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Come leggere le raccomandazioni *

Le raccomandazioni cliniche fondamentali vengoresentate in tabelle e vengono corredate dallatguali
delle evidenze a supporto e dalla forza della raecwazione

Nel caso in cui la qualita delle evidenze é statatata con metodologia SIGN (Scottish Intercobég)i
Guidelines Network) la riga d'intestazione dellbdba éverde, mentre é irarancionenel caso di
applicazione del metodo GRADE (v. capitolo speoif@dla fine di ogni linea guida).

Forza della
Raccomandazione clinica (3) raccomandazione
clinica (2)

Qualita dell’evidenza

SIGN (1)

B
|
v

Nel paziente oncologico in fase avanzata di mal

con dolore di diversa etiologia, la somministraeiain

FANS e paracetamolo dovrebbe essere effettuata per Positiva debole
periodi limitati e con attenzione ai possibili effe

collaterali.

(1) Qualita dell’evidenza SIGN:PRECEDE LA RACCOMANDAZIONE

Nell'approccio SIGN, la qualita delle evidenze ategno della raccomandazione veniva valutata tenend
conto sia del disegno dello studio sia di come esastato condotto: lilivello di Evidenzaveniva riportato
nel testo a lato della descrizione dei soli stitdnuti rilevanti a sostegno o contro uno specifidervento.

Livelli di Evidenza SIGN

1 Revisioni sistematiche e meta-analisi di RCT odirgCT

1 ++ Rischio di bias molto bas:

1+ Rischio di bias bass

1- Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidab

2 Revisioni sistematiche e m-analisi di studiepidemiologici di caso/controllo o di coorte
singoli studi di caso/controllo o di coorte.

2 4t Rischio di bias molto basso, probabilita molto madsfattori confondenti, elevata probabili
di relazione causale tra intervento e effetto.

2+ Rischio di bias basso, bassa probabilita presea#ari di confondimento, moderata probabil
di relazione causale tra intervento e effetto.

5. Rischio di Bias elevat-> i risultati dello studio non sono affidabili, este un elevato rischio ct
la relazione intervento/effetto non sia causale.

3 Disegni di studio non analitici come report di casserie di casi.

4 Expert opinion.

La Qualita Globale delle Evidenze SIGAdniva quindi riportata con lettere (A, B, C ,Djecsintetizzavano il
disegno dei singoli studi, unitamente all'indicamcsulla diretta applicabilita delle evidenze a aVentuale
estrapolazione delle stesse dalla casistica globale

Ogni lettera indicava Ididucia” nell'intero corpo delle evidenze valutate a sastedella
raccomandazion@ON riflettevano I'importanza clinica della stess®N erano sinonimo della forza
della raccomandazione clinica.
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Qualita Globale delle Evidenze SIGN

Almeno una meta-analisi o revisione sistematicaCd Ralutato 1++ e direttamente
applicabile alla popolazione targgipure

Il corpo delle evidenze disponibili consiste prpadmente in studi valutati 1
direttamente applicabili alla popolazione targebe risultati coerenti per direzione
dimensione dell’effetto

Il corpo delle evidenze include studi valutati 2gen risultati applicabili direttamente
alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,

Evidenze estrapolate da studi valutati 1++ o0 1+

Il corpo delle evidenze include studi valutati Dncisultati applicabili direttamente
alla popolazione target e con risultati coerentigpeezione e dimensione dell’effetto,

Evidenze estrapolate da studi valutati 2++

Evidenze di livello 304

Evidenze estrapolate da studi valutati 2+

Dal 2016 le LG AIOM hanno abbandonato il SIGNin quanto quest’ultimo ha deciso di integrare il
GRADE come metodo per la sola valutazione dellditgudelle evidenze suddivisa in quattro livelli:
MOLTO BASSA, BASSA, MODERATA, ALTA*.

Per raccomandazioni prodotte dal 2016, infattiatzlla delle raccomandazioni subisce delle leggere
modifiche e si awvicina a quella derivante da tilthpvocesso formale GRADE.

Qualita Globale
delle evidenze

Forza della
Raccomandazione raccomandazione
clinica

ALTA

| pazienti con tumore p+ oppure sottoposti a interver
resettivo senza adeguata linfoadenectomia (<D2cbheaR1
devono essere sottoposti a radiochemioterapia aliev
(68,73)

Positiva forte

(2) LA FORZA DELLA RACCOMANDAZIONE CLINICA

La forza della raccomandazione clinica viene gréairabase all'importanza clinica, su 4 livelli:

11%

Forza della
raccomandazione Terminologia Significato
clinica
“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame dovrebbe ess
Positiva Forte I’interyento xxxdovrebbe essere considerato come primg opzione terapguti Ca
preso inconsiderazione come opzionéevidenza che i benefici sono prevalenti sui
terapeutica di prima intenzione” danni)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | L'intervento in esame puo essere conside
I'intervento xxxpuo essere preso in | come opzione di prima intenzione,

Positiva Debole | considerazione come opzione consapevoli dell'esistenza di alternative
terapeutica di prima intenzione, in | ugualmente proponibili (incertezza riguard
alternativa a yyy” alla prevalenza dei benefici sui danni)
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Forza della

raccomandazione Terminologia Significato
clinica

L’intervento in esame non dovrebbe es:
“Nei pazienti con (criteri di seleziong)considerato come opzione di prima
l'intervento xxxnon dovrebbeessere| intenzione; esso potrebbe comunque essere
Negativa Debole | preso in considerazione come opzigreuscettibile di impiego in casi altamente
terapeutica di prima intenzione, in | selezionati e previa completa condivisione
alternativa a yyy” con il paziente (incertezza riguardo alla
prevalenza dei danni sui benefici)

“Nei pazienti con (criteri di selezion | | ,. . :
L'intervento in esame non deve essere in

l'intervento xxxnon deveessere . . . .
: . . .| alcun caso preso in considerazione (evidenza
preso inconsiderazione come opzione

) A S che i danni sono prevalenti sui benefici)
terapeutica di prima intenzione

Negativa Forte

(3) LA RACCOMANDAZIONE CLINICA

Deve esprimere I'importanza clinica di un interve@ptocedura. Dovrebbe essere formulata sulla belse d
P.1.C.O.* del quesito (popolazione, intervento,foomto, outcome). In alcuni casi pud conteneresdell
specifiche per i sottogruppi, indicate con il sirfth®.

* La descrizione complete delle metodologie appéicdle LG AIOM e la modalita di formulazione del
guesito clinico sono reperibili sul sito www.aiom.i

SIGN= Scaottish Intercollagiate Guidelines Network

GRADE-= Grading of Recommendations Assessment, &gueht and Evaluation

Le informazioni complete relative al processo GRA&IRO riportate nel capitolo successivo a quellede
FIGURE.
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1. Introduzione

Ogni giorno in Italia vengono diagnosticati alme3@nuovi casi di tumore in pazienti di eta infeei@i 40
anni, pari al 3% della casistica generale (364:008vi casi nel 2012 - stima AIRTUM) Riferendosi per
maggior precisione ai soli casi registrati, suatale di 254.979 nuovi iscritti nei Registri Tumael 2010, i
pazienti al di sotto dei 40 anni sono 7.828, cottanprevalenza per il sesso femminile (4.897 dovee
2.931 uomini). | piti comuni tipi di cancro in questo sottogrupgiqpazienti sono rappresentati nel’'uomo
da tumore del testicolo, melanoma, tumore colotalestlinfoma non Hodgkin e tumori della tiroidegntre
nella donna da carcinoma mammario, tumori delleide, melanoma, carcinoma della cervice uterina, e
carcinoma del colon-retto

La possibile comparsa di sterilitadanfertilita secondaria ai trattamenti antiprofifivi e il disagio psico-
sociale ad essa legato sono temi di importanzaenés, non solo in considerazione del migliorameiatta
prognosi nei pazienti oncologici di etd pediatricagiovanile®®, ma anche a causa dello spostamento in
avanti dell'eta alla prima gravidanza nei paesiaeatali“® In Italia la percentuale di gravidanze registrate
in donne oltre i 35 anni & passata dal 12% nel E39®% nel 1996 ed é stato stimato che sara pah%%

nel 2025°. Un recente studio australiano ha evidenziato cinienore di sterilitd secondaria non sia
strettamente legato a un progetto concreto di peaione, ma abbia pil ampiamente a che fare csieda
profonda dell'identita sessuale nel suo compléSdoa criopreservazione del seme sembra giocaraéstq
senso un valore positivo nell’affrontare emotivateda diagnosi di cancro e il suo trattamento, ars#poi

i campioni saranno effettivamente utilizzati sol uha minoranza dei pazienti (<10%§2 Il desiderio di
avere un figlio naturale prevale nettamente surateve percorribili (adozione) o sulla possibilita dove la
normativa lo consente (in Italia non consentitdadi@lgge 40/2004), diricorrere a forme di proereae che
prevedano l'intervento di terzi (donazione di ganmematernita surrogatad)'* Quanto affermato & vero
anche quando al desiderio di genitorialita si asst&x preoccupazione relativa alla prognosi oncickng
nonché al timore di possibili danni al prodotto dehcepimento quale conseguenza tardiva dei trattam
antitumorali ricevuti prima del concepimentd' | pazienti guariti si considerano abbastanza geni
diventare buoni genitori e vedono nella loro esgrera di malattia un fattore in grado di arricchirkro
ruolo genitoriale, attribuendo un valore superilia famiglia e meglio tollerando lo stréds**’

Alcuni dati evidenziano che i pazienti infertili rgpregressa diagnosi di cancro, presentano, risgett
pazienti infertili per altri motivi, qualita di \at (depressioné® ansia'®) e funzione sessuale meno
soddisfacenti®*

Sebbene evidenze suggeriscano come alcuni pagreférirebbero ricevere trattamenti anche mencasffi
pur di prevenire complicazioni a lungo termiffe® molti di loro preferiscono non affrontare in prima
persona I'argomento con il proprio medico. Spetimdj al clinico adeguare i livelli di comunicaziered
awviare con i/le pazienti una serena e correttarmézione, in collaborazione con le figure infensigche il

cui ruolo in questo ambito & ampiamente riconoscantche in letteraturd >

Studi anche recenti indicano che il tema delldlii@non sempre viene trattato in maniera adegtf4f:
% e che ille pazienti vengono cosi privati/e delssibilita di accedere a metodiche/procedure effidh
dato e fortunatamente in miglioramento. Uno studdesco ha evidenziato come la proporzione deeptzi
che non ricordano di avere affrontato, prima delttamento, tematiche legate alla fertilita si sia
gradualmente ridotta nel tempb nel periodo 1980-1984 tale proporzione rappresentl 67% mentre nel
quadriennio 2000-2004 era scesa al 50% (p < .80Iha siamo ancora lontatfi** da una applicazione
sistematica di un counselling adeguato e tempesteaondo le raccomandazioni di BarcelloRae le
indicazioni dei Comitati Etici della Societa Amexia di Medicina Riproduttiva (ASRM¥*. A questo
proposito si fa espresso riferimento alla nuovaiede del 2013 delle linee guida della Societa Acagra di
Oncologia Medica (ASCOJ. Il documento, attraverso la revisione e la disiore della pit recente
letteratura, conclude riconfermando i contenuti egaressi nella versione 208 6sottolineando ancora una
volta come la discussione degli aspetti legati pisservazione della fertilitd debbano essere ratggrante
della valutazione specialistica e del colloquio megaziente non solo nell'ambito dell’Oncologia diiea
ma anche nel settore della specialistica d'orgaiemtata in senso oncologico.

7,27—




LINEE GUIDA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA" NEI Ab’n
PAZIENTI ONCOLOGICI w

Quali sono i fattori che possono ostacolare lo standi informazioni tra medico-oncologo e paziente?
Alcuni studi hanno suggerito che gli oncologi pbtrero non conoscere le raccomandazioni cliniclegivel

a questa problematica o che la loro conoscenzalsiatgomento pecchi di scarso aggiornam@titd altri
studi segnalano I'effetto negativo della mancarizea multidisciplinari ad ho*°. Rieker descriveva gia
vent'anni orsono che gli oncologi sono piu propensiiscutere la possibilita di criopreservare theecon i
pazienti di livello di istruzione piu elevafy elementi favorenti il dialogo sono linteresséestifico o il
sesso (femminile > maschile) del medico, la consliee ad operare all'interno di equipes multidicipti

2 la richiesta diretta dei/delle paziefiti Fattori in grado di influenzare il livello di camicazione sono la
prognosi del paziente stes§0"* il sesso®®* lo stato genitorialé® lo stato civile”, I'eta e lo stato
puberale®, le possibilita economich, I'eventuale omosessualita o linfezione da HiV?® Nel caso
particolare di una prognosi quoad vitam da subfavaevole, solo il 16.2% degli oncologi americani
propone ai pazienti la possibilitd di una criopreaeione finalizzata all'ipotesi di una genitortalipostuma
(in Italia non consentita) mentre il 51.5% non ha vpinione in propositd. Per quanto attiene le differenze
di genere, va rilevato come la comunicazione sialta ai maschi in percentuale maggiore (80%) tispe
alle femmine (48%j§"*>

Una questione emergente € la presenza, in costeereita, di pazienti provenienti da aree geodnafie
culture diverse, con retroterra sociali, storicfaeniliari specifici. Queste peculiarita (etd, desid di
gravidanza post trattamento, paritd) devono essersiderate sia nella proposta terapeutica, sia nel
counselling relativo alla preservazione della figtf®.

Accenniamo solamente in questa sede all’ambito tdiéd peculiare dei trattamenti oncologici in eta
pediatrica, tema che meritera una trattazione teparuno studio recente, condotto su oltre 3.500 giova
donne sopravvissute a tumori infantili, documerdme esista un rischio di infertilita significativante piu
alto rispetto al gruppo di controllo (rischio réat [RR]: 1.48)*". Tuttora, per i pazienti in eta prepuberale,
le modalitd a disposizione per preservare la figrtdono limitate e sostanzialmente sperimentali ssil
versante tecnicd ' sia sul versante del consendd> Tecniche di trapianto autologo di tessuto tetdie
immaturo potrebbero in questo ambito aprire nuosettive®. Uno studio multicentrico americano ha
preso in considerazione la comunicazione dellagovezione della fertilita tra oncologi e paziergdtrici

> Sono emersi fattori relativi al personale medidisagio nel discutere il tema della fertilita, pezione
della priorita dellargomento, percezione del d@rnell'inizio del trattamento), ai genitori (stato
emozionale, livello culturale), al piccolo pazieftapacita di comprensione, condizioni clinicheetd) ed
istituzionali (presenza di centri di riferimentmde guida, costi economici). Comincia peraltrcecsp tra i
pediatri oncologi del Nord Europa, a farsi stradaa usempre maggiore sensibilitd e competenza
sullargomentc®>”.

Lo scopo di queste raccomandazioni & favorire usnbeounselling come momento chiave nel processo
decisionale del paziente. E’ importante che tlé pazienti con diagnosi di tumore in eta ripraochat
vengano adeguatamente e tempestivamefbemati/e del rischio di riduzione della fertdit in seguito ai
trattamenti antitumorali e, al tempo stesso, dsitategie oggi disponibili per ridurre tale rischio™ E’
documentato che l'impiego di materiale informati&#aun valido ausilio alla comunicazione, in grado di
produrre un aumento significativo delle richiesiecdunselling specialistico di secondo liveffd® E’
altrettanto noto che disparita socio-demografieteig, orientamento sessuale, eta superiore aardesii 35
anni) sono associate a differenti opportunita deaso ai servizi di preservazione della fertfiita

In virtu del continuo progresso nel settore, dobeeb essere messi in atto tutti gli sforzi per antanre lo
scambio di informazioni tra gli oncologi e i medsgecialisti in medicina della riproduzione: soltegrando
gueste strategie nella comune pratica clinica, dioh@ncologi saranno in grado di migliorare la lifaadi
vita dei loro pazienti nel processo terapeutic@osabn solo alla loro guarigione ma anche al mantento
dei loro obbiettivi futuri, compresi quelli di ugeanificazione familiar&® "

Circa il 3% del totale dei casi di tumore maligno ¥ene diagnosticato in pazienti con eta inferiore 40
anni. Un importante problema che si pone nei giovanpazienti oncologici € rappresentato dallg
possibile comparsa d’infertilita secondaria ai tratamenti antiproliferativi e il disagio psico-sociaé
ad essa legato. Tutti i/le pazienti con diagnosi diumore in eta riproduttiva devono essere
adeguatamente informati/e del rischio di riduziongderdita della fertilita come conseguenza dei
trattamenti antitumorali e, al tempo stesso, dellstrategie oggi disponibili per ridurre tale rischio.

8
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2. Diventare genitori dopo il cancro

Un numero sempre maggiore di coppie si rivolge ent€ di Medicina della Riproduzione per problemi d
infertilita dopo che uno dei due partner é staadtéto per un tumore. Oltre ai casi in cui ci sdabori di
infertilita indipendenti dal trattamento chemiofi@drapico quali un fattore tubarico, la principaausa
della ridotta fertilita in queste coppie deriva li@ffetti gonadotossici delle terapie

Per quanto riguarda i giovani pazienti maschi,9gsesza di una sindrome neoplastica ereditariaeaizte
alcuna evidenza scientifica che una precedent@stocancro aumenti il tasso di anormalita conggeaidi
cancro nella loro prol& ™ E’ stato segnalato che il seme di pazienti orgiol@ncora non trattati potrebbe
presentare una integrita ridotta del DNA rispettaigeso 3 tuttavia, uno studio europeo su 2.362 pazienti
affetti da malattia di Hodgkin ha evidenziato chel 90% dei pazienti, il seme era di qualita idoffle&na
serie di piccoli studi ha messo poi in evidenzattamsitorio aumento del rischio di aneuploidia dopo
trattamento chemioterapico e radiafté’ benché lintegrita del DNA seminale in una coattepazienti
oncologici pediatrici sia risultata simile a quetlai controlli sani della stessa éfa Allo stato attuale, i
pazienti di sesso maschile dovrebbero essere iatoaine non & possibile escludere un modesto awnaeht
rischio di danno genetico nel seme crioconservaipoda diagnosi di cancro o all'inizio delle terapi
antitumorali. Non esistono invece evidenze di urggmar rischio di eventi avversi con l'utilizzo dese
criopreservato piuttosto che fresco, almeno nellapofazione non oncologica. L’iniezione
intracitoplasmatica di un singolo spermatozoo (antytoplasmatic sperm injection”: ICSl), applidabi
anche in presenza di pochissimi spermatozoi, péendebttenere una gravidanza sebbene non siamvaanc
state del tutto fugate le cautele circa la sal@éadorole ottenuta con tale tecnica da padri iecpdenza
chemiotrattatf®® E’ quindi consigliabile discutere con le copgipassibile rischio teratogenico aggiuntivo
rispetto ai concepimenti spontanei derivante de#lezione degli spermatozoi effettuata con I'apgiicne

di tale tecnica. Tuttavia, nessuno studio ha massvidenza un aumentato tasso di eventi avversiC&l

in confronto con le tecniche tradizionali di fa#dazione in vitro (entrambe potrebbero essereczessoa un
aumento di difetti alla nascita rispetto ai conoegiti naturali®®). Una recente valutazione, su bambini
nati da ICSI e confrontati con altri nati da coriceggnto naturale, non ha evidenziato sostanzidieinhze
nello sviluppo cognitivo-motorio a 10 anni di foleup ®. La tecnica ICSI & tuttavia ancora relativamente
nuova ed & opportuno un follow-up pit lungo delagenie®®

Per quanto riguarda le giovani pazienti donne,shr® le preoccupazioni principali: i possibili eff@ocivi

dei pregressi trattamenti antitumorali su una futgravidanza, e le conseguenze che la gravidarssapo
avere sulla paziente stessa in particolare sat& i neoplasie endocrino-sensibili.

