren[Title/Abstract] OR  Mestrel[Title/Abstractf OR  'Nu-
Megestrol[Title/Abstract] OR 'Nu Megestrol'[Title/Abstract] OR 'NuMegestrol'[Title/Abstract] OR
Borea[Title/Abstract] OR ‘Apo-Megestrol'[Title/Abstract] OR 'Apo Megestrol'[Title/Abstract] OR
'‘ApoMegestrol[Title/Abstract] OR Tamoxifen[Title/Abstract] OR progestins[Title/Abstract] OR
Nolvadex[Title/Abstract] OR Novaldex[Title/Abstract] OR 'Tamoxifen Citrate'[Title/Abstract] OR
Tomaxithen[Title/Abstract] OR Zitazonium[Title/Abstract] OR Soltamox[Title/Abstract] OR ‘Luteinizing
hormone-releasing hormone agonists[Title/Abstract] OR 'LHRH agonists'[Title/Abstract] OR 'Hormone,
Luteinizing'[Title/Abstract] OR Lutropin[Title/Abstract] OR 'LH (luteinizing hormone) '[Title/Abstract] OR
icsh (interstitial cell stimulating hormone) ‘[Title/Abstract] OR 'Interstitial Cell-Stimulating
Hormone'[Title/Abstract] OR  ‘Interstitial  Cell ~ Stimulating  Hormone'[Title/Abstract] OR
Luteozyman[Title/Abstract] OR Zoladex|[Title/Abstract] OR 'Goserelin Acetate'[Title/Abstract] OR
Leuprorelin[Title/Abstract] OR Enantone[Title/Abstract] OR 'Leuprolide Acetate'[Title/Abstract] OR
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'‘Leuprolide  Monoacetate'[Title/Abstract] OR leuprolide, (l-leu) -Isomer'[Title/Abstract] OR
Lupron[Title/Abstract] OR 'gonadotropin-releasing hormone agonists'[Title/Abstract] OR 'Gonadotropin
Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR 'Gn-RH'[Title/Abstract] OR Gonadoliberin LHFSH Releasing
Hormone'[Title/Abstract] OR 'LH-RH'[Title/Abstract] OR LFRH[Title/Abstract] OR 'LH-Releasing
Hormone'[Title/Abstract] OR 'LH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR 'LH-FSH Releasing
Hormone'[Title/Abstract] OR 'LH FSH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR
LHFSHRH[Title/Abstract] OR LHRH(Title/Abstract] OR Luliberin[Title/Abstract] OR
Gonadorelin[Title/Abstract] OR ‘Luteinizing Hormone-Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR
‘Luteinizing Hormone Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR 'FSH-Releasing Hormone'[Title/Abstract]
OR 'FSH Releasing Hormone'[Title/Abstract] OR GnRH[Title/Abstract] OR Factrel[Title/Abstract] OR
Cystorelin[Title/Abstract] OR 'Gonadorelin Hydrochloride'[Title/Abstract] OR Kryptocur[Title/Abstract]
OR Dirigestran[Title/Abstract] OR 'Gonadorelin Acetate'[Title/Abstract] OR ‘'aromatase inhibitors’
letrozole[Title/Abstract] OR Femara[Title/Abstract] OR Femara[Title/Abstract] OR
anastrozole[Title/Abstract] OR  Arimidex[Title/Abstract) OR  Anastrazole[Title/Abstract] OR
Arimidex[Title/Abstract] OR  exemestane[Title/Abstractf OR  Aromasin[Title/Abstract] OR
Aromasil[Title/Abstract] OR Aromasine[Title/Abstract])))) AND (((((((((("Randomized Controlled
Trial"[Publication Type]) OR "Clinical Trial"[Publication Type]) OR "drug therapy"[Subheading])) OR
((randomized[Title/Abstract] OR randomised[Title/Abstract] OR placebo[Title/Abstract] OR
randomly[Title/Abstract] OR trial[Title/Abstract] OR groups)))) NOT ((("Animals"[Mesh]) NOT
"Animals“[Mesh]) AND "Humans"[Mesh]))))))

Records: 623

Embase (Embase.com) (1974 a 10 marzo 2020)

#1 'endometrium tumor'/exp/m|

#2 'endometrial neoplasm' OR 'endometrial carcinoma’' OR 'endometrial carcinomas' OR 'endometrial
cancer' OR 'endometrial cancers' OR 'endometrium cancer' OR 'cancer of the endometrium' OR
‘carcinoma of endometrium' OR 'endometrium carcinoma' OR 'endometrium carcinomas' OR ‘cancer
of endometrium' OR 'endometrium cancers'ti,ab

#3 #1 OR #2

#4 'medroxyprogesterone acetate'/exp/mj OR 'megestrol acetate'/exp/mj OR 'gestagen'/exp/mj OR
'tamoxifen'/exp/mj OR 'goserelin’/exp/mj OR ‘leuprorelin’/exp/mj OR 'gonadorelin derivative'/exp/mj OR
'letrozole'/exp/mj OR 'anastrozole'/exp/mj OR '‘exemestane'/exp/mj

#5 (‘'medroxyprogesterone acetate' OR 'medroxyprogesterone 17-acetate' OR 'medroxyprogesterone
17 acetate' OR 'depo-provera’ OR 'depo provera' OR 'depoprovera’ OR farlutal OR gestapuran OR
curretab OR 'medroxyprogesterone 17-acetate, (6 beta)-isomer' OR perlutex OR provera OR veramix
OR cycrin OR 'megestrol acetate' OR 'lin-megestrol' OR 'lin megestrol' OR 'linmegestrol' OR maygace
OR megace OR megostat OR megestat OR megefren OR mestrel OR 'nu-megestrol' OR 'nu
megestrol' OR 'numegestrol' OR borea OR 'apo-megestrol' OR 'apo megestrol' OR 'apomegestrol' OR
tamoxifen OR progestins OR nolvadex OR novaldex OR 'tamoxifen citrate' OR tomaxithen OR
zitazonium OR soltamox OR 'luteinizing hormone-releasing hormone agonists' OR 'lhrh agonists' OR
‘hormone luteinizing' OR lutropin OR 'Ih luteinizing hormone' OR ‘icsh interstitial cell stimulating
hormone' OR 'interstitial cell-stimulating hormone' OR 'interstitial cell stimulating hormone' OR
luteozyman OR zoladex OR 'goserelin acetate' OR leuprorelin OR enantone OR ‘leuprolide acetate'
OR 'leuprolide monoacetate' OR 'leuprolide I-leu-isomer' OR lupron OR ‘gonadotropin releasing
hormone' OR 'gn-rh* OR 'gonadoliberin lhfsh releasing hormone' OR 'Ih-rh* OR Ifrh OR 'lh-releasing
hormone' OR 'lh releasing hormone' OR 'lh-fsh releasing hormone' OR 'lh fsh releasing hormone' OR
Ihfshrh OR ‘'Ihrh’" OR luliberin OR gonadorelin OR 'luteinizing hormone-releasing hormone' OR
'luteinizing hormone releasing hormone' OR ‘fsh-releasing hormone’ OR 'fsh releasing hormone' OR
gnrh OR factrel OR cystorelin OR 'gonadorelin hydrochloride' OR kryptocur OR dirigestran OR
‘gonadorelin acetate' OR 'aromatase inhibitors') AND letrozole OR femara OR fémara OR anastrozole
OR anastrazole OR arimidex OR exemestane OR aromasin OR aromasil OR aromasine:ti,ab

#6 #4 OR #5

#7 #3 AND #6
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#8 'crossover procedure':de OR 'double-blind procedure'.de OR 'randomized controlled trial.de OR
'single-blind procedure'.de OR random*:de,ab,ti OR factorial*:de,ab,ti OR crossover*:de,ab,ti OR
((cross NEXT/1 over*):.de,ab,ti) OR placebo*:de,ab,ti OR ((doubl* NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR ((singl*
NEAR/1 blind*):de,ab,ti) OR assign*:de,ab,ti OR allocat*:de,ab,ti OR volunteer*:de,ab,ti

#9 #76 AND #8 17 AND ([adolescent]/lim OR [young adult)/lim OR [adult]/lim OR [middle aged]/lim)

AND [embase]/lim
Records: 269

selezionati 1 record

PRISMA 2009 Flow Diagram: Q1: Nei pazienti oncologici in eta fertile, &
raccomandato il counselling per la preservazione della fertilita prima
dell’inizio dei trattamenti antitumorali?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q2: E’ raccomandata la criopreservazione
del seme nei pazienti desiderosi di preservare la fertilita prima di
iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossici?

Records identified through
database searching
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Records after duplicates removed
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q3: E’ raccomandata la soppressione
gonadica con LHRH analoghi nei pazienti di sesso maschile in eta fertile
prima e durante i trattamenti oncologici?

Records identified through
database searching

Additional records identified
through other sources

(n = 5445) (n=0)
\ 4 \ 4
Records after duplicates removed
(n=4227)
\ 4
Records screened R Records excluded
(n=4227) " (n=4222)

A 4
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q4: La trasposizione ovarica per la
preservazione della funzionalita ovarica deve essere proposta a tutte le
pazienti in eta fertile candidate ad irradiazione pelvica?

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n= 156) (n=0)

Records after duplicates removed

(n=143)
\ 4
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q5: A quali pazienti deve essere proposta
la crioconservazione del tessuto ovarico per la preservazione della
funzionalita ovarica prima dell’inizio dei trattamenti oncologici?

Records identified through Additional records identified
database searching through other sources
(n = 3083) (n=0)

Records after duplicates removed
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q6: La crioconservazione degli ovociti deve
essere proposta a tutte le pazienti in eta fertile per la preservazione
della fertilita prima dell’inizio dei trattamenti oncologici?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q7: La stimolazione ovarica puo essere
eseguita con sicurezza nelle pazienti con tumori ormono-sensibili?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q8: Nelle pazienti in pre-menopausa
candidate ad un trattamento chemioterapico, &€ raccomandato l'utilizzo
della soppressione ovarica tramite LHRH analoghi prima e durante i
trattamenti a scopo di preservazione della funzionalita ovarica?
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PRISMA 2009 Flow Diagram: Q11: A quali pazienti in eta fertile con
diagnosi di tumore dell’endometrio puo essere proposta una terapia
conservativa ormonale?
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LINEE GUIDA AIOM 20159.
Finalita e caratteristiche.
Metodologia applicata alle linee guida AIOM.

17 gennaio 2019
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LINEE GUIDA AIOM 2019: FINALITA E CARATTERISTICHE

Stefania Gori, Michela Cinquini, Giovanni Pappagallo, Ivan Moschetti, Valter Torri

La produzione di Linee Guida (LG) rappresenta uno degli elementi principali della medicina basata
sull’evidenza e rappresentano una delle modalita con cui vengono trasferite nella pratica clinica le
conoscenze prodotte dalla ricerca, sintetizzando le migliori prove di efficacia disponibili.

Scopo delle Linee Guida e di produrre raccomandazioni per la pratica clinica attraverso un
processo sistematico e trasparente. Le raccomandazioni devono essere coerenti con il rapporto tra
benefici e danni connessi all’intervento in esame.

1. FINALITA E UTENTI TARGET

Le finalita delle Linee Guida AIOM sono:

1. Migliorare e standardizzare “la pratica clinica”

2. Offrire al paziente sull’intero territorio nazionale la possibilita della “migliore cura”

3. Garantire un riferimento basato sull’evidenza per le istituzioni nazionali e regionali, per gli
organismi regolatori ed i “payers”.

Attualmente le Linee Guida AIOM sono rivolte solo all’utilizzo medico. Sono disponibili da aprile
2015 nel sito di AIOM Fondazione opuscoli informativi per i pazienti, redatti dai singoli Gruppi di
Lavoro delle Linee Guida, in attesa di produrre anche Linee Guida formali rivolte ai pazienti.

2. CARATTERISTICHE DELLE LINEE GUIDA AIOM

A. STRUTTURA ORGANIZZATIVA

Il Gruppo Linee Guida AIOM comprende il Presidente AIOM, il Presidente eletto, due membri del
direttivo nazionale AIOM a rappresentanza del Direttivo stesso e da altri professionisti, oncologi
medici AIOM.

E’ inoltre costituito da metodologi, da un rappresentante pazienti, e in prospettiva da un
rappresentante dei Medici di Medicina Generale.

I Gruppo di Lavoro Linee Guida AIOM & coordinato dal Presidente Nazionale AIOM, in
considerazione del fatto che, a seguito della Legge Biondi-Gelli del marzo 2017 e del Decreto
Ministeriale Lorenzin del 2 agosto 2017, la produzione di Linee Guida e diventato uno dei due
obiettivi strategici della Associazione Italiana di Oncologia Medica.

Questa organizzazione rende piu rapida e efficace la parte organizzativa e operativa nella
produzione di LG nelle fasi di produzione e aggiornamento annuali. Il Gruppo Metodologico svolge
un ruolo fondamentale. Costituito da 4 metodologi, il gruppo infatti indica la metodologia da
utilizzare per la stesura delle LG, supporta I'applicazione della metodologia valutando la qualita
delle evidenze e producendo i documenti riassuntivi ed inoltre svolge attivita di formazione per il
gruppo di lavoro di ogni LG.
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B. COMPOSIZIONE DEI GRUPPI DI LAVORO DELLE SINGOLE LG

Attualmente i Gruppi di Lavoro sono 39 e la maggior parte € ancora composta da soli medici
(oncologi e altri specialisti coinvolti nella gestione multidisciplinare del paziente).

Dal 2016, come raccomandato dalla WHO (Schunemann HJ et al, 2006), € in corso I'estensione alla
partecipazione di medici di medicina generale e pazienti, fornendo anche a tali figure le
competenze atte alla valutazione e alla decisione. In 6 Linee Guida ha preso parte a tutto il
processo decisionale anche il paziente o Associazione di pazienti.

Figure piu tipicamente “tecniche” (farmacisti, metodologi, economisti sanitari) possono
partecipare ai gruppi di lavoro con la funzione di supporto formativo e conoscitivo, senza diritto di
voto.

C. METODOLOGIA

Dal 2016 le raccomandazioni formulate nelle Linee Guida AIOM vengono prodotte adattando la

metodologia GRADE (Manuale Metodologico 2015-2017, www.aiom.it) al contesto italiano.

Con il metodo GRADE, complesso e oneroso in termini di tempo e di impegno per i metodologi e

per i componenti dei Gruppi di Lavoro di ogni LG, vengono affrontati per il momento soltanto

guesiti terapeutici clinici riguardanti:

v" farmaci/trattamenti di recente commercializzazione il cui bilancio tra benefici e danni risulti
non essere chiarito in modo definitivo;

v farmaci/trattamenti storici qualora siano emersi nuovi dati di efficacia e/o sicurezza.

Approccio comune a tutte le LG rimane quello di formulare il quesito clinico verso il quale sara
prodotta la raccomandazione seguendo l'acronimo P.l.C.O. (P=popolazione; I=intervento;
C=confronto; O=Outcome), evitando quesiti generici (ad es.: qual € il ruolo dell’intervento XXX nel
trattamento del .....").

Quindi, il quesito dovrebbe essere posto in tal modo:

P: Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di paziente, malattia, stadio, ecc.)
I: il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

C: e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)

O: con riferimento agli outcome di beneficio e di danno (elencare i parametri clinico-
laboratoristici — misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali/importanti per la proposta
terapeutica)”

e 1l Gruppo di Lavoro (gruppo multidisciplinare) sceglie gli outcome di beneficio e di danno a
mezzo di una votazione sulla criticita degli stessi nel processo di formulazione della proposta
clinica;

e || processo di ricerca sistematica della letteratura avviene senza restrizione di lingua o limite
temporale su pil database (PubMed, EMBASE, CENTRAL, database area-specifici) e letteratura
grigia (registri dei trial, WHO, ecc.) ed & effettuata da parte di un bibliometrista esperto.
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Il panel indipendentemente dal Gruppo Metodologico identifica gli studi potenzialmente
eleggibili e ne valuta l'inclusione. A seconda del quesito clinico, i tipi di disegni di studio piu
appropriati per rispondere alla domanda saranno tenuti in considerazione. Non saranno invece
inclusi editoriali, position paper, commenti, lettere, revisioni narrative, o case report. Qualora ci
fosse la necessita di portare a supporto una Linea Guida gia prodotta e pubblicata, questa dovra
avere almeno un punteggio pari a 5/7 della scala di valutazione AGREE Il (maggiore attenzione
sara data al dominio 3: rigore metodologico).

Il gruppo metodologico € competente nel valutare la qualita delle evidenze per singolo
outcome , che si basata su 5 dimensioni (risk of bias, imprecision, inconsistency, indirectness,
publication bias), ed e sintetizzata in 4 livelli (alta, moderata, bassa, molto bassa), produce le
tavole sinottiche delle evidenze e applica I'Evidence to Decision Framework (EtD) strumento
che tiene presente anche i valori e le preferenze dei pazienti pil una serie di altre dimensioni
come fattibilita, equita, etc.

Il panel procede poi alla valutazione del rapporto benefici/danni correlati all'intervento in
oggetto (votazione) e, tramite EtD e discussione, partecipa alla votazione della forza della
raccomandazione relativa al quesito clinico posto. Votazione che viene espressa secondo
maggioranza. In casi in cui la maggioranza non venga ottenuta in prima battuta, la votazione
sara ripetuta dopo nuova discussione/confronto con o senza nuove evidenze fino a un livello
soddisfacente. In caso I'esito della votazione mostri costantemente un panel chiaramente
diviso su posizioni differenti si suggerisce di riportare I'esito a seguire la raccomandazione
spiegandone ove possibile la/le ragioni.

Nel caso in cui manchino evidenze o una raccomandazione fosse per lo piu basata sulle opinioni
del panel, anche questo verra esplicitato nel box della raccomandazione come di seguito: “*
giudizio espresso dal panel” e la qualita delle evidenze sara indicata con un asterisco (*).

Inoltre alla fine di ogni raccomandazione verra riportato il numero o la dicitura per esteso delle
referenze che la supportano.

La raccomandazione per la pratica clinica esprime [Iimportanza clinica di wun
intervento/procedura e la forza della raccomandazione clinica viene graduata su 4 livelli
(Tabella 1).

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di| .
. . I'intervento in esame dovrebbe essere
selezione) l'intervento xxx dovrebbe . . . .
Positiva Forte . . . considerato come prima opzione terapeutica
essere preso in considerazione come . . . L
] ] . . (evidenza che i benefici sono prevalenti sui
opzione terapeutica di prima .
. . danni)
intenzione

“Nei pazienti con (criteri di | I'intervento in esame puod essere considerato
selezione) lintervento xxx puod | come opzione di prima intenzione,
Positiva Debole . . . . ;. . .
essere preso in considerazione come | consapevoli dell’esistenza di alternative
opzione terapeutica di prima | ugualmente proponibili (incertezza riguardo

intenzione, in alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)
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s . o .| l'intervento in esame non dovrebbe essere
Nei pazienti con (criteri di . . . .
. . considerato come opzione di prima
selezione) lintervento xxx non | .
.| intenzione; esso potrebbe comunque essere
Negativa Debole dovrebbe essere preso in - . . .