Riguardo al primo punto, i pochi dati disponibibmdimostrano un aumento del rischio di difetti gfémn o

di altro tipo nei nati da donne precedentementwgoste a terapie antineoplastici&’. La maggior parte
dei dati disponibili provengono da donne trattagée fumore della mammella. Considerando gli articoli
pubblicati, si osserva un tasso di aborto relateate pit alto (20-44%) rispetto a quello della dapione
non trattata: in esso si riflettono le incertezadled pazienti e dei medici stessi sulla sicurezrzairgh
gravidanza dopo diagnosi di carcinoma mammd&fid" In veritd, due studi di coorte su un’ampia
popolazione di donne precedentemente trattate gEemeoplasia mammaria sono rassicurdnf tuttavia
nello studio svedese e stata osservata un'aumentidanza di complicazioni da parto, tagli cesamascite
pre-termine o neonati con un basso peso alla aaseita donne trattate rispetto ai contr8ili E’ quindi
consigliabile un monitoraggio piu attento della\gdanza in donne precedentemente trattate risgetto
guanto si faccia nella popolazione generale. So senentemente resi disponibili i dati di un ulbeei studio

di coorte danese che ha considerato 472 lungosapeati oncologici sottoposti a radioterapia e/o
chemioterapia e le rispettive 1.037 gravidatizélon & stata evidenziata alcuna associazionstitatnente
significativa tra le malattie genetiche occorserattamenti antiproliferativi subitf.

In passato, sulla base di presupposti meramentieifes riteneva che la gravidanza potesse averefigtto
sfavorevole sulla prognosi delle donne con pregréasmore mammario, soprattutto se quest'ultimo era
ormono-sensibile (in eta pre-menopausale circ@% @lei tumori mammari esprime i recettori ormoriali

In realtd i dati clinici attualmente disponibiliméanno confermato tale ipotesi: oggi € noto chiolene che
hanno avuto una gravidanza dopo diagnosi di tumman@mario non hanno una prognosi peggiore.
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Al contrario, i risultati di una recente metanalisi condotta su 1.244 donne e 18.145 controlli -
segnalerebbero addirittura un effetto protettivbadgravidanza, con una significativa riduzione dsthio

di morte (hazard ratio [HR]=0.59; 95% Intervalli@onfidenza [CI], 0.50-0.705. Anche dopo aver corretto

il dato per il cosiddetto “healthy mother effectipé utilizzando controlli con intervallo libero daalattia
pari al tempo alla gravidanza, gli esiti oncologielle donne che hanno avuto una gravidanza daporti
mammario rimangono leggermente migliori dei cofitr@giR=0.85; 95% CI, 0.53-1.35¥. Inoltre, in un
recente studio di coorte retrospettivo che avevaecobiettivo quello di valutare I'impatto della gidanza
sulla sopravvivenza libera da malattia specificagat® in donne con storia di carcinoma mammario aono
sensibile, non é stata riscontrata nessuna difar@m sopravvivenza libera da malattia tra le patziehe
hanno avuto una gravidanza e quelle che non I'haaanga, sia nel gruppo di pazienti con malattia
estrogeno-responsiva (HR=0.91; 95% CI, 0.67-1.24) reel gruppo di pazienti con malattia senza
espressione dei recettori ormonali (HR=0.75; 95%031-1.08)"". Tuttavia, le pazienti che hanno avuto
una gravidanza hanno dimostrato una migliore syvaxiza globale (HR=0.72; 95% CI, 0.54-0.97) senza
nessuna differenza in base allo stato recettofiale’ quindi da ritenersi definitivamente cadutastarica
pregiudiziale controindicazione alla gravidanzaenelzienti con pregresso carcinoma mammario sebben
non si conosca ancora l'intervallo di tempo iddedeil termine dei trattamenti antiblastici e ilnm@pimento

% E’ consuetudine diffusa suggerire di attendeneeab due anril® non vi & perd un razionale biologico
nella scelta di un intervallo di tempo standardnBe piu ragionevole, nella pratica clinica, tenento
dellampia variabilita della casistica e della pb8ga di suggerire tempi diversi di attesa, irpparto alla
prognosi della malattia e all'eta della paziefitdJna piu recente revisione della letterasuggerisce, nelle
pazienti sottoposte a chemioterapia adiuvante, enogo “di sicurezza” minimo di 6 mesi prima del
concepimentd®. E’ attualmente in corso uno studio prospetticlengazienti con carcinoma mammario
ormono-responsivo volto a valutare la sicurezzatgbilita di una sopsensione temporanea dellaptara
endocrina adiuvante per una durata massima di miigoar permettere alle pazienti di avere una geavda

(lo studio “POSITIVE”) "*. Nonostante non sussistano reali controindicaziangquota di pazienti che ha
almeno una gravidanza a termine dopo la diagnasaidinoma mammario € tuttora molto bassa: s@&il
tra le donne di eta inferiore a 45 anni alla diag®% se si considerano solo le donne di etaiorer 35
anni) 8919210319 yn studio norvegese effettuato confrontando 6.pa@ienti sottoposti a trattamenti
antitumorali dal 1971 al 1997 e 30.350 controlioy®nienti dalla popolazione generale, ha conferniato
dato atteso che il tasso riproduttivo post-tumopiigbasso rispetto a quello della popolazione gee&”. |
tassi sono piu favorevoli nella popolazione masctd] a partire dal 1988 e per alcune neoplasie, in
incremento grazie alle strategie di preservazibelta fertilita ' In ambito femminile, un recente studio
retrospettivo statunitense ha evidenziato come eldunmgo sopravviventi dopo chemioterapia o radagier
abbiano una percentuale pill elevata di insuccessidp sottoposte a tecniche di riproduzione atssféti

Una situazione a parte e quella del trattamentoodigtivo nelle pazienti con carcinoma endometriale
trattate con progestinici. Queste pazienti, spesso problemi di anovularieta da sindrome dell’'ovaio
policistico (“polycystic ovary syndrome”: PCOS), vd@mo essere riferite al piu presto ai medici della
riproduzione per conseguire la gravidanza nel mtearpo possibile in modo da poter poi completatne i
trattamento oncologico con la terapia standareérgstomia)'®. Per quanto riguarda i tumori borderline il
problema di preservazione della fertilita € prentdenente legato alla gestione delle recidive. Wmaptia
chirurgica conservativa e proponibile anche in cdiscecidiva, ma certamente il re-intervento, spese
coinvolge I'ovaio residuo € destinato a ridurreisgerva ovarica e quindi il potenziale riprodutti®ebbene

ci siano alcune segnalazioni sulla possibilitaftkteuare un ciclo di stimolazione per riproduzicassistita

in “emergenza” prima di un re-intervento per reegadidi borderline (7 casi) con un buon successo
riproduttivo (4 gravidanze [57% del totale]) nonagcora possibile definire Iimpatto di tale appriocc
sullevoluzione della malatti&”.

In conclusione, in tutti i casi in cui si decidaagtiplicare una tecnica di Procreazione MedicalmAssistita
(PMA) a pazienti che hanno avuto un tumore & neciessna corretta comunicazione, possibilmentetacri
fra 'oncologo e il medico specialista in riprodoge umana per definire un corretto timing dellavglanza
che tenga conto del rischio di recidiva e dellagpasi oncologica.

10



LINEE GUIDA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA" NEI Ab’n
PAZIENTI ONCOLOGICI w

Per i giovani pazienti di sesso maschile, in assendi una sindrome neoplastica ereditaria, non esist
alcuna evidenza scientifica che una precedente stardi cancro aumenti il tasso di anormalita
congenite o di cancro nella loro prole. Non & perpossibile escludere ad oggi un modesto aumento
del rischio di danno genetico nel seme crioconserta

Per quanto riguarda le donne, non esiste ad oggiaina dimostrazione né di un aumentato rischio d
difetti genetici o di altro tipo nei nati da donne precedentemente sottoposte a terapie
antineoplastiche, né di un possibile effetto sfavewole della gravidanza sulla prognosi di pazienti
precedentemente trattate per tumori ormono-responsi.

3. Rischio di infertilita’ correlato ai trattamenti antitumorali

L'infertilita & definita come Il'incapacita di congiee dopo un anno di rapporti sessuali non protétti
trattamenti antiproliferativi (radioterapia e cheberapia) sono associati a un elevato rischio firiitita
temporanea o permanente. Il tasso di infertilitto@ena € variabile e dipende da piu fattori: daskse e
posologia del farmaco impiegato, estensione e sklecampo di irradiazione, dose erogata e suo
frazionamento, eta e sesso del/la paziente, arsamingregressi trattamenti per infertilita

Inoltre, linfertilita maschile pud essere secorailla malattia stessa (neoplasie del testidoiipma di
Hodgkin), a danno anatomico (eiaculazione retragm@aneiaculazione), a insufficienza ormonale prisma

o secondaria, e a esaurimento delle cellule stdingeaminali ®. Gli effetti misurabili sono rappresentati
dalla compromissione del numero di spermatozoi’eiatiulato, della loro motilitd e morfologia,
dell'integrita del DNA di cui sono vettofi

Nelle donne, la fertilitd puod essere compromessquddsiasi trattamento che riduca il numero ddicioli
primordiali, che colpisca I'equilibrio ormonale loecinterferisca con il funzionamento delle ovai]adtube,
dell'utero o della cervice. Cambiamenti anatomidesla vascolarizzazione a carico delle struttueritgli
(chirurgia e/o radioterapia) possono impedire ii@@Epimento naturale e il successo della gravidanzae

in presenza di funzione ovarica conservata e riehi'ausilio di tecniche di riproduzione assistit

E’ importante sottolineare come la fertilitd femitenpossa essere compromessa anche in presenpa di u
attivita mestruale ciclica. Un qualsiasi declindlaleiiserva ovarica puo tradursi in minori chanas
concepimento e in maggior rischio di menopausa gmecin altre parole, anche se le donne sono
inizialmente fertili dopo i trattamenti antitumatah durata della loro fertilita pud essere abkae”. Bassi
valori plasmatici di ormone anti-mulleriano (AMHjeatrattamento possono assumere valore preditévo p
una maggior probabilita di perdita di funzione évara lungo termin&”®

La crescente complessita dei trattamenti oncolagiegrati, piu efficaci ma anche piu tossici, impaia in
fase di programmazione terapeutica una maggioeazatne alla qualita di vita a lungo termine, coespr
una attenta discussione sui temi riprodutfivi

Le due tabelle seguenti (Tabella 1 e Tabella Zsstimono in forma sinottica il rischio associato ai
trattamenti farmacologici®

Diversi fattori influenzano il rischio di infertili ta iatrogena: classe, dose e posologiel farmaco
impiegato, estensione e sede del campo di irradiane, dose erogata e suo frazionamento, eta e sesso
del/la paziente, anamnesi di pregressi trattamenper infertilita.
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Tabella 1. Effetto dei differenti agenti antitumorali sulla gouzione di sperma nell'uomo (modificato rispetto

all'originale %).

L’EFFETTO)

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

AGENTI (DOSE CUMULATIVA PER AVERE

EFFETTO

Azoospermia prolunga

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

Azoospermia nel’etd adulta dopo trattamento in
prepuberale

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

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

-Carboplatino (2 g/m2)

Azoospermia prolungata non sempre osserva
guesta dose

-Doxorubicina (adriamicina) (770 mg/n
-Tiotepa (400 mg/m2)
-Citosina arabinoside (1 g/m2)

Tossicita additiva con i farmaci sopra
determinare una azoospermia prolungata; se
combinati con i farmaci sopra, causano solo

non
una

mercaptopurina, metotrexate, mitoxantrone, tiogueni

-Vinblastina (50 g/m2) riduzione temporanea della conta spermatica
-Vincristina (8 g/m2)

-Amsacrina,  bleomicina, dacarbazina, daunorubi Riduzione temporanea nella conta spermatica
epirubicina, etoposide, fludarabina, fluorouracile6{ dose usata negli schemi convenzionali, ma S

possibili effetti additivi

ono

-Prednisone

Improbabile che riduca Iproduzione spermati

-Interferone alfa

Nessun effetto sulla produzione sperm

-Nuovi agenti: oxaliplatino, irinotecan, anticorpionoclona
(trastuzumab, bevacizumab, cetuximab), inibitotiedérosing
chinasi (erlotinib, imatinib), taxani

Risch sconosciuti sulla produzione sperme

Tabella 2. Rischio di amenorrea permanente nelle donne teattatt chemioterapia e radioterapia (modificatoetiwp
all'originale ®).

GRADO DEL RISCHIO

TRATTAMENTO

Rischio elevato
(> 80%)

-Trapianto di cellule staminali ematopoietiche caofosfamide/irradiazion
corporea totale o con ciclofosfamide/busulfano.
-Radioterapia esterna che includa nel campo diezhohe le ovaie.
-CMF, CAF, CEF, 6 cicli in una donna con eta > dfia

Rischio intermedio

-AC 0 EC~> Taxani

-CMF, CAF, CEF, per 6 cicli in una donna tra 30 eaBfi
-AC, per 4 cicli in una donna con eta > 40 anni.
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GRADO DEL RISCHIO TRATTAMENTO

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

-AML (antracicline/citarabina).

-ALL (polichemioterapia).

-CMF, CAF, CEF, 6 cicli in una donna con eta < 8@ia

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

-Vincristina

Rischio molto basso o assent -Metotrexate.

-Fluorouracile.

-Taxani

-Oxaliplatino.

Rischio sconosciuto -Irinotecan.

-Anticorpi monoclonali (trastuzumab, bevacizumadiugimab).
-Inibitori delle tirosino-chinasi (erlotinib, imatib).

Rischio basso
(< 20%)

3.1 Chemioterapia e terapia endocrina

Predire quale sia I'effetto del singolo trattamesudia fertilita del/la singolo/a paziente compaatapie aree

di incertezza dovute a una elevata variabilitaviiale ®’. Recenti dati provenienti da revisioni di grandi
casisticlrl?liu lungo sopravviventi possono essausilio agli oncologi nella pianificazione del pragima

di cura™

L’epitelio germinale del testicolo delladulto eupsensibile al danno da chemioterapia rispette@dica
prepuberale e, in caso di danno, la possibilitauirdi ripresa dell’attivita gonadica aumenta corefhpo
intercorso dalla fine del trattamerfte'? In ambito femminile, sono le pazienti con etaesigre a 35-40
anni ad essere le piu suscettibili: le ovaie digratz piu giovani, infatti, possono sopportareidoaggiori di
farmaci citotossict'”**?

In entrambi i sessi, il maggior rischio & associagh agenti alchilanti (in particolare: ciclofosfide,
ifosfamide, nitrosouree, clorambucil, melfalan, Wten, procarbazina, carmustina, lomustifa)®'?ed &
probabilmente dose-dipenderifé altrettanto noto & I'effetto negativo di carbdjia e cisplating. Al
contrario, un basso rischio & associato a metdaeeftorouracile, vincristina, vinblastina, bleaima e
dactinomicina. Da segnalare I'esperienza del Memh&loan-Kettering relativa all’aggiunta di taxal una
chemioterapia contenente antracicline: in una tiesisli 230 donne non si & evidenziato un rischio d
amenorrea pil alto rispetto ai controlli storfci Tuttavia i dati relativi al rischio da taxani neano ancora
conclusivi'®,

| regimi utilizzati per il trattamento del linfom@n Hodgkin sono generalmente ritenuti meno gorusdati

di quelli usati nella malattia di Hodgkf. Nello studio di Behringer, la probabilita edéhtpo alla ripresa
del ciclo mestruale in 579 donne affette da lirloth Hodgkin e randomizzate a 2 tipi di trattamento
(ABVD per 4 vs BEACOPP x 2 + ABVD x 2) sono risdltaovrapponibili, ma i dosaggi plasmatici di
ormone follicolo-stimolante (FSH) e AMH erano siiigativamente piu favorevoli nel gruppo di pazienti
trattate con il solo ABVD™. L'analisi multivariata ha mostrato che l'utilizziurante la chemioterapia di
LHRH analoghi e stato, in questa coorte di paziemti fattore ad alto significato prognostico per la
preservazione della fertilita (odds ratio [OR]=12.8=0.001)"*. A conferma di quanto gia da tempo noto,
un recente studio EORTC in donne con pregressattimattha Hodgkin conferma la minore gonadotossicita
dei regimi senza alchilanti e quantifica il riscliomulativo di insufficienza ovarica precoce nel 8éle
pazienti, verso il 60% di pazienti che avevanowite alchilanti**®. Nei maschi lungo soprawviventi da
linfoma sembra opportuno un monitoraggio del liwedierico degli ormoni sessuali nel corso delofwlup,
specialmente se trattati con chemioterapia ad doi '*. In ogni caso, una tossicita gonadica dopo
trattamento per linfoma di Hodgkin é piu frequengt sesso femminile (25-34% delle pazienti) rigpetit
pazienti maschi a parita di trattameftt'*
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Piu della meta dei pazienti con tumori germinali tésticolo presentano una spermatogenesi compsames
di base, ancora prima di iniziare il trattamentéotossico. Nel 25% dei pazienti fertili trattati rco
chemioterapia, compare azospermia a un follow 8iahni*. Il tasso di infertilita permanente sembra
prevedibile sulla base della dose cumulativa dplattno somministrata: a dosi inferiori a 400 mg/gi
effetti a lungo termine sono improbabili, mentresidmaggiori sono associate a una disfunzione eirbcr
gonadica permanent?.