. . . suscettibile di impiego in casi altamente
considerazione come opzione . . . L
. . . . . selezionati e previa completa condivisione
terapeutica di prima intenzione, in . . . .
. .\ con il paziente (incertezza riguardo alla
alternativa a yyy . L .
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di
selezione) I'intervento xxx non deve | I'intervento in esame non deve essere in
Negativa Forte . . . . . . .
essere preso in considerazione come | alcun caso preso in considerazione (evidenza
opzione terapeutica di prima | cheidannisono prevalenti sui benefici)

intenzione”

Tabella 1. Terminologia e significato delle raccomandazioni cliniche.

e |n ossequio a quanto raccomandato dalla evidence-based practice (Haynes RB, BMJ 2002) per
“prendere in considerazione” non si intende un invito a somministrare un trattamento, ma a
verificarne la maggiore o minore opportunita in base alla malattia presente (caratteristiche
biopatologiche, stadio, rischio di ripresa o di progressione, ecc), alle condizioni del paziente (PS,
eta, comorbidita, ecc) e alle sue preferenze/attese/valori.

L'opportunita di formulare la raccomandazione clinica in tale modo “non categorico” & inoltre
condivisa da NICE (v. NICE Guideline Manual, 2012)

e Riguardo alla possibilita di considerare I'uso delle risorse per soglia di sostenibilita (analisi dei
costi per beneficio) come outcome (di beneficio o di danno), il metodo GRADE consente di
tralasciare tale opzione quando non vi siano le evidenze a supporto di una corretta analisi
costo/efficacia (confronto dei costi e degli esiti di diverse alternative di trattamento) (Guyatt
GH, 2008; Brunetti M et al, 2013)

Non verranno quindi presi in considerazione aspetti di tipo farmaco-economico (applicando
I’'EtD non verra quindi valutata la dimensione costo-efficacia a meno che evidenze del genere
siano trovate in fase di selezione degli studi).

e Non saranno considerati nelle raccomandazioni e neppure nelle flow chart diagnostico-
terapeutiche farmaci non ancora autorizzati da AIFA. Nel caso di farmaci in CNN (fascia C non
negoziata), ne sara data informazione esplicita nel testo.

e Per alcune raccomandazioni, formulate dal 2012 al 2015, la valutazione della qualita delle

evidenze e stata eseguita applicando le vecchie regole SIGN Scottish Intercollegate Guidelines
Network (SIGN) (vedi “Come leggere le raccomandazioni”).
Il passaggio della valutazione delle evidenze secondo SIGN a metodologia GRADE sara graduale
nel corso degli anni, e riguardera solo quei quesiti “ancora aperti”. Ovvero dove la produzione
scientifica sia ancora attiva e dove non si sia raggiunto un punto fermo da parte della comunita
scientifica.
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D. REVISIONE DEI DOCUMENTI

I revisori esterni sono chiamati a rivedere la Linea Guida, per migliorarne la qualita, agendo
direttamente sull’intero testo, suggerendo eventuali
riconsiderazioni/modifiche/aggiunte/eliminazioni.

E. INDIPENDENZA E CONFLITTO DI INTERESSE

Le LG AIOM non ricevono alcun supporto diretto ed esplicito, in particolare da soggetti aventi
interessi economici nella materia oggetto alle raccomandazioni.
Inoltre, al momento dell’accettazione dell’incarico, tutti i partecipanti ai Gruppi di Lavoro delle
varie Linee Guida AIOM sono tenuti, dal 2013, ad esplicitare possibili conflitti di interesse.
| panelisti si astengono dalla votazione della forza della raccomandazione nei seguenti casi:
v quando fanno parte dell’authorship di uno o piu lavori considerati per la raccomandazione
v" quando hanno ricevuto finanziamenti diretti o indiretti da Aziende farmaceutiche titolari
dell'intervento che si sta prendendo in esame

F. AGGIORNAMENTO PERIODICO

Le LG AIOM vengono aggiornate annualmente, con divulgazione in concomitanza al congresso
nazionale AIOM, in autunno.

L'abolizione dei documenti cartacei e la pubblicazione sul sito AIOM rende possibile
I’aggiornamento in tempo reale nel caso di variazioni importanti per la pratica clinica.

G. PUBBLICAZIONE NEL SITO AIOM

Le LG AIOM vengono pubblicate sul sito AIOM (www.aiom.it) e sono scaricabili sia dai soci AIOM
che dai non soci.
E’ inoltre disponibile una APP per i piu diffusi sistemi operativi in mobilita.

H. VALUTAZIONE DELLA IMPLEMENTAZIONE

AIOM ha attivato nel corso degli anni una serie di progetti di valutazione dell'implementazione
delle LG nella pratica clinica (Progetti RIGHT), basati sulla verifica dei record clinici nel periodo
susseguente la pubblicazione delle LG.

E’ prevista per il futuro l'istituzione di audit in selezionate strutture di cura, con valutazione dei
record clinici prima e dopo la pubblicazione delle LG di un dato anno e riscontro di eventuali
modifiche nella pratica clinica quotidiana.
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SYMPOSIUM article
Agrecment between oncology guidelines and clinical
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Halian Association of Modical Oncology (AIOM)

Milano, 15 gennaio 2018

Figura 2. Progetti RIGHT

3. CONFRONTO CON LE LINEE GUIDA INTERNAZIONALI

Le raccomandazioni prodotte da AIOM utilizzando elementi del metodo GRADE rappresentano un
punto qualificante nel panorama internazionale delle LG fornite da organizzazioni scientifiche,
prodotte in larga misura attraverso I'utilizzo di revisioni non sistematiche e tramite il consenso tra
esperti.

Le LG AIOM non pongono il giudizio di qualita sul solo disegno di studio (vedi Linee Guida NCCN —
versione standard) bensi sul rischio di bias, sulla eterogeneita (vedi Linee Guida ESMO) e sulla
trasferibilita dei dati (estrapolazione delle evidenze) per ogni outcome critico o importante per la
proposta clinica.

In questi 5 anni AIOM ha avviato un profondo processo di revisione - tuttora in corso - del modo di
proporre le LG, che ha permesso di ottenere dei risultati importanti ma ancora perfettibili.

Lo sforzo di questi anni ha infatti consentito di ottenere raccomandazioni basate su revisioni
esaustive della letteratura (soprattutto, ma non solo, per i quesiti clinici affrontati con il metodo
GRADE) e con valutazioni strutturate ed esplicite della qualita dei dati cosi da rendere trasparente
il percorso metodologico che conduce alla forza della raccomandazione a partire dalla qualita delle
evidenze. Inoltre la modalita di lavoro dei Gruppi e stata resa il piu omogenea possibile cosi che il
lettore abbia la possibilita di muoversi facilmente tra le raccomandazioni intra o inter-linee guida.
Nella tabella seguente si pud dedurre come, rispetto agli standard metodologici che fanno capo ai
criteri AGREE Il (link alla versione italiana:
http://www.gimbe.org/pubblicazioni/traduzioni/AGREE_IT.pdf), la validita delle LG AIOM e
dimostrabile.
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Tabella 2. Standard metodologico per lo sviluppo di linee guida (LG) — AGREE Il

disponibile

LG AIOM Commenti
“SIGN” | “GRADE”

1 Obiettivo generale della LG chiaramente v Espresso nel manuale metodologico
espresso

2 Quesiti clinici chiaramente definiti | \

3 Popolazione  (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG diverse)
chiaramente espressa

4 Panel costituiti da tutte le figure v Figure diverse dall’oncologo non in tutte le LG
professionali rilevanti

5 La visione o le preferenze della popolazione v Non in tutte le LG
target (pazienti, medici, altri stakeholders,
etc.) inclusa

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri Popolazione target: oncologo (raramente esistono figure
stakeholders, etc.) della LG chiaramente diverse)
esplicitati

7 Metodi sistematici per Iidentificazione v Per GRADE: Esplicita ricerca bibliografica
delle evidenze disponibili

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze v Per GRADE: criteri di inclusione/esclusione evidenze

esplicitati in corso d’opera; quasi mai a priori (quesiti a volte
poco chiari)

9 Descrizione dei punti di forza e delle | Vv v Escludendo i quesiti risolti con GRADE, poche LG si
limitazioni del corpo delle evidenze valutati attengono alla valutazione metodologica del corpo delle
secondo standard metodologici (qualita evidenze come espresso nel manuale operativo
delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per v Definizione del quesito (PICO); strategia di ricerca sui motori
formulare la raccomandazione adeguati; valutazione delle voci bibliografiche selezionate;

valutazione qualita metodologica; sintesi delle evidenze
(tabelle delle evidenze)

11 | Benefici e danni considerati nella | V V' Escludendo il GRADE, le raccomandazioni espresse
formulazione della raccomandazione raramente rispecchiano quanto descritto nel testo

12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed v
evidenza a supporto

13 | LG riviste da esperti esterni prima della v
pubblicazione

14 | Procedure di aggiornamento continuo v

15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue )

16 | Opzioni differenti per il trattamento della v Nel testo vengono elencate tutte le opzioni terapeutiche
condizione in oggetto prese in senza giustamente esprimere un ranking di preferenza
considerazione

17 | Raccomandazioni chiave facilmente Richiesto ma non implementato dalla quasi totalita delle LG
identificabili

18 | Descrizione della facilita/difficolta di
implementazione della LG

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti
per portare le LG dalla ricerca alla pratica

20 | Considerazione dei potenziali costi di
applicazione delle LG

21 | Criteri di audit e monitoraggio della v Attraverso il progetto RIGHT
diffusione e utilizzo della LG

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il v
contenuto delle LG

23 | Conflitto di interesse registrato e v Disponibile

Il confronto delle LG di associazioni scientifiche europee e internazionali mostra inoltre il buon
grado di aderenza agli standard delle LG AIOM, seconda solo alle attuali LG ASCO, radicalmente

cambiate negli ultimi 2 anni.

Tabella 3. Confronto tra le Linee Guida AIOM ed altre Linee Guida internazionali

AIOM | ECCO | ESMO | ASCO | NCCN
1 Obiettivo generale della LG chiaramente espresso ) ) Y ) NA
2 Quesiti clinici chiaramente definiti V* \ \ NA
3 Popolazione (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) a cui si riferisce la LG chiaramente NR NR NR \ NR
espressa
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4 Panel costituiti da tutte le figure professionali rilevanti V& NR Y ) Y

5 La visione o le preferenze della popolazione target (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) V& NR NR v NR
inclusa

6 Utilizzatori finali (pazienti, medici, altri stakeholders, etc.) della LG chiaramente esplicitati NR NR NR v NR

7 Metodi sistematici per I'identificazione delle evidenze disponibili Vv* NR NR ) NR

8 Criteri espliciti per selezionare le evidenze V* NR NR \ NR

9 Descrizione dei punti di forza e delle limitazioni del corpo delle evidenze valutati secondo v* NR NO v NO
standard metodologici (qualita delle evidenze)

10 | Chiara descrizione del metodo per formulare la raccomandazione Vv* ) Y ) NR

11 | Benefici e danni considerati nella formulazione della raccomandazione v* NR 3 v NA

12 | Link espliciti tra raccomandazioni ed evidenza a supporto v NR v v NA

13 | LG riviste da esperti esterni prima della pubblicazione v NR NR v NR

14 | Procedure di aggiornamento continuo v v v v v

15 | Raccomandazioni specifiche e non ambigue \ \ \ \ NA

16 | Opzioni differenti per il trattamento della condizione in oggetto prese in considerazione \ \ \ \ NA

17 | Raccomandazioni chiave facilmente identificabili \ \ \ \ NA

18 | Descrizione della facilita/difficolta di implementazione della LG NR NR NR v NR

19 | Esplicitazione di suggerimenti o strumenti per portare le LG dalla ricerca alla pratica NR NR Y ) NR

20 | Considerazione dei potenziali costi di applicazione delle LG NR NR NR V' NR

21 | Criteri di audit e monitoraggio della diffusione e utilizzo della LG v NR v ) NR

22 | Opinione dei finanziatori non influenza il contenuto delle LG v NR NR NR NR

23 | Conflitto diinteresse registrato e disponibile ) ) Y ) Y

*Solo per il processo GRADE;®solo per alcune LG (manca il paziente)
NR: non riportato; NA: non accessibile
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1. SCOPO E CAMPO DI APPLICAZIONE

Il manuale operativo ha la finalita di supportare i Gruppi di Lavoro (WG) nella stesura delle Linee
Guida (LG) al fine di allinearne i contenuti, la valutazione delle evidenze scientifiche, la
formulazione delle raccomandazioni e degli altri contenuti ritenuti essenziali, compreso I'editing.
Recentemente SIGN (Scottish Intercollegate Guideline Network) ha adottato gli elementi del
GRADE (Grading Recommendations Assessment Development and Evaluation) Working Group per
la valutazione delle evidenze. Una indicazione di questo tipo non puo far altro che rinforzare il
nostro approccio alla produzione di raccomandazioni per la pratica clinica, poiché l'integrazione
tra i due sistemi € sempre stata la proposta di questo gruppo metodologico.

Proprio per questo motivo, dal 2016 AIOM ha deciso di abbandonare la valutazione delle evidenze
secondo SIGN per concentrarsi su GRADE e affrontare poco alla volta tutti i quesiti clinici rilevanti
con quest’ultimo sostituendolo gradualmente a SIGN.

Il documento e suddiviso in due parti: la prima relativa alla metodologia scientifica e la seconda
relativa alle istruzioni per I'editing.

2. METODOLOGIA SCIENTIFICA

2.1. Formulazione del Quesito Clinico

Per la definizione precisa del campo di applicazione € fondamentale una corretta formulazione del

guesito che, tendenzialmente, non dovrebbe essere generica (“qual & il ruolo di X nel trattamento

della patologia Y”), bensi aderente al PIC(O) ovvero Pazienti, Intervento, Confronto, e (Outcome).

Outcome & messo tra parentesi poiché non € sempre spendibile direttamente nel quesito, spesso

infatti gli outcome di interesse sono multipli e non risulterebbe intellegibile inserirne una lista al

termine del quesito.

Esempio di quesito PIC(O):

— Nei pazienti con (menzionare le specifiche caratteristiche di malattia, stadio, o ecc.)

il trattamento con (descrivere I'intervento terapeutico oggetto del quesito)

e suscettibile di impiego in alternativa a (descrivere il trattamento altrimenti considerato in
alternativa all’intervento in esame)?

(con riferimento agli outcome di beneficio e di danno) (elencare i parametri clinico-laboratoristici
— misure di effetto, outcome — ritenuti essenziali per la proposta terapeutica)

Come sopra descritto gli outcome possono essere declinati di seguito al quesito.

La fase di individuazione degli outcome pertinenti al quesito clinico dovrebbe idealmente
coinvolgere l'intero gruppo di esperti e non (panelisti) che sono chiamati a formulare la
raccomandazione. In questa fase devono essere individuati sia outcome positivi (“benefici”) che
negativi (“danni”).

Nel metodo GRADE, una volta scelti, gli outcome verranno classificati in termini di rilevanza:
e importanti ed essenziali (indicati come “criticiper poter prendere una decisione clinica)”)
e importanti ma non essenziali
e non importanti
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Tale metodo suggerisce di effettuare la valutazione della rilevanza degli outcome mediante
votazione individuale dei panelisti, utilizzando una scala a 9 punti e assegnando I'outcome a una
delle tre categorie sopra descritte sulla base del punteggio mediano ottenuto. In base alla
categoria nella quale sono stati classificati, gli outcome saranno o meno considerati nella tabella
sinottica delle evidenze e successivamente nella formulazione della raccomandazione, secondo i
criteri riportati in Tab.1.

Rating .
(mediana del voto) Importanza Incluso in
7 89 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ed essenziali raccomandazione: Si
4 56 outcome importanti tabelle sulla qualita delle prove: SI
ma non essenziali raccomandazione: NO
12 3 outcome non importanti tabelle sulla qualita delle prove: NO

raccomandazione: NO

Tab.1: Classificazione degli outcome

2.2. Selezione della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche

La strategia di ricerca

| panelisti che sono chiamati a formulare la raccomandazione dovrebbero avere a disposizione le
migliori informazioni disponibili nella letteratura scientifica.

A tal fine, si rende necessario effettuare ricerche sistematiche mirate con lo scopo di individuare
tutti gli studi disponibili che hanno affrontato il quesito.

Lo sviluppo di una strategia di ricerca sensibile, riproducibile e che dia risultati gestibili necessita di
figure formate ad hoc, i bibliometristi.

Una volta ottenuti gli articoli individuati dalla strategia di ricerca il panel deve selezionare le
evidenze migliori. Se non ci sono revisioni sistematiche di studi clinici randomizzati (RCTs)
pertinenti il quesito si passera agli studi singoli o alle revisioni sistematiche (RS) di studi
osservazionali etc, seguendo in sintesi la nota piramide delle evidenze.

In media, & relativamente pil semplice individuare risultati solidi per outcome di efficacia (overall
survival, progression-free survival, etc), mentre & meno comune trovare studi adeguatamente
dimensionati e con follow-up sufficiente per gli outcome di danno, soprattutto nel lungo periodo.
Un suggerimento puo essere quello di cercare gli esiti negativi in studi osservazionali o serie di casi
o case report, etc. che possono essere disponibili anche per malattie diverse da quella considerata
ma legati al trattamento.

La strategia di ricerca deve essere esplicitata, disponibile (in appendice o on demand) a quanti
interessati a visionarla e al limite a rilanciarla in futuro nell’ottica di eventuali aggiornamenti. La
presenza (e la tracciabilita) di una strategia di ricerca sviluppata specificamente per un quesito o
pluri-quesito & un elemento di qualita di una raccomandazione ed & requisito previsto dagli
strumenti internazionali (checklist) che misurano la validita di una LG..
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Durante il processo di produzione di raccomandazioni con il metodo GRADE, viene quindi
effettuata una ricerca bibliografica (esaustiva, sensibile e riproducibile) delle fonti su diversi
database medico-scientifici (PubMed, Embase, CENTRAL e database area-specifici).
Linterrogazione di ogni database segue regole specifiche per ciascuno di essi.