Riguardo alla terapia endocrina adiuvante, & nbtamoxifene comporta un rischio di menopausaopeec
basso e correlato all’eta: oltre i 45 anni il riscke del 10% superiore al controlfo’. L'impego di
tamoxifene sequenziale alla chemioterapia provataumento statisticamente significativo del risctiio
menopausa rispetto alla sola chemioter&Bi&

Gli LHRH analoghi determinano una soppressione iogamper definizione transitoria. Tuttavia la
reversibilita dipende fortemente dall'eta dellaipate: la ripresa del flusso mestruale é attes®0m4 delle
pazienti di eta inferiore a 40, rispetto al 70%elphzienti di eta superiot& >

In entrambi i sessi, il maggior rischio di infertilitd iatrogena & associato agli agenti alchilanti. b
basso rischio & associato a metotrexate, fluorounde, 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 correlatd’'eta; la reversibilita della soppressione ovarica
con LHRH analoghi dipende fortemente dall’'eta dellgpaziente.

3.2 Radioterapia

Quando il testicolo viene esposto a radiaziontoiata spermatica comincia a ridursi in misura projpoale

al dosaggio ricevuto, con conseguente sterilitdptaanea (al di sotto dei 6 Gy) o permanente (pei do
superiori)**®. Con le moderne tecniche di irradiazione conforiorzde su sede lombo-aortica, con dosi < 30
Gy e appropriata schermatura testicolare, l'infgétradioindotta & un’evenienza rara nei pazisottoposti

a radioterapia profilattica per seminofia La conta spermatica & piti bassa a 4-6 mesi, @etomare
tipicamente ai livelli pretrattamento in 10-24 méSj solo il 3-6% rimane azospermico a 2 anfii A
differenza dell’'epitelio germinale, le cellule dieydig sono meno suscettibili al danno radioindotto,
soprattuto in eta adult?f**® In un recente studio su pazienti sottoposti a {tBtal-body irradiation)
nell’ambito di trattamenti combinati ad alte dasna disfunzione delle cellule di Leydig compare 2i&d

dei casi™” ma il danno sulla linea germinale & molto rilewatino al’'80% dei pazientr®'*

Sul versante diagnostico, la tossicita gonadican@schio puod essere studiata mediante determireaden
livello plasmatico degli ormoni sessuali, analigl deme e biopsia testicolare. Quando linfertikia
esclusivamente secondaria a deficit ormonale, femufte una banale terapia sostitutiVa

Per quanto riguarda le donne, una dose compresa ¢&r20 Gy sull’ovaio € sufficiente per causare una
permanente disfunzione gonadica, indipendentemdatketa della paziente. Alla dose di 30 Gy la
menopausa precoce & certa nel 60% delle donnet&anferiore a 26 anrt** Oltre i 40 anni, laddove la
conta follicolare ovarica e fisiologicamente inéeg, sono sufficienti dosi di 5 0 6 Gy per provecan
danno permanente. La TBI, in corso di condizionamene-trapianto di cellule staminali, & assocadaina
disfunzione gonadica permanente in pit del 90%edétinne trattaté’’, con una incidenza di gravidanza
post-trattamento inferiore al 3&*!44140122144145196 g studio francese su donne lungosopravviventi a
neoplasie pediatriche documenta, in caso di radipi@ addominale con esclusione della pelvi, umlezg
sviluppo sessuale e la possibilita di una gravidangpettivamente nel 91% e nel 40 % delle pazienti
rispetto al 37% e 19% nel caso di irradiazione ipalV*’. L’esposizione a radioterapia pud influenzare
negativamente anche lo sviluppo uterino cui pu@segin caso di gravidanza, un maggior rischiaibrto
spontaneo o un ritardo di crescita intrauterina feed **>**® Un recupero della funzione ovarica per
trattamenti ricevuti prima della puberta & pit fregte in caso di maggior frazionamento della dd%e
Bambine e adolescenti sottoposte a irradiazion&algmo/ipofisaria con una dose di 30 Gy hanno una
probabilita di futura gravidanza pit bassa in comffo ai controlli**®, dato confermato anche da studi pit
recenti per dosi di 22-27 G¥/.
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A differenza dell’'uomo, nelle donne € piu indagimastenere misure attendibili di tossicita gonadiogo i
trattamenti antitumorali, soprattutto per la piffidoltosa accessibilita dell'ovaio alla biopsia passato, il
ritorno del ciclo mestruale era considerato uniesaatore di ripresa della funzione ovarica; tutiabienché
facile da valutare, l'attendibilitd dell’attivita estruale come segno di ripresa della funzione oaaiassai
discutibile. Livelli premenopausali di estradiolon® stati riscontrati in donne con amenorrea chigmiadta
e, viceversa, la presenza di cicli mestruali neiménimo di fertilita: infatti, la ciclicita mestale puo essere
mantenuta anche in casi in cui ci sia stato un dayumadotossico rilevante che ha accelerato laldigica
riduzione del patrimonio follicolare (riserva owaa) *° La riserva ovarica & la potenzialita funzionale
dell'ovaio data dal numero e dalla qualita deglbati in un dato momento. La riserva ovarica € dgente
dall’eta, dalla esposizione ad altri fattori toggier I'ovaio (fumo, interventi chirurgici ecc) aldpatrimonio
follicolare individuale. La riserva ovarica puo gdi essere ridotta rispetto all’eta anche prim#ideio di
terapie gonadotossiche. | test di valutazione piégaati per valutare I'aspetto quantitativo delisenva
ovarica sono il dosaggio del’AMH e la conta ecdigatrans-vaginale dei follicoli preantrali, mache altri
dosaggi ormonali (livelli di FSH, ormone luteiniz¢a [LH], estradiolo, progesterone e di inibinapg®ssono
essere d’aiuty' >

In attesa che i nuovi e promettenti indicatori iderva ovarica, in particolare 'AMH e il conteggdei
follicoli preantrali, dimostrino la loro reale atidibilita, i criteri piu usati per definire la digfizione ovarica
post-trattamento sono la ripresa dell'attivita mesie, il dosaggio di FSH ed estradiolo nel sangk,
evidenze cliniche di ripresa dell'attivita ovarica.

Un dosaggio di 6 G a livello testicolare comporta una sterilita tempoanea, che diventa permanent
per dosaggi superiori. Per quanto riguarda le donneuna dose compresa tra 5 e 20 Gy sull’ovaio |é
sufficiente per causare una permanente disfunziongonadica, indipendentemente dall’eta della
paziente. Alla dose di 30 Gy la menopausa precoceeérta nel 60% delle donne con eta inferiore ai 2
anni.

(O3]

4. Tecniche di preservazione della fertilita

Lo specialista oncologo deve possedere le competelme gli permettano di stimare il rischio di iniléa

per ciascun trattamento e valutare quando talbiastsulti sufficientemente elevato da dover rieoe alla
conservazione dei gameti prima dell'inizio delleagge. In quest’ultimo caso, €& indispensabile w#frai
pazienti un percorso privilegiato e rapido perri@aonservazione degli spermatozoi o degli ovdesguto
ovarico, stabilendo una rete con centri di mediae#a riproduzione oppure organizzando un serviiio
crioconservazione dei gameti collegato al servameologico stesso. Risulta quindi fondamentale lohe
specialista oncologo stabilisca una comunicazidfieaee con lo specialista in medicina della ripseihne
per la definizione delle strategie di preservazideka fertilita e per la tempistica delle terapreologiche.
Come stabilito dalle linee guida del’ASCO e del’ASRM, il counselling riproduttivo ai giovapazienti
oncologici andrebbe proposto subito dopo la diagaeda successiva stadiazione della malattia omgcdo
cosi da avere il tempo necessario per condividemaigliori strategie di preservazione della fesdiliche
variano a seconda della prognosi oncologica e digitiva. Gia durante i primi accertamenti oncolagé
indicato eseguire un profilo ormonale di base éosaggio di AMH a tutte le pazienti in eta riprddut che
devono sottoporsi a trattamenti potenzialmente dotwssici sia per poter effettuare un piu accurato
counselling riproduttivo sia per valutare I'effetfella terapia sulla successiva fertifith

Il counselling riproduttivo va eseguito da un mediche abbia adeguate competenze oncologiche e di
medicina della riproduzione. Il counselling richeedomungque un approccio multidisciplinare e una
comunicazione efficace fra oncologo e medico deitmoduzione. Durante il counselling va indagato
l'interesse del paziente ad una futura gravidamzaternita o paternita. Va dunque stimato il risctiio
infertilita del trattamento proposto e la prognascologica. Se il paziente € interessato e nermdidazione,
vanno illustrate le diverse metodiche di presexvaaidei gameti o di riduzione della tossicita giceac
disposizione.
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Nella tabella 3 sono riportati alcuni spunti ugiér affrontare un corretto counselling riproduttivo
La corretta informazione sui rischi di infertilita iatrogena e sulle strategie disponibili peridurre I'incidenza di
tale effetto (counselling riproduttivo) andrebbe pioposto ai giovani pazienti oncologici subito dopaldiagnosi
e la successiva stadiazione della malattia oncologie prima dell'inizio dei trattamenti. |l counselling richiede
un approccio multidisciplinare e una comunicazionefficace fra oncologo e medico della riproduzione.

Tabella 3. Punti di discussione tra medico e paziente: meatopieservazione della fertilita nei pazienti orogpti
(modificata rispetto all’originald).
- trattamenti antitumorali causainfertilita in maniera variabile in base a divefegitori: fattori individuali (malattia
etd), trattamento e dosaggio, pregressi trattarpenta fertilita.
-| pazienti interessati a una delle strategie dsprvazione della fertilita dovrebbero accederpriiina possibile per
aumentare le probabilita di successo delle stésseliscussione con gli specialisti nel campo depleoduzione €
fondamentale per il processo decisionale da pa&itpatienti e la pianificazione delle corrette teke utilizzabili.
-l metodi di preservazione della fertilita dispahibsono la criopreservazione del seme per |'uonte,
criopreservazione di embrioni o ovociti e la crieggrvazione di tessuto ovarico per la donna; imolpprocci di
chirurgia conservativa, trasposizione delle ovai@appropriata schermatura delle gonadi prima detatrento
radiante, possono consentire la preservazione féelléta in alcuni selezionati pazienti.
-I dati disponibili sono scarsi, ma non sembra theéecniche di preservazione della fertilita o wmecessivg
gravidanza siano associate a un maggior rischieaitiiva di malattia, nenche nei tumori ormono-peggivi.
-A parte per alcune sindromi ereditarie geneticlpeoesposizione in utero alla chemioterapia, nerecidenza che
una storia di cancro, trattamenti antitumorali ailizzo di tecniche di preservazione della fetdilaumentino il
rischio oncologico o di avere malformazioni congemiella progenie.
-L'infertilith come conseguenza dei trattamentiitamtorali ricevuti pud essere associata a un ingmbet distress
psicosociale.

4.1 Il quadro legislativo Italiano

La crioconservazione di embrioni € vietata in éalall’articolo 14 comma 1 della Legge 19 Febb20064,

n. 40 “Norme in materia di procreazione medicalraeagsistita”.

Le modificazioni allapplicazione della Legge 4Qrodotte dalla Sentenza della Corte Costituzioh&l&1
del 2009, pur avendo ampliato le eccezioni al thvidi crioconservazione di embrioni sopranumerari
derivanti dall'applicazione delle tecniche riproilkg, non hanno abolito il comma 1 dell'articolo 14
lasciando inalterato il divieto a produrre embripar la crioconservazione.

Inoltre, essendo le tecniche riproduttive applitedmlo a coppie infertili secondo I'Art. 4 (“Accss alle
tecniche”) comma 1, non sarebbe comunque consdatftilizzazione in vitro in una coppia che noa
una accertata infertilita.

Per questo motivo le Raccomandazioni ltaliane nmuudono la crioconservazione di embrioni fra le
tecniche di preservazione della fertilita femminile

II'9 Aprile 2014 la Corte Costituzionale ha diclatr incostituzionale il divieto di fecondazione ias&
eterologa (l'articolo 4 comma 3), contenuto netigge 40 e in vigore dal 2004. La fecondazione kigeo
non sara oggetto di questa trattazione perchéggaendo una possibile soluzione per i/le paziémstiranno
subito un irreversibile danno gonadico dopo terameologiche, non rientra propriamente nelle tdomidi
“preservazione della fertilita”.

4.2 Tecniche di preservazione della fertilita’ nell  'uomo

Dai dati oggi disponibili, la criopreservazione deime rappresenta una strategia efficace di peegene
della fertilitd nei giovani pazienti che devonotspbrsi a trattamenti antitumorali; al contraridl@elonna,
nelluomo, la protezione gonadica attraverso laipwalazione ormonale non risulta efficace; d'altatp la
criopreservazione del tessuto testicolare o dggireatogoni con reimpianto e lo xenotrapianto ¢ekire
sono in fase di sperimentazione e non sono antaidgestati con successo nelluoria

A differenza di quanto succede nella donna, naflicoil ricorso a queste tecniche, se adeguatamente
programmato, non comporta un ritardo nell'inizid gtattamento antitumorale. La tabella seguentestiane

le tecniche di preservazione della fertilita nedtno oggi disponibili.
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Tabella 4.Riassunto delle strategie di preservazione detiité nel’'uomo (modificata rispetto all’originald).

TECNICA

Criopreservazione del seme
dopo masturbazione (St)

DEFINIZIONE

Congelamento del seme dopo
masturbazione.

COMMENTI

Rappresenta la tecnica piu consolidat
per preservare la fertilita nell’'uomo;
importanti studi di coorte in pazienti
oncologici.

-

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

Congelamento del seme otten
attraverso aspirazione o estrazione
testicolare, elettroeiaculazione sotto
sedazione, o da un campione di urine
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 da
testicolo.

Serie di casi.

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

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

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

Soppressione testicolare corf
LHRH analoghi o antagonist

(Sp)

Utilizzo di terapie ormonali per

proteggere il tessuto testicolare durantg

chemioterapia o radioterapia.

| Studi clinici non dimostrano l'efficacia
" di questa tecnica.

St: standard; Sp: sperimentale
4.2.1Crioconservazione del seme

La criopreservazione del seme rappresenta unzegiaefficace di preservazione della fertilita che,
adeguatamente programmata, non richiede tempi itengbvrebbe essere offerta a tutti gli uomini faridi
iniziare trattamenti potenzialmente gonadotossfci

Con la tecnica ICSI e possibile ottenere gravidammehe con pochissimi spermatozoi, pertanto la
crioconservazione del seme deve essere propodta gonando la qualita dell’eiaculato € molto scaxwae
puo succedere anche in rapporto al tipo di neapl@siprattutto neoplasie del testicolo e linfomélddgkin
157.158 ¢ alle condizioni generali dei pazienti oncolagic

Tuttavia, nei pazienti oncologici che si rivolgoalbe banche del seme, é stata riportata una pesadendi
azospermia variabile fra il 3,9 % e il 13 % in tucriopreservazione di sperma non & stata possibit™

E’ fortemente raccomandato che il prelievo del semeaga effettuato prima dell'inizio delle terapie
antitumorali in quanto la qualita del campione iatégrita del DNA degli spermatozoi possono essere
compromessi anche dopo un solo ciclo di trattam@nfg%2

Il seme per la crioconservazione viene generalmeateolto con masturbazione. E' particolarmente
importante in questi pazienti rendere confortew®licondizioni della raccolta per evitare l'insucsesl|
numero di raccolte necessarie per garantire unuadegtoccaggio dipende dalla qualita del liquidminale

ma & opportuno prevedere piu raccolte, pertantevibadei pazienti alla banca del seme deve essere
tempestivo. La conoscenza della situazione sieitdofHBs Ag, anti-HBc e anti-HBs, HIV1 e 2, CMV,
VDRL-TPHA, HCV) dei pazienti & indispensabile prirdallo stoccaggio dei campioni. Quando un paziente
viene inviato alla Banca del Seme, I'oncologo dbteerichiedere I'esecuzione di questi esami 0 apmese

ai pazienti copia dei risultati, se gia disponibliebbene, a differenza di quanto succede nellmadon
nelluomo la preservazione dei gameti, se adeguattsrprogrammata, non comporta un ritardo nelfniz
del trattamento antitumorale, alcuni pazienti nanro il tempo per eseguire raccolte plurime, lind@ cosi

i campioni di eiaculato disponibili.
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La crioconservazione riduce la qualitd del liquiseminale e il paziente deve essere informato della
possibilita che non ci siano spermatozoi utiliziadopo scongelamento. Per valutare l'effetto della
crioconservazione sui campioni si esegue in gemerist di scongelamento con una paillette poco dop
stoccaggio.

Nei pazienti azoospermici gia prima di iniziaretéeapie gonadotossiche & possibile effettuare ahiepo
chirurgico di spermatozoi dai testicoli (TESE: tastar sperm extraction) che richiede una buona
programmazione fra urologo e biologo della ripradoe ed ¢ efficace solo nel 50% dei ¢4Si

L’efficacia della crioconservazione di spermatozoime strategia per preservare la fertilita nei gratziche
devono sottoporsi a terapie gonadotossiche e ditatzstrata da molti lavori che riportano i risultatttenuti
con l'utilizzo del seme scongelato in cicli di mupluzione assistita (“intrauterine insemination/itrov
fertilisation” [IUI/IVF] e ICSI) *** (Livello di evidenza 2.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

La criopreservazione del seme rappresenta unaegt

efficace di preservazione della fertilita e deveees offerta

a tutti gli uomini desiderosi di preservare la ifigét prima

di iniziare trattamenti potenzialmente gonadotassfc

Positiva forte

Utilizzo/Gravidanze e nati con spermatozoi criopresrvati

Non e mai stato definito un limite per la durat#laderioconservazione: sono riportate gravidanzenoite
con seme scongelato dopo 21 e 28 &fni

Per utilizzare gli spermatozoi crioconservati e sjisempre necessario effettuare un ciclo di stimofe
ovarica sulla partner femminile, prelevare gli atipegnseminarli in vitro con tecnica ICSI e tradfe gli
embrioni sviluppati in utero. L'utilizzo degli spwatozoi crioconservati con altre tecniche (IUl)allcuni
casi non é possibile per la ridotta qualita del senmcomunque, anche quando possibile, € meno cfica
(Tabella 5)°*°%*"7

La tecnica ICSI con seme crioconservato € una gduseeconsolidata con buone possibilita di successo
ampie casistiche nelle coppie infertili. Nei patieoncologici che hanno utilizzato gli spermatozoi
crioconservati prima del trattamento, i tassi dicesso con la tecnica ICSI variano dal 20 al 50%cjpéo
nelle varie casistiche (Tabella 5) e si calcolaidiagsi cumulativi di successo per paziente s@ei@dl0-60%.
Tuttavia molti studi dimostrano come solo una mamazia di pazienti (dal 5% al 16% nelle varie casis)
utilizzi effettivamente il seme crioconservato paintei trattamenti®.

Giovane eta al momento della criopreservazionagmdisi di cancro testicolare sono i fattori asgbaiana
minor utilizzazione del sene®%%171172.178

La criopreservazione del seme dovrebbe essere gieopoche ai pazienti oncologici di eta inferiorda
anni. Nel 2015 sono stati pubblicati i risultattestuti da un network di 23 banche del seme fransesi
un’ampia popolazione di 4345 ragazzi e giovani tdiiletd compresa fra gli 11 e i 20 anni avvidta a
preservazione della fertilita prima dell'inizio deattamenti chemioterapici®. In questo studio il paziente
piu giovane cui e stato crioconservato liquido se@ raccolto per masturbazione aveva 12 anni e
complessivamente nei ragazzi fra 11 e 14 annité ptassibile crioconservare il seme nell’ 81% dsit’.
Soprattutto per i pazienti piu giovani, dove lacalta del seme puo presentare maggiori difficottdosstate
proposte tecniche di stimolazione del pene coratdisr o di elettroeiaculazione con il 60% di succeé’.

La tecnica ICSI con seme crioconservato € una progera consolidata con buone possibilita di successo
anche quando la qualita dell’eiaculato &€ molto scaa. Nei pazienti oncologici che hanno utilizzato ig
spermatozoi crioconservati prima del trattamento itassi di successo con la tecnica ICSI variano dad 2
al 50% per ciclo. Tuttavia, solo una minoranza depazienti (5-16%) effettivamente utilizza il seme
crioconservato prima dei trattamenti.
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Tabella 5. Risultati ottenuti con seme crioconservato in paziencologici nelle varie tecniche di riproduzicassistita

AUTORE N° CICLI  N° COPPIE Ul IVF ICSI
Kelleher et . 2001™° 91 60 11/35 (31.4% | 6/28 (21.4% | 12/28 (42.8%
Ragni et . 2003™" 88 28 3/40 (7.5% 0/6 (0% 11/42 (26.2%
Schmidt et &. 2004™° 151 67 4124 (16.7% - 19/49 (34.7%
Agarwal et &. 2004™ 87 29 7142 (7% 5/26 (19% 4/19 (21%
Revel et al. 200" 62 21 5. - 42%
Mesequer et al. 20" 35 - 1/5 (20% - 15/30 (50%
Hourvitz et a. 2008™* 16¢ 118 + 5 - 13/54 (24.1% | 85/169 (50.3%
Van Castere et al 2008™" 101 37 1/7 (14% 8/32 (25% 16/53 (30%
Crha et al. 200" 44 28 - - 29.5%
Freour et al. 201" 17¢ - 8/66 (12% - 26/112 (23.2%
Bizet et al 201" 127 - 5/39 (12.8% 2/7 (12.8% 23/71 (32.4%
Botchan et al. 201" 14¢€ 62 9/81 (11.1% 0/12Z (0%) 34/91 (37.6%
Garcia et al. 201" 50 29 - 20/50 (40% -

IUI: Inseminazione intrauterina; IVF Fertilizzzioirevitro e embryo transfer; ICSI: Inseminaziongagitoplasmatica
di ovocita e trasferimento di embrioni in utero.
NB: le percentuali di gravidanza sono espresseipkr e non per paziente.

4.2.2 Protezione gonadica con trattamenti ormonali

L’efficacia della manipolazione ormonale nel prgege il tessuto gonadico durante i trattamenti
chemioterapici € stata valutata solo in piccoldstlta manipolazione ormonale attraverso la somgioes
gonadica con LHRH analoghi non ha dimostrato essetkuomo una strategia di preservazione della
fertilita efficace soprattutto quando usata comubgerapici altamente gonadotossiti*®* in particolare, lo
studio di Waxman, un piccolo studio randomizzatéade Ill che includeva 30 uomini e 18 donne caaigid

a ricevere un trattamento chemioterapico per lisfainHodgkin, ha dato un risultato negativo in bake
conta spermatica nei 20 uomini trattati con I'agaldispetto ai controlfi® (Livello di evidenzal-).

Basandosi su evidenze precliniche ottenute da iesgeti sui ratti, un piccolo studio prospetticovautato
I'effetto della soppressione dell'asse ipotalamofigi-gonadico associato alla somministrazione di
testosterone in 7 uomini resi azoospermici da @egunente trattamento antitumorale citotossico @mnéel
ricevuto da bambini: a 12 mesi dal termine deltaraento non € stata osservata una ripresa della
spermatogenesi in nessuno dei pazienti trdftathl contrario, un piccolo studio che ha valutagfficacia

del testosterone in pazienti non oncologici trattan ciclofosfamide per glomerulonefriti ha dimago

qualche beneficid™,

Forza della
raccomandazione
clinica

Qualita

3 R mandazione clini
dell’evidenza SIGN accomandazione clinica

Al contrario della donna, nelluomo la protezione
D* gonadica attraverso la manipolazione ormonale [nonNegativa debole
risulta efficace e pertanto non dovrebbe essengogta.

*Opinione espressa dal panel.

4.2.3 Altri metodi di preservazione della fertilita nell’'uomo

Metodi quali la criopreservazione di tessuto tedie con reimpiant” o 'innesto di tessuto testicolare
umano in topi SCID per facilitare la spermatogef&sf® rimangono ad oggi del tutto sperimentali e non
devono essere utilizzati nel'uomo al di fuori gesimentazioni controllate.
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4.3 Tecniche di preservazione della fertilita nella donna

Le strategie di preservazione della fertilitd nefjmvani donne che devono sottoporsi a trattamenti
antitumorali dipendono da diversi fattori: eta gerva ovarica della paziente, tipo di trattamedtagnosi,
presenza o meno di un partner, tempo a disposiziong di iniziare il trattamento, e possibilitaecta
neoplasia abbia metastatizzato alle ovéié**

Le principali tecniche di preservazione della feétj standard e sperimentali, nelle giovani patzien
oncologiche sono rappresentate da: criopreservaazibrembrioni o ovociti, criopreservazione di téssu
ovarico, soppressione gonadica con LHRH analogispbsizione ovarica, e chirurgia conservativa €llab
6).

Tra le tecniche di crioconservazione, a oggi, banche abbia dimostrato risultati riproducibilifrel alla
crioconservazione degli embrioni, vietata in Itadialla legge 40/2004, é la crioconservazione dicitvo
maturi; altre opzioni quali la crioconservaziongesuto ovarico o dell’intero ovaio e la criocansgione
di ovociti immaturi o maturati in vitro, sono aneadn fase sperimentale iniziale.

Rispetto a quanto succede nelluomo, bisogna swtmle come nella donna l'utilizzo di alcune di spee
tecniche sia associato a un ritardo nell'inizio tlattamenti antitumorali: da qui 'importanza divaare le
pazienti il piu precocemente possibile agli espertjuesto campo.

Le principali tecniche di preservazione della fertita, standard e sperimentali, nelle giovani pazietm
che devono sottoporsi a trattamenti antitumorali sao rappresentate da: criopreservazione d
embrioni 0 ovociti, criopreservazione di tessuto @arico, soppressione gonadica con analogo LHRH
trasposizione ovarica, e chirurgia conservativa.

Tabella 6. Riassunto delle strategie di preservazione detftditie nella donna

TECNICA DEFINIZIONE COMMENTI CONSIDERAZIONI

Criopreservazione dec| Raccolta e congelamer| >2000 nascite in copp| -Richiede 1-14 giorni di
ovociti (St) degli ovociti non fecondatij infertili. stimolazione ovarica;

per un successivo utilizzoNegli ultimi anni la| -procedura invasiva per
con tecnica ICSI ¢ metodica si € molto diffusa,recupero ovocitario (day
successivo impianto. soprattutto in Italia e | surgery).
risultati si sono stabilizzati

Criopreservazion Raccolta degli ovociti| Tecnica usata da piu tem| -Richiede 1-14 giorni di
dell’embrione (St) fecondazione in vitro ¢ e quindi piu consolidata. | stimolazione ovarica;
congelamento degli Richiede la presenza di unprocedura invasiva per |l
embrioni per un successiopartner. recupero ovocitario (day
impianto. Vietata in Italia dallg surgery).
Legge 40/2004.

Criopreservazione di| Congelamento del tessL| Con questa metodica | -Procedura chirurgic
tessuto ovarico @ ovarico e reimpianto dopoletteratura riporta la nascita-non eseguibile in presenza
reimpianto (Sp) il trattamento antiblastico. | di 90 bambini. di rischio di complicazioni;
-non eseguibile quando |
rischio di interessamento
ovarico é importante.

Schermatura gonadii| Utilizzo di appropriate| Serie di cas -Possibile solo pe
durante radioterapia (St) | schermature per ridurre la selezionati campi di
dose di radiazioni ricevuta irradiazione;
dagli organi riproduttivi. - necessaria una cefta

competenza per assicurdre
che la schermatura nan
aumenti la dose di
radiazioni ricevuta dagli
organi riproduttivi.
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TECNICA DEFINIZIONE COMMENTI ‘ CONSIDERAZIONI
Trasposizione ovaric| Riposizionamenti Conservazione del | -Procedura chirurgic
(ooforopessi) (St) chirurgico delle ovaig funzione endocrina ovarica-la trasposizione dovrebhe

lontano dal campo di paricirca al 70%. essere fatta solo prima della
irradiazione. Sono riportate gravidanzeradioterapia per prevenirelil
spontanee. ritorno delle ovaie nella
loro posizione originaria;
-pud richiedere il

riposizionamento
chirurgico e [l'utilizzo di
tecniche di riproduzione in

vitro.
Chirurgia  ginecologici| Chirurgia che sia il pi| Ampia serie di cas -Procedura chirurgic
conservativa (St e Sp) | conservativa possibile. -possibile solo negli stadi
precoci di malattia;
-competenze nomn

disponibili in tutti i centri.

Soppressione ovarica ¢ | Utilizzo di terapie ormona| Studi clinici di fase | -La terapia viene effettua
LHRH analoghi o| per proteggere il tessufodisponibili con risultati prima e durante la
antagonisti (St e Sp) ovarico durantg promettenti, in particolare chemioterapia;
chemioterapia. nelle pazienti con -metodo semplice e pil
carcinoma mammario. economico;

-potenziale preservaziore
non solo della fertilita ma
dell'intera funzione
ovarica.

St: standard; Sp: sperimentale
4.3.1 Trasposizione ovarica (ooforopessi)

La trasposizione ovarica consiste nello spostairergficamente le ovaie il piu lontano possibile dampo

di irradiazione e puo essere offerta alle pazieh# devono essere sottoposte a irradiazione pellica
principali tumori che richiedono la trasposizionaca nelle pazienti adulte sono il tumore debavice e
del retto, pertanto nella maggior parte dei caso\aie devono esser spostate lateralmente e in ladto
procedura puo essere effettuata per via laparasc@ei una laparotomia non & necessaria pertatmahto
primario della neoplasi®* ' Per la trasposizione laterale, i legamenti uterarici vanno sezionati per
permettere la mobilizzazione delle ovaie il pitailto possibile fuori dalla pelvi: é stata, infatlimostrata
una associazione fra la sede della trasposiziote aleaie e la ripresa della funzione ovariéa Le ovaie
vengono in genere fissate nelle logge paracolicesatura non riassorbibile. E indispensabile ahsede in
cui si posizionano le ovaie sia identificabile datioterapista mediante 2 o tre clip metallichepali.
L'intervento puo essere complicato in presenzadérenze pelviche. Nel medesimo intervento & pdssibi
eseguire un prelievo di tessuto ovarico per criseorazioné®®

A causa di un possibile spostamento delle ovaieegolentemente trasposte, questa procedura dovrebbe
essere eseguita quanto pid possibile vicino al memngel trattamento radiante ste$%o

Il tasso di successo di questa tecnica, valutatteqareservazione della funzione mestruale, vati83ts al
91% nelle varie casistiche. | principali motivi dllimento di questa tecnica sono rappresentatada
possibile dispersione di radiazioni al tessuto gar@e da una possibile alterazione della perfussmrarica;
inoltre, parametri importanti sono rappresentaliaddose totale di radiazioni somministrate e dgliata di
esse effettivamente ricevute dall'ovat8 Anche I'eta della paziente influenza il succedstia metodica:
non e indicato eseguire la trasposizione ovarigad@8 anni.
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Per cio che riguarda la preservazione della furezigproduttiva esistono piccole serie di casi itelatura
che dimostrano gravidanze dopo trasposizione avarigsultati migliori, con 14 gravidanze e 12 cigs su

11 pazienti trattate sono riportati in uno studidiano®”. In qusto studio pero, le ovaie erano state sposta
medialmente, dietro I'utero prima di una irradiamoa Y invertita per linfoma Hodgkin e I'eta medih
trattamento era 13 anni (range 9-22) Le gravidanze riportate dopo trasposizione oeataterale in
pazienti adulte sono poche. Una revisione di 8istad un follow up a lungo termine di 347 donne lezlu
sottoposte a trasposizione ovarica per varie amiomi, quali cancro della cervice uterina, cargebretto,
linfoma di Hodgkin, ependimoma e cancro della vagisegnala solo 9 gravidar®é (Livello di evidenza

4). Non c’é accordo sulla necessitd di eseguire niarvento per riposizionare le ovaie alla fine dei
trattamenti. In caso si debba ricorrere a tecnidheiproduzione assistita dopo trasposizione owarit
riposizionamento delle ovaie potrebbe essere itwlip@r facilitare il recupero degli ovociti che & p
complicato per via percutanea trans-addominale.

Una possibile complicanza della trasposizione o@agi una disfunzione ovarica dovuta allo sviluppoii

con una incidenza del 14% come mostrato da un tedavoro italiand®. Altro limite della tecnica & la
ipotetica maggiore difficolta a diagnosticare uemuale sede ovarica di metastasi o di tumore pviondal
momento che le ovaie non sono piu palpabili climeate e non adeguatamente valutabile con ecografia
trans-vaginalé®®?%

Una recente revisione della letteratura che hausacl23 studi e 892 casi di trasposizione ovarica
prevalentemente in pazienti con carcinoma dellgiceriporta un rischio per la formazione di cigriabile

dal 5 al 16% e 2 casi di di metastasi ovariche

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
La trasposizione ovarica deve essere propostate lel
giovani donne candidate a irradiazione pelvicdadso di
D successo di questa tecnica, valutato come presemégz Positiva forte
della funzione mestruale a breve termine, varia3@4b al
91% a seconda delle casisticffe

4.3.2 Crioconservazione di tessuto ovarico

Questa tecnica, sebbene sia ancora consideratansptale, € applicata nei casi in cui non sia [bok&si
ricorrere alla stimolazione per crioconservazioneodociti 0 embrioni per eta della paziente o per
tempistiche relative al trattamento oncologico. Nimhiede né un partner né una stimolazione orngral
offre importanti prospettive per preservare siaguazione riproduttiva sia l'attivita steroidogenicRuo
essere effettuata in qualsiasi momento del cicletrale, e permette quindi di evitare il ritarddl'mezio
del trattamento chemioterapico, ma necessita dintervento chirurgico laparoscopico per il preliegb
frammenti di corticale ovaricd”. E’ indicata in donne con eta inferiore a 38 aoon riserva ovarica
adeguata. Il successo della criopreservazioneedslto ovarico in donne con eta superiore & ingestal
ridotto numero di follicoli primordiali residuf®’. Controindicazioni assolute sono patologie ad atev
rischio di metastasi ovariche (leucemie, tumorirmiatumori solidi metastatici al peritoneo) edewehto
rischio chirurgico.

La rimozione del tessuto ovarico per la crioconseiane necessita di un intervento chirurgico lapempico

in anestesia generale che richiede circa un’or@rdpo. | follicoli primordiali possono essere colagjein
maniera efficace, ma a causa dell'iniziale ischean@ui vanno incontro durante il prelievo, un qaartpiu

di questi follicoli puo andare perduto, pertant@lentita di tessuto ovarico da asportare deveessepia.

Il reimpianto viene comunemente effettuato ortatapiente (nella sede ovarica dove é stato effetiiato
prelievo).Per il reimpiano, effettuato per la prima volta dfini fa®®, sono necessarie due laparoscopie a
distanza di pochi giorni una dall'altra, la primergreare il sito d'impianto e stimolare la neoaggnesi, la

seconda per suturare al sito di impianto i frammgirtessuto scongelati.
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La ripresa della funzionalitd endocrina ovaricatsiene nel 90-100% dei casi ma la sua durata éranc
limitata (media 5 anni). Ad oggi sono nati pitl @i Bambini dopo reimpianto di tessuto ovafito*3 di cui

uno anche in Italid**

Una preoccupazione circa il reimpianto di tessutarico nelle pazienti oncologiche é rappresentatéad
potenziale reintroduzione di cellule cancer@SeUn recente ampio studio riporta una incidenzalg@%
(5/391) di riscontri positivi per cellule maligne in campioistologici di tessuto ovarico analizzati prima
della crioconservazion®®. In questo studio tutti i campioni positive appaeesno a pazienti con tumori
ematologici. Né in questo né in altri studi soratistiscontrati campioni positivi allimmunoistocghica in
pazienti con carcinoma mammafi§>'% Sono state riportate due ricorrenze di malattiaria paziente con
cancro della cervice e in una con cancro della melfanche hanno fatto un reimpianto autologo diutss
1% Sebbene queste recidive potrebbero non essenatedaV trapianto, € indispensabile prevedere un
adeguato screening preoperatorio per escludereossiljle coinvolgimento ovarico e un’attenta analis
istologica con tutte le metodiche disponibili s@irhmenti prima del reimpianfd®2%

Sebbene questa tecnica di preservazione dellditéersia in rapida diffusione & ancora considerata
sperimentale e dovrebbe essere attuata solo imi @emt adeguate competenze di crioconservazione ma
soprattutto con un’organizzazione in grado di offrie piu sensibili e aggiornate tecniche di analis
istologica del tessuto prima del reimpianto.