In PubMed, ad esempio, le parole chiave vengono cercate prima attraverso il dizionario MESH e
poi in “ricerca libera” (utilizzando I'operatore booleano OR per aumentare la sensibilita),
avvalendosi dei diversi strumenti messi a disposizione dal database tra cui i filtri per limitare la
ricerca (fasce di eta, tipo di disegno di studio, tipologia di soggetti inclusi, etc.) (vedi Manuale
Strategie di ricerca).

2.3. Valutazione critica della letteratura a supporto delle raccomandazioni cliniche
2.3.1. La descrizione degli studi per esteso

E’ auspicabile che ogni studio considerato, essenziale per il supporto a una raccomandazione,

venga descritto nel testo in maniera sintetica ma esaustiva.

E consigliato iniziare riportando i risultati principali (effetto netto in misura sia relativa sia assoluta,

relativamente ai benefici e ai danni osservati)l* Si suggerisce di proseguire descrivendo la

metodologia e soprattutto le problematiche relative alla conduzione dello studio valutando in
sequenza i possibili bias. Occorre tener presente che ogni errore sistematico (bias) individuato

andrebbe in qualche modo relazionato alla sua ripercussione sul risultato, in quanto non tutti i

bias contribuiscono in egual misura a rendere i risultati pitt 0 meno credibili/affidabili.

Al termine della descrizione dello studio, nel testo e solo per i quesiti che ancora non saranno

affrontati con metodologia GRADE, rimarra il livello di evidenza (1,2,3,4) corredato dal rischio di

bias (++,+,-) e indicato se il PICO dello studio & sufficientemente vicino/sovrapponibile o distante

rispetto al PICO del quesito di interesse.

Una raccomandazione puO essere integrata da commenti e pud essere suddivisa in sotto-

raccomandazioni dove e possibile specificare meglio altre caratteristiche salienti del paziente,

setting, modalita di somministrazione, dose, tempi, monitoraggio effetti collaterali specifici, etc.

Ovvero tutto quello che puo aiutare il clinico a proporre 'intervento (farmacologico, chirurgico,

etc.).

Uno degli obiettivi piu importanti delle LG /raccomandazioni e il trasferimento “locale”, ossia a

livello nazionale o regionale delle evidenze prodotte “around the world”.

Da ricordare quando si legge una raccomandazione la cui evidenza e stata valutata con SIGN:

— se le evidenze non provengono da RCT o meta-analisi con basso rischio di bias (1++), oppure da
studi epidemiologici osservazionali con basso rischio di bias (2++) nella descrizione dello studio
dovrebbero essere riportate le considerazioni metodologiche principali che hanno portato
all’abbassamento della qualita delle evidenze ovvero a 1+ o0 2+.

— i livelli di evidenza si riferiscono a uno studio specifico, non a gruppi di studi. Di conseguenza,
ogni studio descritto e ritenuto rilevante per la raccomandazione ha il livello di evidenza
specificato nel testo.

— le stesse referenze essenziali sono riportate nel box dove viene riportata la raccomandazione
corredata dalla sua forza.

1 descrizione sintetica dei risultati in termini relativi (HR, RR, OR) o assoluti (RD, NNT o mesi guadagnati, ecc.). Se disponibile, riportare

la lunghezza del follow-up.
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Importante: indipendentemente dal disegno di studio (indicato da: 1 o 2), se il livello di qualita
risulta negativo () non sara prodotta alcuna raccomandazione, anche nel caso questa fosse
negativa (es: l'intervento non deve/non dovrebbe essere somministrato), poiché con il segno () si
intendono “risultati non affidabili”. In altre parole, lo studio & ad alto rischio di bias, quindi i
risultati non sono attendibili sia in senso positivo sia negativo, I'incertezza e totale, studi successivi
sullo stesso argomento potrebbero confermare o ribaltare completamente risultato e dimensione.

2.3.2. Qualita dell’evidenza (SIGN) — da considerare solo per la lettura delle raccomandazioni
prodotte fino al 2015

Nell’approccio SIGN, la qualita delle evidenze (singoli studi /revisioni sistematiche / meta-analisi,
etc.) a sostegno della raccomandazione veniva valutata tenendo conto sia del disegno dello studio
(Fig.1) sia di come esso e stato condotto: la minore o maggiore entita del rischio di bias associabile
a uno studio € indicata rispettivamente con le notazioni (**) (rischio molto basso), (*) (rischio basso)
("), (rischio elevato). Il Livello di Evidenza SIGN (Tab.2) viene riportato nel testo al termine della
descrizione di ciascuno studio ritenuto rilevante e essenziale a sostegno o contro |'esecuzione di
uno specifico intervento.

| livelli di evidenza dovranno essere precisati solo per le evidenze (studi) descritti e che sono
essenziali per la raccomandazione clinica e che quindi contribuiscono a formare il giudizio della
Qualita Globale delle Evidenze SIGN.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGN (Tab.3) viene quindi riportata con lettere (A, B, C, D) e
corrisponde a un giudizio sintetico dei singoli studi, unitamente all’indicazione sulla diretta
applicabilita delle evidenze sulla popolazione target della raccomandazione.

Ogni lettera indica in sintesi la “fiducia” nell’intero corpo delle evidenze valutate che sostengono
la raccomandazione; NON riflettono sempre I'importanza clinica della raccomandazione e NON
sono sinonimo della forza della raccomandazione clinica.
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e livello di evidenza
Comparison batwean Ma Mon-comparntive
Intereantons/ . Study (Case sories,
exposures? case study)
Yes
Experimental | Yes Dicl """"'51_'9"“"" Mo Observational
sty nss-g:;pr:c;r:lc:;tuns study
Interventionsiexposures - . Mofe than one ) Mo J|  Before—Aher study/
Yas randemly allocated? Mo group studied? interrupted time series
Randomised Mon-Randomised
Controlled Trial Controlled Trial Yes
1 = studirandomizzati s
Exposure and oulcom _ Cross-sectonal
T mgasured ot the study

2 = studi di caso-controlloe sarme ime

studi di coorte

No

3 = serie di casi; studi osserva-

zionalidi altro tipO Case control Yes Groups dafined No

L . . study ) "by Gutoome? ’ I LIRS

4= opinione di esperti

Fig.1

Tab.2: Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT o singoli RCT
1++ Rischio di bias molto basso.
1+ Rischio di bias basso.
1- Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili.
P Revisioni sistematiche e meta-analisi di studi epidemiologici di caso/controllo o di coorte o
singoli studi di caso/controllo o di coorte.
) Rischio di bias molto basso, probabilita molto bassa di fattori confondenti, elevata
++
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.
) Rischio di bias basso, bassa probabilita presenza fattori di confondimento, moderata
+
probabilita di relazione causale tra intervento e effetto.
5 Rischio di Bias elevato -> i risultati dello studio non sono affidabili, esiste un elevato rischio
che la relazione intervento/effetto non sia causale.
3 Disegni di studio non analitici come report di casi e serie di casi.
4 Expert opinion.

Tab.3: Qualita Globale delle Evidenze SIGN -fiducia espressa verso il corpo delle evidenze-

A Almeno una meta-analisi o revisione sistematica o RCT valutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione target oppure
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Il corpo delle evidenze disponibili consiste principalmente in studi valutati 1+ direttamente
applicabili alla popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione
dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2++ con risultati applicabili direttamente alla
B popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2+ con risultati applicabili direttamente alla
C popolazione target e con risultati coerenti per direzione e dimensione dell’effetto.

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello3 0 4

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

2.3.2.1. Considerazioni sulla “estrapolazione delle evidenze”

Si fa qui riferimento alla trasferibilita dei risultati dallo studio alla popolazione a cui e destinata la

raccomandazione. Non sono quindi direttamente trasferibili evidenze con le caratteristiche

riportate di seguito

- studi eseguiti su pazienti in prima linea -> raccomandazioni prodotte per la Il linea,

- studi eseguiti in setting diversi da quelli dove sara applicata la raccomandazione,

- popolazione selezionata in base alla positivita all'istochimica anziché su esami di analisi molecolare sul
tessuto, etc.

- differenze nei dosaggi tra lo studio e la pratica clinica

- differenze di etnia

- etc

Anche nel caso di un’evidenza 1 (studio randomizzato) senza evidenza di bias rilevanti (**), nel caso
la popolazione oggetto dello studio non sia sovrapponibile a quella oggetto del quesito clinico, la
qualita globale dell’evidenza passera da A% a B3.