E’ stato dimostrato che il luogo dove si effettuprelievo e quello in cui si procede alla criocensazione

di tessuto possono essere diversi perché il traspiella biopsia, in adeguate condizioni, non rauc
I'efficienza della tecnica. Sono gia nati bambiopd trapianto di tessuto ovarico che era stataaggto in
una citta e trasportato per essere crioconservatwaitra®*’. Per questi motivi, sebbene sono sempre pitl
numerosi i centri Italiani che hanno un programnnacrébconservazione del tessuto ovarico (che viene
proposto anche in casi di patologie non oncologiatedle pazienti oncologiche, la criopreservaziahe
tessuto ovarico andrebbe limitata a pochi Centrifeiiimento.

Per le pazienti a cui non € possibile reimpiantessuto ovarico per I'elevato rischio metastatiotrgbbe in
futuro essere possibile maturare in vitro i follidsolati dal tessuto ovarico prelevato e criocamato e
ottenere da questi follicoli, ovociti da utilizzaie tecniche di PMA. Questa metodica, che non hao@n
dato risultati utilizzabili nella pratica clinicagviterebbe anche il ricorso all'intervento chircmi
laparoscopico necessario per il reimpiafito

Tre importanti Centri Europei hanno pubblicatosutiati dei primi 60 trapianti ortotopici di teseutvarico
dopo crioconservazione con metodo slow-coolfily La ripresa della funzionalita endocrina & stata
osservata nel 93% delle 56 pazienti con follow-uf8 >nesi ed e avvenuta da 3,5 a 6,5 mesi dopo |l
reimpianto®® In 3 delle 4 pazienti che non hanno ripreso atmaee, il congelamento di tessuto era
avvenuto in un Centro con minore esperieffZaUndici pazienti hanno concepito (due sono alla €80°
settimana di gravidanza al momento della pubblarai e sei hanno partorito 12 bambini Sah{Livello di
evidenza 3. Delle 20 pazienti che si sono sottoposte a reimp di tessuto ovarico in un unico Centro
Israeliano di riferimento, si & ottenuta la riprelgfa ciclicitd mestruale nel 93% e un concepiroerd 53%
delle pazientf*®. 1l 32% delle pazienti sottoposte a trapiantoaiticale ovarica ha avuto almeno un figlio
23 (Livello di evidenza 3.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
La crioconservazione di tessuto ovarico € una ¢acancor:
sperimentale, ma con buoni risultati in Centri iéate
specializzati. Non richiede un partner puo essHetteata in
qualsiasi momento del ciclo mestruale, senza nigeds
stimolazione ormonale. Dovrebbe essere propostaasi
selezionati a pazienti giovani che non possonctetiee la
criopreservazione di ovociti e che devono effetutirapie
con elevato rischio gonadotossicd*

Positiva debole
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4.3.3 Crioconservazione ovocitaria

Dal gennaio 2013 la crioconservazione di ovociti Bopili considerate una tecnica sperimerital€Questo
approccio rappresenta un'importante strategia eignvazione della fertilitd nei paesi come ['ltadave la
criopreservazione dell’embrione é vietata ma amdrequelle pazienti che non hanno un partner opehne
motivi etico-religiosi non accettano il congelanwemegli embrioni. E' indicato in pazienti che hanlao
possibilita di rinviare il trattamento chemioterapidi 2-3 settimane e che hanno una riserva ovarica
adeguata per il recupero di un numero sufficiegt2) di ovociti**>?*

In breve, la metodica prevede due fasi clinicheafase di laboratorio:

1) Induzione della crescita follicolare multipla (stimolazione): iniezione sottocutanea giornalielia
gonadotropine e associazione di una seconda iniezémttocutanea per evitare I'ovulazione spontanea
precoce con un analogo in genera antagonista deH.H.a durata della stimolazione puo variare dal% a
giorni e deve essere “monitorata” con ecografiagngaginali seriate (circa ogni 2-3 giorni) e pbasiente
con dosaggi seriati di 17-beta estradiolo, per fizazde i dosaggi di gonadotropine in relazione al@osta
che é individuale, e per stabilire il momento oppoo per indurre I'ovulazione con una iniezioneh@G e
programmare il prelievo eco-guidato degli ovociti34-38 ore di distanza. Nerotocolli standard
linduzione della crescita follicolare multipla & nei primi giorni della fase follicolare ed e ingi
necessario attendere la comparsa del ciclo mestraasa che in alcuni casi puo ulteriormente riteed
l'inizio della chemioterapia.

Per le pazienti oncologiche, sono stati quindi pstipdei ‘protocolli di emergenzd che prevedono l'inizio
della stimolazione in qualsiasi giorno del ciclostnaale riducendo notevolmente i tempi di attesaasi in
cui la paziente sia in fase follicolare tardivaubehle al momento della decisione di intraprendera
preservazione della fertilita con congelamento @eoo. E’' stato dimostrato che il recupero ovoddae
adeguato anche nei cicli in cui la stimolazioneimiontano dalla fase post-mestru#&ie®® Per donne con
tumori ormono-responsivi (mammella, endometriopcssetati sviluppati approcci alternativi di stimaolane
ormonale utilizzando tamoxifene o letrozolo, caairdlurre il rischio potenziale di esposizione delvate
concentrazioni di estrogerfr® 2! L'utilizzo di letrozolo nei cicli di stimolazione molto limitato,
specialmente in Italia, perché “off labéf. Il farmaco & stato controindicato in donne iricstarmonale pre-
menopausale sulla base di dati allarmanti sulidaoza di malformazioni nei nati (4.7% in 150 bambati
dopo uso di letrozolo vs 1.8% in 36050 concepimésiblogici) pubblicati in un abstract presentatita
ASRM nel 2005% Quei dati sono stati in seguito criticati e sesshti da piu ampie casistiche (incidenza
malformazioni 514 bambini nati dopo letrozolo v/ 28ambini nati dopo CC 2.4% vs 4.8%) ma la nota
AIFA non & mai stata ritirat&”.

Non & ancora chiaro se la risposta ovarica alfacttizione nelle pazienti oncologiche sia peggiseetto

ai controlli sani, ed eventualmente in quale pafia@lgsistemica o localizzata) bisogna attenderai mmore
risposta. Una meta-analisi (227 cicli in pazientc@logiche vs. 1258 cicli in pazienti infertili)porta un
minor numero di ovociti recuperati nei casi rispe#ti controlli (11.7+7.5 vs 13.5+8.4) ma la dose di
gonadotropine utilizzate fra i due gruppi era digativamente differenté®. Altri lavori successivi alla
meta-analisi non hanno osservato differenze sigtifie”*’~>*?

Un altro argomento controverso riguarda la possi@gsociazione fra le mutazioni BRCA 1/2 e la nione
della riserva ovarica e della risposta alle stirmolai. Alcuni lavori riportano una diminuzione deielli di
AMH nelle pazienti portatrici di mutazione BRCAL® mentre altri non confermano questo datb
Analogamente in uno studio é stata segnalata unarelrisposta alle stimolazioni nelle pazienti BRICA
positive?”?, mentre in un altro studio questo risultato n@tado confermaté®.

In tutti i casi la scelta del dosaggio di gonadpine deve essere individualizzata per conciliarmigliore
stimolazione con i minori rischi di iperstimolazen

La sindrome da iperstimolazione ovarica € una téendomplicanza della fase di “stimolazione” chdlee
forme piu gravi (1% dei cicli di riproduzione ad##), si manifesta con eccessivo aumento del velum
ovarico, versamento pelvi-peritoneale, emoconceiung con possibile rischio trombotico, sofferenza
epatica e renale, e necessita di ricovero e teiafgasive®*?* L'insorgenza di questa complicanza pud
rendere necessario un ritardo nell'inizio del &raténto oncologico.
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La scelta di un adeguato dosaggio di gonadotrapifeventuale sostituzione dell hCG con LHRH arggib
per indurre la maturazione finale degli ovociti sdnprincipali approcci preventivi®®. In alcuni casi puo
essere necessario sospendere la stimolazioneiteediperstimolazione.

L'aumentato rischio trombotico legato all'iperegfemismo indotto dalla stimolazione deve essere
attentamento preso in considerazione in casi gigchio per il tipo di malattia oncologic4.

2) Prelievo eco guidato di ovociti € una procedura invasiva della durata di circari@uti che in Italia
viene eseguita in regime di day surgery in anestgsnerale o locale. Le complicanze legate a gudaséa
(emorragie e perforazioni di organi addominali) sestremamente rare.

3) Valutazione, selezione e crioconservazione degliamiti: gli ovociti prelevati vengono valutati in
laboratorio e quelli in metafase Il vengono crickenvati o con tecnica slow-freezing o con vitriicme.
L’applicazione clinica della crioconservazione degVociti € stata piu lenta e difficile di quelleegli
embrioni perché la cellula uovo € molto piu sersili danni da congelamento e per molto temposi @is
soprawvivenza ovocitaria allo scongelamento e diiliflzazione sono stati troppo bassi perché la
crioconservazione ovocitaria potesse essere prpostla pratica clinica. La prima metodica di
congelamento messa a punto e utilizzata per glcitvé stata quella del congelamento lento o “slow-
freezing” (prima gravidanza ottenuta nel 1986 mgliegta con maggiore continuita solo dal 1997). pae
metodica, diffusamente utilizzata, soprattuttotalid fra il 2004 e il 2009 quando, per legge, pobtevano
essere utilizzati piu di 3 ovociti per le tecnichd®MA, ha subito molte evoluzioni e perfezionaménb ad
ottenere tassi di sopravvivenza del 60-70%. Piemgmente e stata messa a punto la vitrificazieud d
ovociti (prima gravidanza ottenuta nel 1999 ma i@pth con maggiore continuita dal 2003). Questa
metodica, con cui sono riportati tassi di sopragmiza del 90%, sta sostituendo il congelamento lento
quasi tutti i laboratori. Gli studi che compararefficienza delle due metodiche di congelamentglide
ovociti (slow-freezing e vitrificazione), suggerism una superiorita della vitrificazioA& >

L’efficacia del congelamento ovocitario nelle patieinfertili € stata dimostrata nelle sue due nitéa
applicative (slow-colling e vitrificazione) su amptasistiche. Con il protocollo di congelamentddenno
studio monocentrico italiano riporta su 443 ciglsdongelamento: una sopravvivenza ovocitari deB%]
una percentuale di gravidanza per trasferimentoriemdrio del 22,8% e 77 nati, una anomalia congenit
(atresia analef>* (Livello di evidenza 2+). Con la vitrificazione, uno studio multicentrigo cui hanno
partecipato 2 Centri Italiani, ha riportato, su 48@i di scongelamento, una sopravvivenza ovoeitael
84.7%, una percentuale di parti per trasferimembhbreonario del 29.4% e 147 nati, con due anomalie
congenite (un caso di palatoschisi e un caso diasmostosif>® (Livello di evidenza2+).

L’efficacia del congelameneto ovocitario come stgé di preservazione della fertilita nelle pazient
oncologiche, per il momento, & supportata soloat®e eeport e da piccole serie di ca8iin quanto sono
ancora poche le pazienti che hanno richiesto tezzare gli ovociti congelati per iniziare una giganza.
Tuttavia, le prime due piccole serie di casi ripod tassi di successo molto soddisfacenti. Siaruppg
spagnold®® che il grupo della NoyeS® hanno ottenuto 4 gravidanze evolutive su 11 dast@hgelamento
ovocitario post-terapia (tasso di successo delo8h.4

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica
La crioconservazione ovocita € una tecnica consolide
e rappresenta un’importante strategia di presemmaz
della fertilitd. Deve essere proposta a tutte Hqudi che
hanno la possibilita di rinviare il trattamento
chemioterapico di 2-3 settimane e che hanno umaves
ovarica adeguata>*>

Positiva forte
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Stimolazione nelle pazienti con tumori ormono-sensili

La casistica pit numerosa di donne con carcinomanmeio sottoposte a stimolazione per la
crioconservazione di ovociti 0 embrioni, & queliortata dal gruppo di Oktay?’. Lo studio riporta un
follow-up di 5 anni in un gruppo di 120 pazientiteposte a stimolazione con letrozolo e gonadot@@
non evidenzia un peggioramento della sopravvivdibeaa da progressione rispetto ai 217 controlé con
hanno ricevuto la stimolazione (rischio di ricozar 0.77; 95% CI, 0.28-2.13).

Persistono, tuttavia, ancora alcune perplessitaacitapplicazione di strategie che prevedono una
stimolazione ovarica nelle donne con tumori ormoggponsivi:

-necessita di rinviare l'inizio della chemioterapia 2 a 6 settimana poiché la stimolazione ormodele
durare almeno due settimane dall'inizio del ciclestnuale;

-eventuale rischio sull’evoluzione della malattegato agli elevati livelli di estradiolo a cui \@ono esposte
le donne nella fase di stimolazione ovarica.

Inoltre, tale metodica & applicabile solo in CemlriProcreazione Medicalmente Assistita con adeguat
esperienza di crioconservazione che non sono foaltieente collegati a tutti i centri oncologici.

| pochi dati disponibili indicano che le donne corcarcinoma mammario sottoposte a stimolazioni per
la preservazione della fertilita e successivamensottoposte a chemioterapia adiuvante o neoadiuvante
non hanno un peggioramento della prognosi.

Criopreservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro

Fra le strategie “emergenti”, va annoverata lacomservazione di ovociti immaturi o maturati inreit

Questa metodica prevede di effettuare un preliev@vbciti senza stimolazione o con una minima
stimolazione di 3-5 giorni. Gli ovociti immaturi psono essere maturati in vitro e crioconservati o
crioconservati allo stadio di vescicola germina&V{ o non maturi (MI) e poi maturati in vitro allo
scongelamento prima della inseminazione. Il prelidvovociti immaturi riduce il tempo necessario fge
preservazione e non comporta la fase di iperestieg® indotta dalla stimolazione.

Al momento i risultati della crioconservazione drooiti maturati in vitro e ancor di piu quelli dell
crioconservazione di ovociti immaturi, sono inferia quelli ottenuti con gli ovociti maturati inwo. La
casistica @ molto ridott&d® Solo pochi Centri hanno sviluppato la metodicBadmaturazione in vitro di

ovociti nella pratica clinica della Riproduzionesistita®®?%

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

4.3.4 Crioconservazione dell’embrione

Per questa metodica & necessario effettuare lalatilone e la raccolta degli ovociti con le stesmelalita e
quindi le stesse problematiche gia analizzate pecrioconservazione degli ovociti. L'unica differan
consiste nel fatto che gli ovociti recuperati vemgdnseminati immediatamente con tecnica ICSI e si
congelano embrioni invece che ovociti. Pertante@gsaria la disponibilita di un partner o di unatore al
momento della applicazione di questa metodica. Quenda crioconservazione dell’ovocita, anche iesja
caso possono essere usati programmi di stimolaziondetrozolo o tamoxifene per donne con neoplasie
ormono-dipendenf”®**

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

La legge 40/2004 vieta in Italia la crioconservaziee di embrioni.
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Tabella 7. Problematiche della crioconservazione di ovociti possibili soluzioni

PROBLEMA SITUAZIONE POSSIBILE SOLUZIONE ‘ NOTE
Stimolazione ormonale (| Mammella (endometric Protocaolli di stimolazione co| Farmaci off label ¢
tumori ormonosensibili inibitori  dellaromatasi o controindicati in donne

tamoxifene. in eta riproduttiva.

Prelievo di ovociti immatur| Esperienza di  pocl

dopo minima stimolazione. | Centri.

Tempi di attesa tropp|Counselling riproduttivo a|lInizio della stimolazione i| Recupero ovocitari
lunghi molti giorni dal flusso| qualsiasi fase del ciclo. adeguato. Durata della
mestruale. stimolazione lievemente

pil lunga. Riduzione

dei tempi di attesa.

Rischio elevato d| Giovane eta, molti follicoli| Induzione dell’ovulazion | Ridotti livelli di

D

Iperstimolazione elevati livelli di estrogeni. | con LHRH analogo. estrogeni in fase luteal
nei cicli indotti con

LHRH analogo.

Utilizzo degli ovociti o degli embrioni crioconsenati

Non esistono molte casistiche sulla percentualeadienti che richiedono di utilizzare gli embrigaifmeti
crioconservati come ci sono per gli spermatozoi;lavoro monocentrico spagnolo riporta che, per il
momento, solo 11 pazienti su 357 sono tornate plezare gli ovociti che avevano crioconservatama
delle terapie oncologich&® un altro studio belga mostra che la percentual@agienti che richiede
Iutilizzo degli embrioni crioconservati prima delterapia & del 23%6".

Per l'utilizzo sia degli ovociti sia degli embriosriopreservati, € necessario effettuare una pagpare
endometriale della durate di circa 2 settimane,mehgcaso degli ovociti, allo scongelamento, € ssaea la
presenza del partner per effettuare la fertilizzagj mentre per gli embrioni si procede direttameait
trasferimento in utero (pratica ambulatoriale).

La soprawvivenza degli embrioni allo scongelamebtduona. La sopravvivenza degli ovociti allo
scongelamento varia a seconda della tecnica watibzger il congelamento. E’ comunque possibile 2r&o
dei casi, che non si riesca a completare il tratam perché nessuno degli embrioni/ovociti congelat
soprawvive allo scongelamento. | dati sulle granimae i nati da ovociti ed embrioni criopreserdsiivano
guasi esclusivamente da risultati ottenuti su aoppfiertili. 1 risultati attesi con le tecniche etbngelamento

e scongelamento di embrioni e gameti sono moltdakdir nelle varie casistich&*?°?2"% Per questo la
ASRM suggerisce che quando si informa la pazieigigardo all'efficacia della preservazione di ovbcit
durante il councelling, si tenga presente 'amgigabilita di risultati fra i diversi laboratoff”.