2 RCT senza evidenza di rischi di bias, i cui risultati sono direttamente applicabili alla popolazione per cui &

prodotta la raccomandazione
3 RCT senza evidenza di rischi di bias, ma con incertezza rispetto alla trasferibilita dei risultati alla popolazione
per cui & prodotta la raccomandazione
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2.4,

Qualita dell’evidenza (GRADE)

Il GRADE prevede una valutazione della qualita delle evidenze per ogni outcome scelto dal panel
come critico o importante. |l sistema inoltre nasce per dare una visione di insieme delle evidenze
disponibili (body of evidence), privilegiando le sintesi esaustive e sistematiche della letteratura per
rispondere a una singola domanda come le revisioni sistematiche. Le dimensioni che influenzano
la qualita del singolo outcome sono riportate di seguito:

v’ Study design - errori nella pianificazione e conduzione dello studio: sono fattori legati strettamente al
modo con il quale lo studio & stato condotto e la probabilita che eventuali errori fatti in corso di studio
abbiano potuto determinare bias nelle stime di efficacia o di occorrenza di effetti avversi; per gli studi
randomizzati i principali limiti di questo tipo sono:

2.

truffe, errori o insufficiente attenzione alla assegnazione in cieco al braccio di trattamento o di
controllo (allocation concealment). La lista di distribuzione dei pazienti (allocazione) ai diversi
trattamenti deve essere nascosta (concealed) bene e il metodo con cui & stata generata la lista
casuale di allocazione deve essere adeguato (selection bias).
mancanza o problemi nella effettiva realizzazione della cecita, specie per outcome soggettivi
(detection bias, in casi rari performance bias)
perdita al follow-up di una quota importante di pazienti originariamente inclusi negli studi o
perdite al follow-up asimmetriche nei due gruppi (attrition bias)

.. esclusione dall’analisi dei soggetti/pazienti persi al follow-up in diversi momenti

dello studio (violazione del principio della intention to treat)

interruzioni precoci degli studi a seguito di un eccesso di efficacia o tossicita secondo modalita non
previste dal protocollo

.. altri bias outcome specifici: crossover.
selective outcome reporting bias. Probabilita che un outcome sia pubblicato rispetto a un altro
dovuta al fatto che il risultato sia positivo (statisticamente significativo). Avere a disposizione il
protocollo dello studio puo servire da verifica.

v Precision —valuta la precisione delle stime:

i risultati sono imprecisi quando gli studi includono pochi pazienti e/o si verificano pochi eventi
producendo cosi limiti di confidenza della stima della misura di effetto ampi che possono essere
compatibili con conclusioni cliniche di segno opposto;

nel caso in cui la frequenza dell’evento sia molto bassa, con ampi intervalli di confidenza della
stima relativa di effetto e stretti intervalli di confidenza della stima assoluta di effetto, & possibile
non abbassare il livello di qualita della prova.

v Directness — valuta la diretta applicabilita delle evidenze (P.1.C.0.)

popolazione, intervento, controllo o outcome indiretti: il quesito per il quale si intende porre la
raccomandazione si riferisce a una popolazione, intervento, controllo o outcome diversi da quelli
per i quali sono disponibili prove di efficacia in letteratura
confronto indiretto: quando non sono disponibili studi che confrontano direttamente I'intervento
A con l'intervento B ma solo studi che confrontano A con C e B con C; questi studi permettono un
confronto solo indiretto di A con B e quindi la qualita della prova sara giudicata inferiore
= NB la definizione compiuta del quesito clinico con le dimensioni PICO € molto utile
per valutare la trasferibilita pit o meno diretta delle prove disponibili; infatti la
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indirectness dei risultati dipende in larga misura dalla distanza tra gli studi
disponibili e il quesito al quale si vuole rispondere

= Se infatti si affrontano, all'interno della stessa raccomandazione, quesiti che
riguardano sottogruppi, il giudizio sulla indirectness potrebbe cambiare in funzione
di una maggiore o minore focalizzazione del PICO.

v’ Consistency — valuta la coerenza dei risultati tra studi differenti eseguiti con il medesimo obiettivo:
questo criterio si applica solamente all'insieme della letteratura disponibile e non al singolo studio; si
manifesta come una eterogeneita delle stime di effetto tra gli studi che non trova spiegazione logica
(diversita nel tipo di intervento o nella composizione delle popolazioni studiate) e che quindi aumenta
I'incertezza sulla reale entita dell’effetto dell’intervento (si applica solo nella valutazione di una
revisione sistematica).

v Publication bias — valuta la presenza di pubblicazione selettiva dei dati: tendenza secondo cui gli studi
pubblicati differiscono sistematicamente dagli studi non pubblicati, i quali & pil probabile che riportino
risultati statisticamente non significativi o negativi.

a. Si suggerisce di considerare e discutere esplicitamente questa possibilita e di
esaminare, caso per caso, se in presenza di forte sospetto di tale bias sia opportuno
procedere o meno a un downgrading della qualita.

Con il metodo GRADE la qualita delle prove viene considerata separatamente per ciascun outcome
classificato almeno come “importante”, costruendo tabelle sintetiche dette “evidence profile o
evidence table o ToEs) che riportano per singolo outcome la qualita delle prove e la sintesi
guantitativa degli effetti.

A seconda del disegno di studio considerato la qualita dell’evidenza parte da un certo livello (alta
per RCT, molto bassa per studi osservazionali).

In Tab.4 sono presentati i criteri per I'aumento (upgrading) o la diminuzione (downgrading) del
giudizio di qualita (alta, moderata, bassa, molto bassa) delle prove, il cui significato, comprensivo
delle conseguenze interpretative, e sintetizzato in Tab.5.
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Tab.4: criteri per 'aumento o la diminuzione del giudizio sulla qualita delle

prove

Tipo di prove

Studio controllato e randomizzato = alta
Studio osservazionale = bassa
Qualsiasi altro tipo di informazione = molto basso

A. Diminuzione
della categoria
di attribuzione
(es. da “alta” a
“moderata”)

B. Aumento
della categoria
di attribuzione
(es. da “bassa”
a “moderata”)

1.

Limiti gravi (-1 livello) o molto gravi (-2 livelli) nella qualita di conduzione dello
studio

Incoerenza nei risultati tra studi diversi sullo stesso quesito (-1 o -2 livelli)

3. Alcune (-1 livello) o importanti (-2 livelli) incertezze circa la diretta trasferibilita

dei risultati (dlirectness)

4, Imprecisione o dati insufficienti (sparse data) (-1 o -2 livelli)

5. Possibilita di pubblicazione selettiva dei dati (publication e reporting bias) (-1 o

-2 livelli)

Associazione intervento- outcome forte, ovvero con rischio relativo >2 (<0,5),
sulla base di prove concordanti provenienti da due o pill studi osservazionali,
senza alcun fattore di confondimento plausibile (+1 livello)

Associazione intervento- outcome molto forte, ovvero con rischio relativo >5
(<0,2) (+2 livelli)

3. Presenza di un gradiente dose-risposta (+1 livello)

Tutti i possibili fattori di confondimento che avrebbero potuto alterare le stime di
effetto avrebbero ridotto I'effetto che si osserva (+1 livello)
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Tab.5: Significato e conseguenze dei diversi livelli di qualita delle prove

Livello qualita Significato Conseguenza
Alta Alto grado di confidenza E molto improbabile che ulteriori studi possano
nei risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto
Moderata Discreto grado di E probabile che ulteriori studi possano confermare o

confidenza nei risultati cambiare la fiducia nella stima di effetto

Bassa I risultati sono poco E necessaria ulteriore ricerca per ottenere stime
credibili affidabili sugli effetti positivi e negativi dell'intervento

Molto bassa I dati esaminati sono Non & possibile fare affidamento sulle stime di effetto
totalmente inaffidabili disponibili

A seguire la graduazione della qualita per i singoli outcome importanti si deve formulare il giudizio

complessivo di qualita.

Il metodo GRADE suggerisce di procedere considerando soltanto gli outcome essenziali (critici) per

la formulazione della raccomandazione relativa al quesito clinico.

Se la qualita e diversa fra i singoli outcome essenziali, il metodo suggerisce la seguente linea di

comportamento:

v se i risultati vanno in direzioni opposte (es. il trattamento oggetto della raccomandazione & di qualita
migliore in termini di efficacia ma peggiore per quanto riguarda gli effetti indesiderati), la qualita
globale viene attribuita basandosi sulla valutazione peggiore ossia assumendo come pil
rappresentativo I'outcome critico (essenziale per la proposta clinica) che ha ottenuto la pil bassa
valutazione di qualita;

v' seirisultati vanno nella stessa direzione per tutti gli outcome (beneficio o danno), viene assunta come
qualita globale delle prove la qualita dell'outcome essenziale che da solo basterebbe per formulare
compiutamente la raccomandazione. [G. Guyatt et al. / Journal of Clinical Epidemiology 66 (2013)
151e157]

2.4.1. Bilancio tra benefici e danni

La direzione della raccomandazione a favore o contro l'uso di un determinato
intervento/farmaco/trattamento/comportamento, etc. si dovrebbe basare sul bilancio tra gli
effetti positivi (esiti benefici) e negativi (effetti dannosi) di tale intervento.

La decisione sul bilancio tra effetti positivi e effetti negativi deve tenere conto del numero e del

peso dei singoli fattori.

Il peso di ciascun effetto positivo o negativo e inoltre influenzato dai seguenti elementi:

v' importanza degli outcome: sebbene solo gli outcome essenziali siano considerati nel processo che
porta a formulare la raccomandazione, non & detto che tutti abbiano lo stesso peso. In altre parole,
anche all'interno della categoria di outcome essenziali, potrebbe essere utile definire una gerarchia tale
da influenzare la proposta terapeutica;

v’ rischio di base degli eventi che I'intervento oggetto della raccomandazione dovrebbe essere in grado di
ridurre; in generale maggiore ¢ il rischio di base, maggiore e la probabilita che I'intervento considerato
dalla raccomandazione abbia un impatto rilevante;

v' entita dell’effetto relativa e assoluta (rilevanza clinico-epidemiologica): in presenza di studi di buona
qualita che documentano effetti positivi ampi e rilevanti sul piano clinico o un chiaro prevalere di effetti
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negativi su quelli positivi, si arrivera piu facilmente alla formulazione di raccomandazioni “forti” (a
favore o contro I'uso dell’intervento, rispettivamente).
La definizione del rapporto beneficio/danno viene effettuata dal panel mediante votazione
formale sulle seguenti alternative:
v favorevole
v incerto (a favore o a sfavore dell’intervento)
v sfavorevole

2.4.2. Evidence to Decision Framework (EtD)

Attraverso lo sviluppo dell” EtD framework verranno sintetizzate e riportate le prove rispetto
alla priorita del problema, entita degli effetti desiderabili ed indesiderabili, certezza nelle prove,
valori e preferenze dei pazienti, bilancio tra effetti desiderabili ed indesiderabili, risorse
economiche, accettabilita, equita e fattibilita degli interventi a confronto.

Scopo principale dell’EtD e quello di informare in modo strutturato e trasparente i panel a
prendere delle decisioni e a formulare le raccomandazioni finali.

3. Raccomandazioni cliniche*
Esprimono I'importanza clinica di un intervento, e dovrebbero quindi essere formulate sulla base

del P.I.C.O. del quesito (popolazione, intervento, confronto, outcome). La forza della
raccomandazione viene graduata, in base all'importanza clinica, su 4 livelli (Tab.6):

Tab.6: Tipi di raccomandazione clinica

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica

“Nei pazienti con (criteri di | .
. ). I'intervento in esame dovrebbe essere
selezione) I'intervento XXX ] o
Positiva Forte . considerato tra le opzioni di prima scelta

dovrebbe essere preso in con- . . . .
. . . terapeutica (evidenza che i benefici sono
siderazione come opzione L .
prevalenti sui danni)

terapeutica di prima intenzione”

I'intervento in esame pud essere
considerato come opzione di prima

o L L .| intenzione, consapevoli dell’esistenza di
Nei pazienti con (criteri di . .
. . . | alternative ugualmente proponibili
Positiva Debole selezione) lintervento xxx puod | . .
. . . (incertezza riguardo alla prevalenza dei

essere preso in considerazione . . . .
. . benefici sui danni), molto utile una
come opzione terapeutica . . . .
discussione approfondita con il pz allo scopo

di chiarire al meglio i valori espressi o meno
dalla persona oggetto del trattamento

4 A inizio capitolo sarebbe auspicabile che ogni LG inserisca un paragrafo contenente le raccomandazioni chiave
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I'intervento in esame non dovrebbe essere
“Nei pazienti con (criteri di | considerato come opzione di prima
. selezione) lintervento xxx non | intenzione; esso potrebbe comunque essere
Negativa Debole dovrebbe essere  preso in | suscettibile di impiego in casi altamente
considerazione come opzione | selezionati e previa completa condivisione
terapeutica con il paziente (incertezza riguardo alla

prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di | I'intervento in esame non deve essere in

Negativa Forte selezione) lintervento xxx non | alcun caso preso in considerazione (evidenza
deve essere preso in | affidabile che i danni sono prevalenti sui
considerazione benefici)

La forza della raccomandazione riflette la misura in cui si ritiene che, nella popolazione specifica
del quesito clinico, gli effetti benefici derivanti dal seguire la raccomandazione superino gli effetti
indesiderati (o viceversa per le raccomandazioni negative).

v" Quando si decide per una raccomandazione “forte” si deve essere certi dei fattori che influenzano la
forza della raccomandazione.

0 una raccomandazione “forte” dovrebbe essere riservata a situazioni nelle quali si € molto convinti
che la maggioranza dei soggetti che ricevono lintervento oggetto della raccomandazione
ottengono un beneficio.

v" Quando esiste incertezza sul rapporto beneficio/danno, o quando le informazioni rilevanti che
influenzano la forza della raccomandazione non sono disponibili o non sono chiare, si dovrebbe optare
per una raccomandazione “debole”.

— le raccomandazioni “deboli” sono quelle per cui gli effetti benefici probabilmente prevalgono sugli
effetti dannosi (o viceversa per le raccomandazioni negative) ma c’é ancora una non trascurabile
incertezza.

— una raccomandazione “debole” puo implicare che si debba valutare attentamente in quali
condizioni o a quali pazienti proporre il trattamento, essendo ancora almeno in parte incerto il
bilancio beneficio/danno. In presenza di una raccomandazione debole, si devono cioé considerare
attentamente le condizioni specifiche del paziente e del contesto assistenziale, cosi come le
preferenze e i valori individuali espressi dal malato.

3.1. Tabelle sinottiche raccomandazioni cliniche

Le raccomandazioni vengono presentate in tabelle. Nel caso le evidenze a supporto rimangano
valutate secondo criteri SIGN, lo sfondo della riga d’intestazione della tabella & verde (Tab.7).

Tab.7: Tabella sinottica di una raccomandazione SIGN

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
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Nel paziente oncologico in fase avanzata di malattia,
con dolore di diversa etiologia, la somministrazione di
B FANS e paracetamolo pud essere presa in Positiva debole
considerazione, per periodi limitati e con attenzione ai
possibili effetti collaterali. (3)°

Nel caso di evidenze a supporto di raccomandazioni nuove o precedentemente valutate con il
metodo SIGN, ma che richiedono degli aggiornamenti, dal 2016 le evidenze a supporto vengono
valutate secondo le dimensioni suggerite dal GRADE, senza effettuare tutto il processo formale
GRADE (strategia di ricerca, votazioni sull'importanza degli outcome, bilancio beneficio/danno e
forza della raccomandazione) e lo sfondo della riga d’intestazione della tabella diverra arancione
(Tab.8).

Tab.8: Tabella sinottica di una raccomandazione dal 2016

Qualita Forza della
globale delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica

Nei pazienti affetti da melanoma inoperabile o
metastatico (stadio llic o IV) in presenza di
ALTA mutazione BRAF V600, il trattamento con BRAF Positiva forte
inibitore + MEK inibitore dovrebbe essere preso in
considerazione.

Nel caso delle raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE, lo sfondo della riga
d’intestazione della tabella € arancione (Tab.9).

Tab.9: Tabella sinottica di raccomandazione GRADE

Qualita
Globale Forza della
delle Raccomandazione clinica raccomandazione
evidenze clinica
GRADE
Nei pazienti con adenocarcinoma della prostata
metastatico, candidati inizialmente a terapia endo-
MOLTO crina, un antiandrogeno non steroideo in aggiunta ..
: ) Positiva debole
BASSA alla castrazione (BAT: Blocco Androgenico Totale)
puo essere preso in considerazione, in assenza di
controindicazioni e se ben tollerato.

A fine capitolo verra inserita la tabella sinottica delle decisioni del panel nel merito della forza
della raccomandazione e del rapporto tra benefici e danni.

5 A fianco di ogni raccomandazione ¢ utile inserire la o le referenze che sottendono a tale raccomandazione
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3.2. Sintesi della raccomandazione e del rapporto beneficio/danno GRADE
1

QUESITO 1: Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico variante
istologica a cellule chiare, pretrattati con inibitori di VEGF/VEGFr, il trattamento
con Nivolumab puo essere preso in considerazione in alternativa a un ritrattamento
con inibitore di VEGF/VEGEFr o un imbitore di mTOR?

RACCOM ANDAZIONE:

Nei pazienti affetti da carcinoma renale metastatico vanante istologica a cellule
chiare pretrattath con un VEGFr-TKj, 1l trattamento con Nivolumab dovrebbe
essere preso 1n considerazione come approccio terapeutico di pnma scelia.

Forza della raccomandazione: Positiva Forte

Qualita delle Evidenze (confronto vs Everohmus): Bassa
Oufcome di beneficio: Bassa; Oufcome di danno: Bassa

M otivazioni/Commenti  al
Everolimus):

Oufcome di beneficio: 27% nduzione relativa del nschio di decesso, 22% nduzione
relativa del nschio di progressione, mighoramento del parametn di quahta della
vita, della stomatite, della nausea e della anemia nispetto ad Everolimus.

Outcome di danno: maggiore incidenza di prurito (14%) nspetto ad everolimus
(9.8%). Fatigue sovrappombile

rapporto BeneficiodDanno (Coofronto  vs

V otazione rapporto Beneficio/Danno

Incerto Incerto
Favorevole (favorevole) (sfavorevole) Sfavorevole
8 0 0 0
Votazione Forza della Raccomandazione
Positiva forte Positiva debole Negativa debole Negativa forte
8 0 0 0

efficacia.

Implicazioni per lericerche future:
Necessita di uno studio randomizzato V8 Axitimb a progressione da una prima hinea
di trattamento con VEGFr-TKi; verfica dell’esistenza ¢i marcaton predittivi di
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4. SISTEMA NAZIONALE LINEE GUIDA

Il 7 maggio 2018 I'Istituto Superiore di sanita ha presentato il nuovo Sistema Nazionale Linee
Guida (SNLG), che diventa I"'unico punto di accesso per cittadini e operatori sanitari a linee guida di
pratica clinica validate dall’Istituto, come previsto dalla Legge 24/2017 sulla responsabilita
professionale.

Come riportato nella pagina ufficiale del nuovo SNLG (https://snlg.iss.it/) potranno essere inserite
Linee Guida che rispettano gli standard metodologici e di stesura.

Il Centro Nazionale per I’Eccellenza clinica, la Qualita e la Sicurezza delle Cure (CNEC) sara
il “garante metodologico e indipendente per la valutazione di LG prodotte da terzi e per la
produzione di LG di buona qualita, informate dalle migliori evidenze disponibili e rispondenti ai
bisogni di salute del Paese sulla base di criteri di rilevanza e impatto clinico, economico e sociale.”