Secondo l'ultimo report del “Registro Italiano @elfecniche di Procreazione Medicalmente Assistithg

fa riferimento ai dati cumulativi di tutti i CentNazionali di PMA per 'anno 2013, la percentualedma di
gravidanze per embryo transfer & stata del 25.9%7428 cicli di scongelamento di embrioni e
complessivamente del 20.1% su 1969 cicli di scamgehto di ovociti (15.2% con congelamento lento,
21.3% con vitrificazione§’’. Una analisi pill dettagliata dei cicli di scongeénto ovocitario effettuati in
Italia da quando é stato istituito il Registro Nam@le viene effettuata in due pubblicazioni. Lanaririporta i
dati sulle prime 582 nascite ottenute fra il 20062007 e la seconda riporta i dati su 1342 nasuitenute
fra il 2007 e il 20177#" | principali fattori che influenzano i risultatiel congelamento ovocitario sono
l'eta della paziente al momento del congelamentd eumero di ovociti crioconservati. Uno studio
multicentrico riporta una percentuale di bambinii meer scogelamento ovocitario che varia dal 12#%

46.4% in relazione all’eta delle pazienti e al noongi ovociti vitrificati >
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In uno studio prospettico, e stato calcolato cheuihero di ovociti necessari per ottenere un bambii2
fra i 30 e i 36 anni ma sale a 29,6 dai 36 ai 39 dh

L’outcome ostetrico e lincidenza di malformaziovalutato su ampi numeri (11.000 vs 37.000) non &
diverso fra i bambini nati da embrioni crioconséires‘con tecniche a frescg”.

Analoghi risultati sono stati riportati con i bambnati da ovociti crioconservati ma su casistiaheora non
cosi ampie (qualche centinafd§?’’ Il tasso di malformazioni maggiori nei 1388 bamibiati in Italia da
cicli di scongelamento ovocitario fra il 2007 e 2011 é dello 0.8%, confrontabile con quello della
popolazione generafé®. Le gravidanze nelle pazienti oncologiche che bamtilizzato embrioni o0 ovociti
preservati prima delle cure riportate in letteratsono poche decine. Tuttavia, € presumibile dheyexr la
sporadicita dell’evento sia per la mancanza di egistro, non tutte le gravidanze ottenute in pdkzien
oncologiche siano riportate in letteratura.

La percentuale di successo in termini di gravidanz@er embryo-transfer da ovociti crioconservati
risulta circa del 20%.

4.3.5 Utilizzo di tecniche di PMA dopo trattamento di neoplasia maligna

Di solito l'efficacia delle tecniche di PMA in doarprecedentemente sottoposte a chemioterapia tatimi
dal danno gonadico indotto dal precedente tratttonemalla eta della paziente al momento dellac&ei
prole?” | valori del’AMH si riducono dopo chemioterapiaspesso la stimolazione ovarica non & efficace,
con raccolta insufficiente di gameti®. Anche nel caso in cui il ciclo mestruale sia aacpresente
normalmente, la riserva ovarica & comunque riddfteed & quindi importante valutare attentamente i
parametri di riserva ovarica (AMH e conta dei f@li preantrali) prima di cominciare un ciclo di
FIVET/ICSI.

Un lavoro retrospettivo di coorte riporta i dati @88 donne che hanno eseguito FIVET o IVM dopo
chemioterapia®®’. Tutte le pazienti avevano livelli di estradiol@psd stimolazione con gonadotropine
inferiori ai controlli con numero di ovociti race¢binferiori rispetto all’atteso (4.5 verso 12, pettivamente)

e una sola gravidanza a termine nel gruppo FIVETChan e collaboratori hanno riportato i risulideila
stimolazione in 35 pazienti gia sottoposte a che&snépia confrontandoli con 95 pazienti pre-trattatog
tutte affette da patologie oncologiche o autoimnithil livelli di AMH e la conta di follicoli antralierano
significativamente inferiori nelle pazienti gia espe e correlavano con un maggior tasso di ciclcebati

82 Tuttavia gli autori rilevano che il numero di @ith recuperati nelle pazienti giunte al pick-upaer
sovrapponibile fra casi e controlli, implicitamerdeggerendo di tentare cicli di preservazione daoei
anche in pazienti gia chemiotrattdfé Bisogna perd considerare che non sono ancorabeatbini da
ovociti o embrioni crioconservati dopo una chenriapéa e prudenzialmente sarebbe opportuno evitare d
congelare ovociti dopo l'inizio del trattamento.

Dopo I'esposizione a trattamenti chemioterapiciargp la riserva ovarica &€ molto ridotta o la gaalit
ovocitaria insufficiente, 'unica alternativa rimatutilizzo di gameti da donatrice (ovodonaziorie)questo
caso, soprattutto in presenza di insufficienza ithita, € indispensabile eseguire una “preparazione
endometriale” con estroprogestinici. In letteratmoa ci sono molti dati relativi all'utilizzo di @donazione
nelle pazienti con cancro. In un lavoro pubblicdtoecente che riporta le gravidanze ottenute eonithe

di fecondazione assistita dopo trattamento per Ias@pmammaria, solo 26 su 198 donne (12.6%) awevan
utilizzato tecniche di fecondazione e di questes®6 avevano ricorso ad ovodonaziéite Anche se i
numeri sono limitati, non & stata osservata diffeeein termini di sopravvivenza libera da malattia
sopravvivenza globale nelle pazienti che hannaottegravidanza dopo tecniche di fecondazionecidié

83 In un altro lavoro, 441 donne sottoposte a riprimhe assistita dopo diagnosi oncologica, sono state
paragonate a 52.985 donne che si erano sottop®Stela FIVET senza pregressa diagnosi di caftrdl
tasso di gravidanze con nati vivi utilizzando ooetitologhi era statisticamente diverso a secorela d
pregressa diagnosi oncologica (47.7% senza pregreaacro versus 24.7% con pregresso cancro;
p=0.0001), e tipo di diagnosi (53.5% per tumoriatigi non melanoma, 14.3% per tumore mammario;
p=0.0001Y®*. Il tasso di nati vivi tra donne che invece avevatilizzato ovociti donati non era diverso nei 2
gruppi (60.4% per donne con pregressa neoplassuy@&4.5% per donne senza pregressa neoplasiay, o p
tipo di tumore (da 57.9% per il tumore mammaric8a686 per tumori endocrinfj”.
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Questi dati assumono grande importanza considerahdol'utilizzo di gameti da donatrice e pratica
ammessa anche in Italia dopo la decisione dellaeGoostituzionale del 9/4/2014 che di fatto ha elato
dal corpo della legge 40 il divieto di ricorso andtori di gameti al di fuori della coppia nei cdsinfertilita
assoluta.

4.3.6 Utilizzo di LHRH analoghi in concomitanzaac  hemioterapia

Il razionale dell'utilizzo degli LHRH analoghi (piorelin, goserelin, leuprolide) allo scopo di md la
tossicita ovarica della chemioterapia, & basattsservazione che la chemioterapia colpisce magwate

i tessuti con rapido turn-over cellulare e chetgm@o, uno stato indotto di inibizione dell'att&iovarica
durante la terapia antiblastica potrebbe protegtgeravaie stesse dall’effetto della chemioterafiaLa
somministrazione cronica di LHRH analoghi, riducerta secrezione di FSH, sopprime la funzione oaaric
e potrebbe, quindi, ridurre I'effetto tossico dedleemioterapia.

Dati preclinici, in animali da laboratorio, hannantermato tale ipotesi dimostrando che la sommeasbne

di LHRH analoghi durante il trattamento con cickfamide ne riduce la tossicita a livello ovarit>®

Gli LHRH analoghi possono proteggere le ovaie aéirso diversi meccanismi: interruzione della saorez

di FSH, riduzione del reclutamento ovocitario, wuine della perfusione utero-ovarica e attivazioee
recettori per 'LHRH a livello gonadic®. Il trattamento chemioterapico e in particolaré agenti
alchilanti, possono determinare un aumento dellstrudione/apoptosi dei follicoli attivi e,
conseguentemente, una riduzione della secreziagleadmoni prodotti dai follicoli stessi nei diffenti stadi

di maturazione e differenziazione.

La conseguente riduzione della secrezione degbistiesessuali, delle inibine e dellAMH, determigeuna
riduzione della loro concentrazione plasmaticaeg,ibmeccanismo di feedback negativo sull'ipotataen
sullipofisi, aumentano i livelli di FSH®. L’aumentata secrezione di FSH pud determinaraaselerato
reclutamento dei follicoli preantrali che vengonbmelati a entrare nella fase di differenziazione e
maturazione, con conseguente maggiore sensiblligffetto gonadotossico della chemioterapia, che s
traduce in un aumento dell’apoptosi e della degemiene dei follicoli stessi. Questo circolo viziopao
quindi essere interrotto con la somministraziorikaselogo che consente di prevenire 'aumento SIHE®,

Un altro possibile meccanismo che puo spiegaréidafia dell'analogo nel ridurre la gonadotossiait
chemioterapia € la riduzione della perfusione diiowe utero, conseguente allo stato di ipoestregemi
indotto dalla terapia. Infatti, elevati livelli @strogeni aumentano significativamente la perfiesiematica a
livello ovarico in un modello murino di iperstimaiane ovarica: questo effetto viene inibito dalla
somministrazione di LHRH analoghi con un meccanistose-dipendent€®. La ridotta perfusione ovarica
puo, pertanto, risultare in una esposizione a wse dumulativa piu bassa dei chemioterapici e dairgdi
una minore gonadotossicita. E’ stato inoltre dimaistche, oltre a quelle dei roditori, anche leagbhrumane
contengono recettori per LHRH, con quindi un qualololo diretto dell’ormone ipotalamico direttaneat
livello ovarico. E’ stato inoltre dimostrato che gHRH analoghi proteggono le cellule della gramalaalla
tossicita della doxorubicina in modelli in vitfd.

Il potenziale ruolo degli LHRH analoghi nella prex®ne della perdita della funzione ovarica indatéa
chemioterapia, & stato valutato in diversi stuitiici, la maggior parte dei quali sono stati stdidiase %2
Globalmente i dati che emergono da questi studgesigscono un ruolo potenzialmente importante degli
LHRH analoghi nella preservazione della funzionar@ma, ma non costituiscono I'evidenza definitivaade
ruolo essendo la maggioranza studi di fase Il ereszionali. Come gia sottolineato, la preservazidella
funzione ovarica non necessariamente significagovegione della fertilita, ma rappresenta comungue
obiettivo importante per molte donne.

Numerosi studi randomizzati sono stati pubblicats in pazienti con neoplasia della mammella sia in
pazienti con linfomi, con un piccolo studio in peri con neoplasia ovarica (Tabella®8¥>% In questi
studi, pazienti con normale funzione ovarica, smtate randomizzate a ricevere chemioterapia in
combinazione con LHRH analoghi oppure chemioterajaiasola. Gli end-point degli studi prevedevano
principalmente il mantenimento della funzione meste, ma in alcuni sono stati riportati anche iadys di
FSH, estradiolo o AMH che correlano con la residserva ovarica dopo il trattamento chemioterapico.
popolazione trattata € piuttosto eterogenea, coersh eta al trattamento, differenti regimi cheeviapici
utilizzati, diversa selezione delle pazienti e di@edurata del follow-up.
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Con l'eccezione dello studio americano POEMS-SW@238 %" nessun altro tra gli studi pubblicati ha
avuto sufficienti eventi gravidici per poter affare che l'utilizzo di LHRH analoghi aumenti il tasdi
gravidanze.

Tabella 8.Principali caratteristiche degli studi di fasedHe hanno valutato I'efficacia di LHRH analoghi petvenire
la tossicita gonadica indotta da chemioterapia

AUTORE

(disegno dello
studio)

No. pazienti
inclusi
(Tipo di

neoplasia)

Eta
mediana
(anni)
LHRHa +
CTvsCT
da sola

Bracci di
trattamento

Definizione di
insufficienza

ovarica precoce

Incidenza di
insufficienza
ovarica
precoce

Tempistica
della
valutazione
dell’
endpoint

Gilani 30 21vs 2. CT+ Assenza dell 0% vs 33% 6 mesi dopc
(Carcinoma diferelina mestruazioni e laCT
(Fase IlI) ovarico) S livelli di FSH >
CT da sola 20 miu/ml
Badawy™™* 78 30v:29.2* | FAC + Nessuna ripres | 10.2% vs 67¢ | 8 mesi dopc
(Carcinoma goserelina di ovulazione laCT
(Fase Ill) mammario) Vs spontanea
FAC
Sverrisdotti 94 45 vs 4! CMF + Assenza dell: 63.6% \s 36 mesi
29 (Carcinoma Tamoxifene + | mestruazioni | 0.9%" dopo la CT
mammario) goserelina
(Fase IlI) VS 93.1% vs
CMF + 86.9%"
Tamoxifene
Behringer™ | 19 25.3v:25.¢ | BEACOPP + | Livelli post- 70% vs 78% | 12 mesi
(Linfoma di contraccettivi | menopausali di dopola CT
(Fase Il, Hodgkin) orali" + FSH
randomizzato) goserelina
Vs
BEACOPP +
contraccettivi
orali™’
Del Mastr¢® | 281 39 vs 3! CT+ Nessuna ripres | 8% vs 269 12 mesi
Lambertini*®® | (Carcinoma triptorelina dellattivita dopola CT
mammario) S mestruale e
(Fase IlI) CT livelli post-
menopausali di
FSH ed E2
Gerbe ** 60 35 vs 38. CT+ Nessuna ripres | 30%vs43% | 6 mesi dopt
(Carcinoma goserelina di due cicli l'ultima
(Fase Ill) mammario) S mestruali somministra
CT consecutivi a zione di
distanza di 21- goserelina
35 giorni
Demeestel * | 84 25.6 vs CT+ FSH>= 401U/l | 20%vs18% | 12 mes
(Linfoma di | 27.3* contraccettivi dopo la CT
(Fase III) Hodgkin e oral® +
linfoma non- triptorelina
Hodgkin) VS
CT+
contraccettivi
orali®

30



LINEE GUIDA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA" NEI Am-n
PAZIENTI ONCOLOGICI |

Eta o
AUTORE No. pazienti | mediana Definizi . Incidenza di Tempistica
: . ; o efinizione di . - della
inclusi (anni) Bracci di e insufficienza i
(disegno dello| (Tipo di LHRHa + trattamento " ovarica ;
; - ovarica precoce dell
studio) neoplasia) CTvsCT precoce .
endpoint
da sola
Munster™ 47 39 vs 3 CT + Assenzad 11.5%vs 9%
(Carcinoma triptorelina attivita
(Fase Ill) mammario) Vs mestruale e 24 mesi
CT nessuna ripresa dopo la CT
dell’attivita
mestruale
Elgindy>" 93 Non CT+ Nessunaipresa | 13%vs 16.7 | 12 mes
(Carcinoma | riportata triptorelina +/- | dell’attivita dopo la CT
(Fase II) mammario) LHRH mestruale 9% vs 13%
antagonisti
Vs
CT
Song™* 18 40.3vs42. | CT+ Nessuna ripre: | 19.9% vs 12 mesi
(Carcinoma leuprorelina vs| dell'attivita 28.7% dopo la CT
(Fase Il) mammario) CT mestruale e
livelli post-
menopausali di
FSH ed E2
Karimi-Zarch | 42 37 CT+ Nessuna ripres | 9.5% vs 6 mesi dopc
303 (Carcinoma triptorelina dell’attivita 66.7% la CT
mammario) S mestruale
(Fase Il ?) CT
Moore 3% 21¢ 37.6vs38. [ CT+ Nessuna ripres | 8% vs 229 24 mesi
(Carcinoma goserelina dell’attivita dopola CT
(Fase Ill) mammario) VS mestruale e
CT livelli post-
menopausali di
FSH

Abbreviazioni: CT, chemioterapia.
™ Levonorgestrel + etinilestradiolo

' Noretisterone

¥ CMF + LHRHa vs CMF

4[CMF + LHRHa vs CMF] + Tamoxifene

*»Early” CT + LHRH analoghi e antagonisti vs “earl@T
¢ »Delayed” CT + LHRH analoghi vs “delayed” CT.

* Valori medi

| risultati degli studi sopra riportati, in aggianad altri studi minori, sono stati recentementaliarati in
maniera cumulativa in varie metanalisi (Tabelld*8)*'’ In particolare, una recente metanalisi pubbliteta
analizzato un totale di 12 studi clinici randomizzde hanno valutato I'efficacia della somminigicae di
LHRH analoghi come strategia di preservazione dé&dilita nelle giovani pazienti con carcinoma
mammaric™®. Un totale di 1231 pazienti sono entrate nell'@iatomplessivamente, & stata evidenziata una
riduzione significativa di andare incontro a disfiome ovarica precoce (OR=0.36; 95% CI, 0.23-0.57;
p<0.001) e di amenorrea a 12 mesi dalla fine d#ilemioterapia (OR=0.55; 95% ClI, 0.41-0.73; p<0.001)
nelle pazienti trattate con LHRH analoghi duramtechemioterapid'® L'uso di LHRH analoghi durante
chemiot(;rlfélpia era anche associato ad un numeroionagtj gravidanze (OR=1.83; 95% CI, 1.02-3.28;
p=0.041)"

Nel corso del 2015, sono stati pubblicati i ristildello studio americano POEMS-SWOG S0230 che ha
valutato I'efficacia dell’aggiunta di LHRH analogmserelina alla chemioterapia in 218 pazienti condre
della mammella recettori ormonali negafiti
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L’aggiunta dell'analogo ha determinato una riduei@ssoluta del 14% nell'incidenza di menopasuaopeec
chemio-indotta (22% vs 8%; OR=0.30; 95% CI, 0.0970 p=0.04), ma soprattutto un aumento signifiaativ
nel numero di gravidanze (12 vs 22; OR=2.45; p30%3 Dopo la pubblicazione dei risultati di questo
studio, l'uso di LHRH analoghi viene raccomandatlen pazienti con carcinoma mammario recettori
ormonali negativi sia dalle linee guida NCCN si#ladeaccomandazioni di St. Gallen 204"

Inoltre, nello stesso anno, sono stati pubblicatihe i risultati aggiornati dello studio italian®R©MISE-
GIMG6: in questo studio sono entrate 281 paziem weoplasia mammaria, sia con recettori positiOPA®

sia negativi (20%), dimostrando [l'efficacia dellggnta di LHRH analogo triptorelina nel ridurre
lincidenza di disfunzione ovarica a un anno ddilee del trattamento chemioterapicd. Allanalisi
aggiornata dello studio, dopo un follow up mediatio/.3 anni, si & osservata una maggiore incidenza
cumulativa di ripresa dell'attivita mestruale arinadal termine della chemioterapia (HR aggiustatds;
95% CI, 1.12-1.95; p=0.006) e un numero maggiorgrdvidanze (8 vs 3; HR aggiustato=2.40; 95% ClI,
0.62-9.22; p=0.20) per le pazienti randomizzatebmatcio sperimentale (chemioterapia + LHRH anglogo
305 |noltre, non & stata osservata nessuna differengrmini di sopravvivenza libera da malattia ittdue
bracci di trattamento (HR=1.17; 95% CI, 0.72-1.920.52), confermando la sicurezza della procedura
anche nelle pazienti con neoplasia endocrino-sémsih

Sono in corso ulteriori studi che valutano l'impattella somministrazione di LHRH analoghi sui llivel
AMH prima e dopo chemioterapia e sulla eta alla opasa delle pazienti trattate e di quelle nonatet
con LHRH analoghi; nel corso del prossimo annoammo probabilmente aggiornate anche le linee guida
ASCO e ESMO che fino ad oggi considerano ancordrspatale questa strategi§ per la relativa scarsita

di studi che hanno valutato gli esiti a distanza dnni e per il basso numero di gravidanze riperta

Tabella 9. Meta-analisi disponibili che hanno valutato il moli LHRH analoghi nella preservazione dell'insti#nza
ovarica precoce chemio-indotta.