Gli standard metodologici a cui si fa riferimento sono:

v' Per il reporting: AGREE reporting scaricabile in italiano al seguente link:
https://www.evidence.it/articoli/pdf/e1000146.pdf
v’ Per la qualita metodologica: AGREE Il scaricabile in italiano al seguente link:

https://www.agreetrust.org/wp-content/uploads/2013/06/AGREE_II_ltalian.pdf

L’Istituto Superiore di Sanita ha inoltre prodotto un suo manuale metodologico dove vengono
riportate gli elementi di metodologia ritenuti fondamentali per far si che la Linea Guida venga
accettata e rientri nel nuovo SNLG.

In particolare il CNEC, dopo aver valutato in un primo step il reporting della Linea Guida, passera
alla valutazione metodologica della stessa. Solo le Linee Guida che otterranno globalmente un
punteggio >70% dello strumento AGREE Il e un punteggio >0% nelle dimensioni 3 (rigore
metodologico) e 6 (indipendenza editoriale) potranno essere accettate.

5. CRITICAL APPRAISAL

Di seguito vengono riportati in Tab.10 e Tab.11 gli elementi principali che potenzialmente possono
influenzare la qualita dei disegni degli studi RCT e osservazionali, rispettivamente. Nella seconda
colonna sono riportate le sezioni specifiche dei lavori scientifici dove cercare le informazioni.

Tab.10: Critical appraisal RCT/Revisioni sistematiche (meta-analisi)

RECLUTAMENTO: rappresentativita dei pazienti

| soggetti inclusi sono rappresentativi della
popolazione target (popolazione a cui si riferisce la Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
raccomandazione)?

ALLOCAZIONE: allocazione dei pazienti ai gruppi di trattamento
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E’ presente la descrizione di come é stata generata
la sequenza di randomizzazione?

Viene dichiarato come la sequenza di
randomizzazione ¢ stata nascosta?

La randomizzazione ha prodotto 2 gruppi bilanciati?

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi
(prime due)

Cercare nella tabella delle caratteristiche al baseline
tra i gruppi o nei risultati.

CONDUZIONE DELLO STUDIO: durante lo svolgimento dello studio i co-interventi sono stati uguali nei 2 o

pil gruppi?

Descrivere se sono emerse differenze nei protocolli
seguiti dai 2 gruppi escluso ovviamente l'intervento
in oggetto: sbilanciamento di trattamenti
addizionali, test o altre misurazioni.

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi.

FOLLOW-UP: lunghezza accettabile o troppo breve.

Pazienti persi al follow-up > 20%, oppure
sbilanciamento nei due gruppi. | pz sono stati
analizzati nel gruppo in cui erano stati randomizzati
-> analisi per intention to treat.

Analisi ad interim, chiusura precoce dello studio.

Cercare le informazioni nei risultati, oppure nella
flow-chart proposta dal CONSORT.

MISURAZIONE DEGLI OUTCOME: | pz e valutatori erano in cieco rispetto al trattamento? Le misurazioni

(outcome) erano oggettive o soggettive?

Le misure soggettive sono piu a rischio di essere
influenzate dall’assenza di cecita dei valutatori o dei

pz.

Cercare le informazioni nei metodi.
NB: In oncologia spesso non viene applicato il

double/triple blind perché difficilmente fattibile
(effetti collaterali specifici, chirurgia, etc). Tuttavia
queste problematiche non devono essere una
scusante per non mettere in atto tutti gli sforzi
possibili per introdurre la cecita per interventi e
outcome dove e possibile farlo.

Elementi relativi alla valutazione delle revisioni sistematiche con o senza meta-analisi

QUALITA’ STUDI INCLUSI: la loro validita e stata valutata correttamente?

Gli studi inclusi dovrebbero essere stati valutati

indipendentemente da due revisori, dovrebbe

metodo con cui €& stata
dei rischi di

discussione i risultati dovrebbero essere letti alla

essere specificato il
effettuata un’analisi bias e nella
luce anche della qualita metodologica degli studi
inclusi

Cercare le informazioni nella sezione dei metodi per
capire gli strumenti di valutazione, nella sezione dei
risultati per ottenere un quadro generale (o in
tabelle) della valutazione di qualita e nella sezione
della discussione.

SINTESI DEI RISULTATI: Sono stati utilizzati metodi appropriati per la sintesi dei risultati (tabelle, forest

plot..)?

Se la revisione sistematica si conclude con una
meta-analisi, i risultati dovrebbero essere presentati

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
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come un “forest plot” (figura tipica delle meta-
analisi)

particolare nelle figure

ETEROGENEITA’ DEI RISULTATI: | risultati degli studi sono simili tra loro?

Idealmente, i risultati dei differenti studi inclusi
dovrebbero essere simili od omogenei. Se esiste
eterogeneita gli autori dovrebbero specificare i
metodi con cui e stata analizzata ed esplorata

Cercare le informazioni nella sezione dei risultati, in
particolare nelle figure (Q-test, 1), o nel testo (analisi

per sottogruppi, analisi di sensitivita, meta-

regressioni)

Tab.11: Critical appraisal studi osservazionali (coorte, caso-controllo)

STUDI DI COORTE

STUDI CASO-CONTROLLO

| soggetti inclusi sono rappresentativi della popolazione target (popolazione a cui si riferisce la

raccomandazione)?
Cercare le informazioni nella sezione dei metodi

RECLUTAMENTO

Confrontabilita delle popolazioni (unica differenza =
fattore di rischio oggetto di studio)

| Casi e i Controlli sono ricavati da popolazioni
confrontabili
Medesimi criteri di esclusione per i Casi e per i

Controlli

MANTENIMENTO

Adeguata percentuale di soggetti accettanti /

soggetti invitati

Non differenza tra la percentuale di Casi e di Controlli
rispetto ai soggetti eleggibili

MISURAZIONE

Affidabilita della rilevazione del fattore di rischio
Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione

dell’outcome di interesse clinico (in cieco rispetto al
fattore di rischio)

Standardizzazione e affidabilita nella rilevazione del
fattore di esposizione
(in cieco rispetto al fattore di esposizione)

FOLLOW-UP

Contenimento dei drop-out

CONFONDIMENTO

Identificazione dei possibili fattori di confondi
mento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
dimensione e direzione dell’effetto osservato

Identificazione dei possibili fattori di confondimento

Fare le opportune considerazioni rispetto a come il
fattore di confondimento puo influire sulla
dimensione e direzione dell’effetto osservato

ASSOCIAZIONE
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Probabile nesso di causalita Probabile nesso di causalita

Per approfondimenti in merito suggeriamo di fare riferimento alle seguenti scale o checklist
formali:

AMSTAR: a measurement tool to assess the methodological quality of systematic reviews, 2007
Shea et a. Si tratta di uno strumento di 11 items validati per misurare la qualita metodologica di
una revisione sistematica.

PRISMA: Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-Analyses: 2009 Moher at al.
Si tratta di una checklist con 27 items nata per supportare gli autori nel reporting di una revisione
sistematica ma puo essere anche utilizzata come guida per fare un critical appraisal di una meta-
analisi.

CONSORT 2010: Explanation and Elaboration: updated guidelines for reporting parallel group
randomised trials, 2010 David Moher,et al. Si tratta di uno strumento utile a valutare la qualita del
reporting di RCT, sono disponibili varianti di questo strumento per interventi non farmacologici e
studi di non-inferiorita.

RISK OF BIAS: per la valutazione del rischio di bias in studi randomizzati e controllati. Disponibile
sul sito della Cochrane Collaboration al seguente link: http://handbook.cochrane.org.
NEWCASTLE-OTTAWA SCALE: per la valutazione delle evidenze derivanti da studi osservazionali (di
coorte, caso-controllo, cross-sectional). Disponibile al link:
http://www.ohri.ca/programs/clinical epidemiology/oxford.asp.

STROBE: linee guida per il reporting di studi osservazionali

STARD: linee guida per il reporting di studi di accuratezza diagnostica

QUADAS-2: per la valutazione delle revisioni sistematiche di accuratezza diagnostica

EQUATOR network: Per quanto riguarda la valutazione metodologica di disegni di studio diversi da
RCT/ revisioni sistematiche di RCT suggeriamo di fare riferimento al sito http://www.equator-
network.org . Il progetto raccoglie diversi strumenti per valutare la qualita del reporting dei diversi
disegni di studio.

6. Voci bibliografiche

Le voci bibliografiche andranno inserite alla fine del capitolo (dopo gli algoritmi). Resta a
discrezione del gruppo scegliere se numerarle in maniera progressiva (esempio:da 1 a N).) o se
numerarle suddividendole per paragrafi ripartendo da 1 nella numerazione (esempio: Capitolo 1:
dal n.1 al n.22; Capitolo 2 dal n. 1 al n. 13, ecc.)

E’ preferibile utilizzare il metodo “Vancouver” (quello utilizzato da Pubmed) vedi esempio
riportato di seguito.

Link: https://subjects.library.manchester.ac.uk/referencing/referencing-vancouver

Esempio

Bracarda S, Porta C, Boni C, Santoro A, Mucciarini C, Pazzola A, Cortesi E, Gasparro D, Labianca R, Di Costanzo F,
Falcone A, Cinquini M, Caserta C, Paglino C, De Angelis V. Could interferon still play a role in metastaticrenalcell
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carcinoma? A randomized study of two schedules of sorafenib plus interferon-alpha 2a (RAPSODY). Eur Urol. 2013
Feb;63(2):254-61. doi: 10.1016/j.eururo.2012.08.027. Epub 2012 Aug 23. PubMed PMID: 22964169.
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