[\[e}
AUTORE pazienti
inclusi

No. di studi
Tipo di inclusi

malattie (randomizzati/no FHRSTRE e

n randomizzati)
366 Malattie 9 (2/T

Il co-trattamento con LHR analogh durante la C1

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% CI, 1.34-2.1).
Ber- 411 Malattie 19 (5/14 L'uso di LHRH analogh durante la chemioterapic
Aharon®”’ | pazienti autoimmuni, risultato efficace nel ridurre il tasso di amenarre
HL e NHL (RR=0.26; 95% ClI, 0.22-0.34), ma questo

vantaggio € stato osservato solo in studi
osservazionali. Considerando solo gli studi
randomizzati: RR=0.88; 95% CI, 0.22-1.38.

Kim 3% 124 Carcinome | 11(3/8) Considerando solo gli studi randomizzati nc
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% ClI, 0.47—
71.03). Considerando gli studi non randomizzati|é
stata evidenziata una maggiore probabilita di
mantenere la funzione ovarica per le pazienti
trattate con LHRH analoghi (OR=10.57; 95% Cl,

5.22-21.39).
Bedaiwy 340 HL, 6 (6/0) E’ stata dimostrata una differenstatisticament
309 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% ClI, 1.13—
mammario 10.57)
Chen®® 157 Carcinome | 4 (4/0 La somministrazione di LHRH analoiha
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).
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No. di studi
Tipo di inclusi

[\[o}
AUTORE pazienti
inclusi

malattie (randomizzati/no FHRSTRE e

n randomizzati)

Yang 528 Carcinome | 5 (5/0 Il tasso di amenorrea precoce nel gruppo LI
pazienti mammario analoghi € risultato 60% piu basso rispetto a quell
del gruppo di controllo (OR=0.40; 95% ClI, 0.21-
0.75). Al contrario, entrambi i gruppi di trattanten
hanno dimostrato un tasso simile di ripresa
dell’attivita mestruale (OR=1.31; 95% CI, 0.93—
1.85).
Wang ** 677 Carcinome | 7 (7/0 Il numero di pazienti con ripresell’attivita
pazienti mammario mestruale € risultato statisticamente piu alto nel
braccio LHRH analoghi (OR=2.83; 95% ClI, 1.52
5.25).
Del Mastra| 765 Carcinome | 9 (9/0 Il trattamento con LHR analogh é risultatc
313 pazienti mammario, associate a una riduzione altamente significatela n
carcinoma tasso di insufficienza ovarica precoce (OR=0.43
ovarico, HL 95% Cl, 0.22-0.84; p=0.013).
e NHL
Vitek *** 252 Carcinomz | 4 (4/0 Nella metanalisi sono state considerate so
pazienti mammario pazienti con carcinoma mammario con recettori
ormonali negativi (che quindi non era candidato a
terapia endocrina adiuvante). Non & stata dimastrat
alcuna differenza significativa tra i due bracci di
trattamento (OR=1.47; 95% CI, 0.60-3.62).
Sun®* 621 Carcinomez | 8 (8/0 Una minor percentuale di pazienti trattate
pazienti mammario, LHRH analoghi durante chemioterapia ha
carcinoma sviluppato disfunzione gonadica post-trattamento
ovarico, HL (RR=0.45; 95% ClI, 0.22-0.92).
e NHL
Lambertini | 1231 Carcinome | 12 (12/0 Riduzione del rischio di sviluppare disfunzic
316 pazienti mammario ovarica precoce (OR=0.36; 95% Cl, 0.23-0.57;
p<0.001) e amenorrea a un anno dal termine de
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% Cl, 1.02-3.28;
p=0.041)
Munhoz®"' | 1047 Carcinome | 7 (7/0 Maggior probabilita di ripresa del ciclo mestru
pazienti mammario dopo 6 e 12 mesi nel gruppo trattato con LHRH
(856 analogo (OR=2.41; 95% Cl, 1.40-4.15; p=0.002 ¢
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% CI, 1.02-3.36; p=0.04)

Abbreviazioni: CT, chemioterapia; OR, odds rati®,Risk relative; HL: linfoma di Hodgkin; NHL: limima Non Hodgkin; n.r: non riportato.

La somministrazione di LHRH analoghi puo essergute contestualmente alla chemioterapia in qusilsia
ospedale oncologico, non comporta elevati liveliiregenici (se non nella fase successiva alla prima
somministrazione) e non necessita né una stimelaziwarica né interventi chirurgici, con i possibivii
della terapia oncologica. A giugno 2016, LHRH agaiodurante chemioterapia sono stati inseriti
nell’elenco istituito ai sensi della legge 648/98 [a preservazione della fertilita nelle paziemtcologiche.

La somministrazione di LHRH analoghi pud esseren@ata a sintomi da deprivazione estrogenica,
comprese vampate di calore, secchezza vaginalerazlbne del tono dellumore. Tali sintomi sono
reversibili alla sospensione del trattamento.
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Le alterazioni del metabolismo osseo non sono tiosolinicamente significative per somministrazion
inferiori a 6 mesi. L'utilizzo di LHRH analoghi pugssere dunque indicato per le pazienti di etaiorea

45 anni desiderose di preservare la funzione owaric

La soppressione ovarica con LHRH analoghi duramthémioterapia e le strategie di criopreservazimre
sono tecniche mutualmente esclusive, e possonoeessate insieme per aumentare la possibilita di
preservare la funzione ovarica e la fertilita iov@ini donne con malattia neoplastica candidateevere
chemioterapia.

Qualita globale Forza della
delle evidenze Raccomandazione clinica raccomandazione
GRADE clinica

Nelle pazienti in premenopausa candidate a tratitone
chemioterapico per neoplasia mammaria e desidedose
preservare la funzionalitd ovarica, gli LHRH andibg
dovrebbero essere proposti

* La valutazione complessiva della qualita dellédenze
ad oggi disponibili circa “l'utilizzo di LHRH analghi
per la preservazione della funzionalita ovarica lee
pazienti in premenopausa candidate a trattamento
chemioterapico per neoplasia mammaria e desidedbse
preservare la funzionalita ovarica”, la valutaziordel
rapporto tra i benefici ed i rischi correlati e Ia
formulazione della raccomandazione relativa al dgoes
posto, sono state analizzate secondo metodologia
GRADE (vedere capitolo 7).

Moderata Positiva forte

5. Trattamenti conservativi per tumori ginecologici

Una terapia conservativa nei tumori ginecologicéryice, ovaio e endometrio), & proponibile in casi

selezionati a buona prognosi solo nelle seguentdsianze (Tabella 10):

1) Possibilita di eseguire una accurata e complethagi@ne e selezione dei casi;

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

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

CARCINOMA DELLA CERVICE:

Il carcinoma microinvasivo (invasione < 3 mm estems < 7 mm FIGO |Al) pu0 essere trattato con una
conizzazione della cervice uterina con marginiediezione sufficientemente ampi nel tessuto sano.

Nelle pazienti desiderose di prole con carcinomastpso o adenocarcinoma o adenosquamoso limitato al
cervice con lesione di diametro inferiore ai 2 croo@ estensione dell'invasione inferiore a 10 mtadi®
FIGO IA2-IB1) ¥%%! si pud proporre un intervento “fertility-sparind™ (Livello di evidenza 3). Una
recente revisione sitematica della letteraturartgporisultati di 6 approcci terapeutici “fertjitsparing”: la
procedura di trachelectomia vaginale radicale (@daca di Dargent), la trachelectomia addominal&cedel
(laparotomica o laparoscopica o robotica), la tetmttomia semplice o conizzazione e la chemiotarapi
neoadiuvante seguita da chirurirgia conservatféaE’ stato stimato che circa il 50 % delle donne co
diagnosi di carcinoma della cervice con eta infer@ 40 anni sia candidato all'intervento di traeb®mia
(asportazione del collo uteringy.
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La trachelectomia radicale eseguita per via vaginatldominale (laparotomica o laparoscopica anohe c
lausilio del robot) & la procedura chirurgica danmaggiore casisticX®. Attualmente i casi trattati con
trachelectomia radicale sono piu di 2000, 1523tteid¢ per via vaginale, 866 per via laparatoms2 per
via laparoscopica e 101 con chirurgia robotféa

La trachelectomia radicale va preceduta da linfede®mia pelvica per escludere casi a linfonoditpiis
quest’ultima puod essere eseguita per via extraguerale cosi da prevenire l'insorgenza di aderéiz& ||
tasso di recidiva dopo trachelectomia sembra esssrapponibile a quello dopo isterectomia radi¢&té”’
anche se non esistono studi randomizzati di cotdreni criteri di inclusione comprendono casi a onin
rischio di recidiva®®. Esistono studi che hanno preso in consideraziomeri di dimensioni superiori a 2
cm che, tuttavia, non hanno ancora fornito evidesuficienti per poter fornire una raccomandaziene
riguardo *®. La chemioterapia seguita da trachelectomia pretaaiazione linfonodale, potrebbe aprire
nuove prospettive per poter includere tumori di giag dimensioni?®.

| tassi di concepimento delle pazienti sottopostaahelectomia radicale variano dal 48% al 6%
sebbene esistano alcune problematiche solo paensdmsuperate dalla apposizione di un cerchiaggio
cervicale®****! In particolare, si & osservato un aumentato igsdhaborti sia nel primo sia nel secondo
trimestre (rispettivamente, fino a 19% e 9.5 ¥6)°* e di parti pretermine. Piu del 60% delle donne
partorisce tra la 32° e la 37° settimana e so4# supera la 37° settimaf& Per evitare quest'ultima
complicazione sono state proposte tecniche di @ggfo cervicale che mantengano la continenzaeldiv
del segmento uterino inferiore durante la succasgnavidanza>*** inoltre, si & osservata una piu alta
incidenza di infertilitd a causa di anomalie cealiiche hanno reso necessario I'impiego di tecnidhe
riproduzione assistit4”

La trachelectomia radicale e un intervento complesseguibile solo in centri con adeguata prepamazit
ginecologia oncologica soprattutto se eseguitavi@genvaginale essendo stata abbandonata da molodescu
I'isterectomia vaginale radicale (shauta) per kEscente popolarita della linfoadenectomia; la tetetiomia
radicale addominale (laparotomica o laparoscopicagalta ha i medesimi tempi della isterectomidicale
con la sola differenza della amputazione del cp#o cui € alla portata di molti centri che si ocaup di
cancro cervicale; tuttavia, sia per via vaginake per via addominale lintervento sta avendo sempre
maggiore diffusione.

Alcuni autori hanno proposto interventi meno invasome la conizzazione o la trachelectomia semgpice
linfoadenectomia anche nel cancro cervicale IA2-#82 cm ma la casistica a riguardo & ancora ridéta
recente revisione di Bentivegna e collaboratontip 242 casi in 13 serie con 6 reidive (2.48%)

iLa chemio-conizzazione prevede la somministrazidheuna chemioterapia neoadiuvante seguita da
conizzazione e linfoadenectomia pelvica. La maggesperienza di questo approccio € di gruppi itatiza

i casi riportati sono solo alcune decine e le tiasis non sono state ampliate negli ultimi afinf*

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
Un intervento chirurgico “fertility sparir’ pud esser:
proposto alle pazienti con carcinoma microinvasivo
(invasione < 3 mm estensione < 7 mm FIGO IAl)
candidate alla conizzazione, e alle pazienti cacitama
squamoso o adenocarcinoma o adenosquamoso lirallato
cervice con lesione di diametro inferiore ai 2 cntan
estensione dell'invasione inferiore a 10 mm (stea€eiGO
IA2-1B1) candidate alla trachelectonifa.

Positiva debole

TUMORI DELL'OVAIO

La terapia conservativa (tumorectomia o salpingdegtomia monolaterale) puo essere proposta alle
pazienti in eta riproduttiva cotumore borderline confinato alle ovaie o con impianti extraovari@nn

invasivi che possono essere completamente aspongtiva associata ad attenta ispezione dell'ovaio
controlaterale, a biopsie peritoneali multiple, &gpendicectomia in caso di mucinosi e a omenteetomi

35



LINEE GUIDA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA" NEI Amn
PAZIENTI ONCOLOGICI [

infracolica per una corretta stadiazione. La fig@tihelle pazienti trattate per tumore borderlingedde
prevalentemente dall'istologia e dalla stadiaziomiziale. Secondo i risultati di una recente revis
sistematica della letteratura, che ha preso iniderazione 120 pubblicazioni, il tasso di concepitoe
spontaneo dopo terapia conservativa negli stadiainié risultato nel complesso pari al 54 % cornbasso
rischio di recidiva (pari allo 0,5%5" (Livello di evidenza 3). In confronto all'intervento demolitivo di
istero-annessiectomia bilaterale, la sopravvivemeacasi di borderline non & diminuita dopo intertee
conservativo ma la frequenza di recidive ovaricmeaggiore®®. Per quanto riguarda i tumori borderline, il
problema di preservazione della fertilita € prentdenente legato alla gestione delle recidive. Wmaptia
chirurgica conservativa & proponibile anche in cdsoecidiva, ma certamente il reintervento, spesae
coinvolge l'ovaio residuo e destinato a ridurreis@rva ovarica e quindi il potenziale riproduttivé® sono
alcune segnalazioni sulla possibilitd di effettuare ciclo di stimolazione per riproduzione assastih
“emergenza” prima di un re-intervento per recidivdorderline (7 casi) con un buon successo ripitoadu
(4 gravidanze, 57%)°"; tuttavia, & stato riportato anche un tasso didiez del 19,4 % in 62 pazienti
sottoposte a cicli di stimolazione ovarica per I'dBpo tumore borderliné®”. Al momento prima di
sottoporre una paziente con pregresso borderlumaastimolazione ovarica bisogna informarla che cion
sono dati sufficienti per escludere che il trattatoedell'infertilita sia legato ad un aumentatochi® di
recidive.

Sono state pubblicate molte casistiche riguardantirattamento conservativo (ovarosalpingectomia
monolaterale piu staging) dehrcinoma epiteliale dell’ovaiq tuttavia, queste sono molto differenti tra loro
per il fatto che il tipo istologico & variamentgpaesentato ed € noto che tumori indifferenziadi eellule
chiare hanno di per se una prognosi piu sfavorevVioteimero € anche limitato dal fatto che a diéfeza dei
tumori borderline, il carcinoma ovarico e relativemte raro al di sotto dei 40 anni, fascia di etéstjultima
che necessiterebbe maggiormente di una terapi@m@tiva, € meno dell’8% dei casi si verificanalonne
al di sotto dei 35 anni. Un altro fattore limitagtehe i tumori epiteliali al primo stadio sono ungoranza
(meno del 30%) e anche se negli ultimi anni sisiséito ad un aumento dei casi in stadi meno avanoa

¢ ancora dimostrato che la prognosi sia parimemioiata®®.

La sopravvivenza nellstadio FIGO | € superiore al 90% nei casi la G1, per scendé8d%l nei casi G2 e
al’'80% nei G3 con differenze rispetto al tipo isgico; si tenga presente che comunque i primii <&l
sono candidati a chemioterapia.

Allo stato attuale esiste un generale accordo lpguale la terapia conservativa allo stadio FIGGGIh sia
raccomandata e non & necessaria nessuna terapizaraei’*** (Livello di evidenza 3). Morice e
collaboratori hanno effettuato uno studio retropet multicentrico che ha incluso 34 pazienti con
carcinoma epiteliale ovarico in stadio IA, IC e ildelle 11 pazienti che hanno sviluppato una rgprais
malattia, tutte avevano uno stadio superiore atalis IA; hanno segnalato inoltre I'avvenimento idi
gravidanze in 9 pazientt™. Nel lavor di Satoh e colleghi sono state incl2gé pazienti in stadio IA e IC,
mostrando come il trattamento chirurgico “fertigparing” fosse sicuro in termini di ripresa di atéf, per

le pazienti in stadio IA e istologia favorevoleassenza di successivi trattamenti adiuvanti; alraon per

le pazienti in stadio IA e istologia a cellule alei@ per quelle con stadio IC e istologia favoregil autori
suggerivano di fare seguire alla chirurgia un amatnto chemioterapico adiuvarifé Per gli stessi autori
guesto tipo di chirurgia non andrebbe proposta @dlzienti con malattia in stadio la G3 o in staice
istologia a cellule chiare o grado &3(Livello di evidenza3d). Un recente studio di coorte italiano riporta i
risultati di 65 pazienti con tumore ovarico monetale trattate in modo conservativo per via lapaopga
3 In questo studio sono state trattate 36 paz@ettasso rischio (stadio IA G1-G2) e 29 ad altohiisc
(stadio IA G3)**. Questo studio riporta a 38 mesi di follow-up se@ravvivenza complessiva del 95.4% e
una sopravvivenza libera da malattia del 84.6% significativamente differenti tra le pazienti a sase
quelle ad alto rischio; tuttavia, lo studio nonasfsce in quali pazienti il trattamenti chirurgis@ stato
seguito da un trattamento chemioterapioll 60% delle pazienti che hanno ricercato unaiganza hanno
concepito spontaneamenté Tuttavia, secondo le raccomandazioni dell ESG@tilify Taskforce of the
European Society of Gynecologic Oncology), la terapnservativa nel carcinoma epiteliale dell’ovagn
dovrebbe essere proposta alle pazienti con tun®ri*G L'incidenza di ripresa di malattia dopo chirurgia
conservativa nei tumori epiteliali dell’ovaio, varinei lavori pubblicati dal 4% al 15% ed é
significativamente correlata al grading, anche rebdgbilmente la maggior incidenza di recidive ngnori
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G3 non & dovuta al mantenimento dellovaio ma e##ura aggressiva della malattia ste¥83™ In una
recente revisione di una casitica di 240 casi,&@dali G3, gli autori hanno riportato un 24% dtastasi a
distanza nei tumori G3 trattati conservativametu#tavia, gli autori fanno rilevare come gquestoodsia
simile a quello rilevato nei casi trattati in modemolitivo, e riportano inoltre la medesima progrefasso
di ricorrenza nei casi trattati con cistectomigeiso a quelli sottoposti ad annessiectoffital’80% delle
donne che lo desideravano, hanno ottenuto unadgnazé e si sono avuto 93 bambini vivi. Al termired d
programma riproduttivo, soprattutto per le formeé piggressive, € consigliato completare il trattamen
tenuto conto che sono possibili ricadute oltre ah@i e che comunque sono pazienti ad elevataoi$th

Un’altra problematica riguarda la procedura chireaigdell’ovaio controlaterale poiché I'eventual®psia
potrebbe ridurre ulteriormente la fertlilita; nellealta la recidiva controlaterale e rara (3-5%geeondo
FESGO (2012), nell'ovaio controlaterale dovrebbessere biopsiate solo lesioni visibili e sospette.

La terapia adiuvante necessaria in alcuni casdifstia e istologia a cellule chiare, stadio Ic) pegsere
responsabile di una riduzione della riserva ovaeictlla fertilita post-trattamenté’. Ci sono rarissimi casi
riportati in letteratura di stimolazione ovaricariproduzione assistita in pazienti trattate perciceama
epiteliale dell'ovaio. Dai dati disponibili non guo trarre alcuna indicaziowerta.

Esiste qualche preoccupazione sulla possibilitalah®anipolazione strumentale della regione pelypea
poter effettuare le tecniche di preservazione digttilita, possa risultare in una diffusione laealella
malattia: in un caso riportato in letteratura, wwnna con adenocarcinoma cervicale ha sviluppato un
metastasi a livello della parete addominale inispandenza del sito di inserimento del trocar @er |
laparoscopia effettuata per eseguire la trasposiziavarica al fine di preservare la fertilit§ non & chiaro
guanto spesso cio possa avvenire.

Per quel che riguarda heeoplasie non epiteliali che rappresentano il 5% delle neoplasie ovariglveine
delle quali sono piu frequenti in eta giovanilgjmori germinali e quelli dei cordoni sessuali prssessere
trattati conservativamente.

Qualita Forza della

dell'evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione
SIGN clinica

Possono essere candidate a trattamento chirurgieseovativc
tutte le pazienti con tumore borderline confinalle avaie o
con impianti extraovarici non invasivi, anche inscadi
recidiva®”.

Puo essere proposta una chirurgia ovarica conseavatle
pazienti con carcinoma epiteliale dell'ovaio stadil§sO Ia,
stadiazione chirurgica ottimale e istologia favailev
D (mucinoso, endometriode), alle pazienti con cam@@varico| Positiva debole
in stadio la e istologia a cellule chiare, e akeipnti in stadig
Ic con interessamento ovarico unilaterale e isialog
favorevole: negli ultimi due casi lintervento dewssere
seguito da un trattamento chemioterapico adiuvarase d
plating®**3%2

| tumori germinali e quelli dei cordoni sessualspono esserge
trattati conservativamente.

CARCINOMA ENDOMETRIALE

L'incidenza di carcinoma dell’endometrio in etardduttiva e piuttosto bassa poiché solo il 20%tdeiori
endometriali colpisce donne in premenopausa e etgquon piu del 5-8% interessa donne al di satictd
anni. In queste pazienti, se desiderose di unaidgaxa, pud essere proposto un trattamento coriserva
dell'utero e delle ovaie nei casi di adenocarcinben differenziati (G1) non infiltranti e senza asione
degli spazi linfovascolari alle biopsie e nei adisperplasia atipicd*’ (Livello di evidenza 3).
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Simpson e colleghi hanno valutato retrospettivamel pazienti con iperplasia atipica complessaro co
neoplasia endometriale di grado 1 che sono stéepeste a trattamento con progestinici per videopar
poter andare incontro a successive gravidanzé&d 8elle pazienti ha ottenuto una risposta commeila
25% ha effettuato un trattamento per la fertilitheedo 3 gravidanze e 3 aborti spontaifgi Nella
metanalisi di Gallos e colleghi sono stati prestamsiderazione 34 studi osservazionali che hatutado

la fattibilitd di un trattamento “fertility-sparirign giovani pazienti con iperplasia atipica congsa o con
neoplasia endometriale in stadio precoce: il tadseegressione, ricaduta e gravidanze sono risultat
rispettivamente pari a 76.2%, 40.6% e 28% per itinama endometriale, e pari a 85.6%, 26% e 26.3%
nell'iperplasia atipica comples$¥. Il trattamento prevede I'uso di progestinici i a@osi per via sistemica

o topica (o combinati). Si tenga presente che comenn questo subset di pazienti si osserva un’alta
incidenza di problemi di fertilit*®, spesso correlato ad un elevato indice di masgmEa (63% dei casi

con infertilitd), e occorre sempre tener presemteossibilita di una predisposizione genetica aiot>*,

Il primo problema riguarda la diagnosi eseguita iangte isteroscopia, biopsie o dilatazione e coageit la

cui valutazione non sempre € univoca: la revisideigpreparati istologici da parte di un patologpesto di
gineco-patologia andrebbe presa in cosnideraizaelg variabilita interosservatoria nella diagndsi
adenocarcinoma ben differenziato rispetto a ipsralatipica complessa. Alcuni autori segnalano pn u
grade del grado di differenziazione nel 15-18%adei valutati con biopsia rispetto a un 9% se wagilaon
una sistematica asportazione endometriale con ttaged™. Mediamente nei casi di iperplasia complessa
atipica si ha una risposta patologica completa @i&85% e un minor tasso di recidiva che si attestorno

al 26%. L'iperplasia atipica per definizione noregenta atteggiamenti infiltrativi e, pur giovanddsi
medesimi trattamenti, non presenta i problemi relalla valutazione oggettiva del reale stadiolalel
malattia. Nei casi di adenocarcinoma € stimata cwme una sottostadiazione di circa il 2% e cic2lH

33% dei tumori hanno di fatto una infiltrazione mietriale®>°

L'impiego di tecniche di imaging fornisce dati imyemto ma non assoluti: per quel che riguarda
linfiltrazione, la tomografia a Risonanza Magneti€TRM), utilizzata non da tutti gli autori, pres@run
tasso di veri negativi del’'85% e di veri positidi solo il 65%; anche I'ecografia trans vaginalenno
raggiunge una accuratezza sufficiente come purarapiputile per noti motivi il dosaggio del CA125.
Tuttavia, I'imaging & importante per escludere f[wagi@ ovariche primitive concomitanti o metastag¢iathe
sono presenti in circa il 4-5% dei cd&t da sottolineare come i tumori ovarici a celluédla granulosa (tipo
giovanile) sono associati nel 15-25% dei casi aotiendometriali.

Varie pubblicazioni, compresa una meta-analisitehéncluso 408 casi di carcinoma dell’endometrattéito
con progestinici, riportano un’incidenza compleasil risposta al trattamento del 55-76.2% entronk3i
dall'inizio della terapia, un’incidenza di recidigl 41-54% durante il follow—up (variabile nei vstudi fra

fra 11 e 76.5 mesif**°! |l tempo necessario per una risposta completaarestudi varia da 1 a 15 mesi
(mediana 3 mesi) e le recidive sono state ossefiaie6° e il 44° mese di terapia (mediana 19 NS,
Alcuni autori, in caso di recidiva, hanno proposgto nuovo ciclo di terapia e hanno riportato unpasta
completa nell’l85% dei casi con un tasso di secarmauta pari al 20% e comunque con nessun caso di
mortalita dovuta a progressione; sebbene tale guveesia concettualmente accettabile le casistom®
ancora insufficienti per poter applicare il metaalodi fuori di studi clinici controllati; in questtasi il
counceling assume ancora pitl valtfe

Molti sono i quesiti ancora aperti riguardo quespproccio terapeutico. Non ci sono dati per pregasno
degli approcci farmacologici fino ad ora impiegakie sono il medrossiprogesterone acetato (MAP) e il
megestrolo a dosaggi piti 0 meno elevati elé¥{B0-160 mg di megestrolo tra 100-500 per il MABhc
risultati piu o meno sovrapponibili; esiste comuaqun rischio trombo embolico evidente soprattutto i
soggetti con fattori di rischio clinic¥™** E’ stato impiegato anche lo IUD al levonorgestialsolo con
risultati inferiori in termini di remissione mentne associazione con progestinici orali a dosilpigse e in
mantenimento nel follow-up i risultati sembranoegessovrapponibifi®®.
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La durata del trattamento prima di ricercare lavigi@nza dopo la verifica della remissione potrebsgere
di 6-9 mesi. Il follow up prevede la diagnosi istgica su campionamento adeguato con isteroscopia3og

mesi.

Come gia detto precedentemente, le pazienti gioxamitumore dell’endometrio hanno in genere patelog
associate (obesita, PCOS e anovularietd) che poststerminare problemi di infertilita. In questisca
necessario un tempestivo riferimento a speciatistia riproduzione per poter abbreviare i tempi del
concepimento. Gli effetti dellapplicazione delleedhiche di Riproduzione Assistita in queste patient
soprattutto per quel che riguarda la stimolaziovarioa non sembra avere particolari controindicaizit.

In pazienti giovani con tumore dell’endometrio,npai di iniziare una stimolazione ovarica, dovrebsseee
presa in considerazione la ricerca genetica: infaélile giovani pazienti senza fattori di risci{ieCOS,
obesita ecc) la presenza di sindromi geneticheeeatd e le pazienti affette necessitano di follgw-u
specifico (es. sindrome di Lynch associata nel 3d&¥casi con maggior rischio di tumore ovarity>

In conclusione il trattamento conservativo dellijplasia complessa atipica e dell'adenocarcinoma
endometriale G1 pu0 essere proposto a donne mmtidla¢ prevedano una gravidanza in un tempo
relativamente breve, disponibili ad accurati cdht(@nche invasivi) e all’eventuale ricorso a tedre di
riproduzione assistita. Il colloquio informativoveeevidenziare tutte le problematiche inerentirlacpdura,
dalla diagnosi al follow-up, con tutti i limiti espti ma anche nella consapevolezza che i casiusdi lq
prognosi € peggiore non superano il 2% e la martalnferiore all'1%.

Come argomento a latere resta il problema dellsservazione o meno delle ovaie: il trattamento del
carcinoma tutti gli stadi prevede oltre all'istei@nia anche I'ovariectomia bilaterale basata dtdl'a
incidenza di metastasi ovariche nei tumori adereicamasi dell’'utero compreso quello del canale icate.
Oltre ai problemi della fertilita esistono comunqguelle donne giovani pesanti sequele dovute alla
castrazione: varie evidenze cliniche evidenziamoeoegli stadi precoci il coinvolgimento ovaricoago e
gueste possono essere lasciate in situ una vadguigsesami di stadiazione per il tumore e le @ati
dovranno essere attentamente monitor4t&®

Infine, l'alto tasso di recidive consiglia, una telcompletato il programma riproduttivo (programpie
breve possbile), un completamento della terapiarsbgli standard.

Qualita Forza della

dell’evidenza Raccomandazione clinica raccomandazione

SIGN clinica
Un trattamento conservativo ormonale pu0 essengogto
a donne fortemente desiderose di gravidanza dopguato
counselling, ma solo in casi selezionati (tipo 1nbe
D differenziato, senza segni di invasione degli spazi Positiva debole
linfovascolari al curettage, con RM negativa pemasione
miometriale e dopo esclusione di patologia ovarmda
metastaticaj*’.

E’ possibile consultare on-line all'indirizzo httfwww.iss.it/rpma/index.php?lang¥®tlenco di tutti i centri
italiani autorizzati che applicano le tecniche thé?eazione Medicalmente Assistita divisi per regiocon i

relativi referenti e contatti.
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Tabella 10.Riassunto dei trattamenti conservativi per tumaregologici

ALTRI DATI
TUMORE ISTOTIPO STADIO PARAMETRI INTERVENTO DISPONIBILI
CERVICE Carcinoma | IAl -invasione stromale Conizzazione Ampia e
squamoso o0 <3 mm; dettagliata
adenocarcino -spazi linfovascolari
ma o non coinvolti;
carcinoma -margini negativi;
adenosquamg -curettage negativo.
so -1A1 con LVSI -diametro < 2 cm; Trachelectomia radicale _ > 900 casi
-lIA2-IB1 -invasione stromale
(<2cm) <10 mm; Chemioconizzazione 21 casi
-diametri superficie [ Trachelectomia 15 casi
maggiori con semplice
invasione minore e
LVSI negativo
OVAIO Borderline Tutti gli stadi -impianti non invasivi| Tumorectomia o Ampie casistiche
BORDERLINE completamente salpingo-ovariectomia
resecabili; monolaterale
-parte di ovaio sano.
OVAIO Tumori non | Tutti gli stadi Monolaterale Ovariectomia
INVASIVO epiteliali monolaterale + staging
Tumori la G1 (G2) Salpingoovariectomia| 783 casi
epiteliali monolaterale + staging
Ic Interessamento ovaricq Salpingoovariectomia
unilaterale e istologia | monolaterale + staging
favorevole G1 + trattamento
chemioterapico
adiuvante a base di
platino
ENDOMETRIO Tipo 1 ben Assenza di| Recettori positivi per | Elevati dosaggi di > 400 casi
differenziato | invasione estrogeni e progesterong+
miometriale. progesterone resezione isteroscopics
Assenza di| allimmunoistochimica | di lesioni focali)
lesioni
ovariche.
Assenza di
coinvolgimento
linfovascolare
nel campione
del curettage.

LVSI: invasione spazi linfovascolari
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7. Raccomandazioni prodotte con metodologia GRADE

QUESITO 1: Nelle pazienti in premenopausa candidate a tratttomehemioterapico per neopla
mammaria e desiderose di preservare la funziomalgica sono raccomandabili gli LHRH analoghi faef
preservazione della funzionalita ovarica?

RACCOMANDAZIONE: Nelle pazienti in premenopausa candidate a trattamentmiokterapico pe
neoplasia mammaria e desiderose di preservareniaofialita ovarica, gli LHRH analoglidovrebbero
essere proposti.

Forza della raccomandazionePOSITIVA FORTE

Motivazioni/Commenti al bilancio Beneficio/Danno

Il beneficio del trattamento risulta pari ad undugione del rischio di disfunzione ovarica precobemio-
indotta di circa il 50%. In particolare, tra i 6udt considerati nellanalisi di questo outcome, &niho
riportato risultati positivi sul possibile ruolo giettivo di questa strategia (studi con la numéaosdel
campione piu ampia e qualita dell’evidenza piu &ay mentre 3 non hanno dimostrato alcun effetto.

Il reale impatto di LHRH analoghi sulla possibilitth avere successive gravidanze € ancora contavers
tuttavia, dati recenti suggeriscono un loro potaezruolo come strategia di preservazione delldlifar
Cinque studi hanno descritto gravidanze post-tratdo: 3 hanno riportato un numero maggiorg di
gravidanze con l'uso di LHRH analoghi e 2 nessuffarénza. In particolare, dei tre studi con un giace
numero di gravidanze, lo studio di Moore 2015 tsw@ssere il piu affidabile in quanto valuta takkcome
con un follow-up piu lungo e adeguato rispetto atii.

I rischi legati al trattamento (LHRH analoghi), noportati nella maggior parte degli studi, sondi oda
considerarsi clinicamente poco rilevanti rispettdaneficio atteso, anche in considerazione delevd
durata del trattamento e della contemporanea soistnaimone di chemioterapia.

Votazione forza raccomandazion Votazione bilancio Beneficio/Dann
Positiva Positiva Negativa Negativa
forte debole debole forte Favorevole Incerto Sfavorevole
4 1 5 0 0

Implicazioni per le ricerche future:

Alcuni quesiti necessitano di essere ulteriormapigrofonditi:
-non sono stati completamente elucidati i meccainidiazione attraverso cui il farmaco riduce |la
gonadotossicita dei trattamenti chemioterapici;
-mancano dati sul follow-up a lungo termine deldzienti arruolate negli studi randomizzati che fmapn

valutato l'efficacia di LHRH analoghi nella preveémze disfunzione ovarica precoce chemio-indottaj in
particolare, nessuno studio ha riportato I'inciceedz menopausa precoce nelle pazienti che hanrio ana
ripresa della funzione mestruale dopo il trattamettemioterapico;

-non sono ancora stati pubblicati i risultati dedtadio clinico OPTION e i dati di follow-up a luagermine
dello studio PROMISE-GIM®6, importanti per chiariteuolo di tale strategia come tecnica di preseivae
della funzionalita ovarica e della fertilita;

-mancano dati sulla valutazione dell'efficacia dHRH analoghi in associazione a crioconservazione
ovocitaria, rispetto alle due strategie effettistgolarmente.

Qualita delle Evidenze
La qualita globale delle evidenze e stata giudiGA@DERATA per le seguenti motivazioni: la maggior
parte degli studi valutati avevano un sample siageguato con conseguenti problemi di imprecisdasia
stima dell'effetto. Esistono problematiche metodidbe dovute all'interruzione precoce dello studio
Moore 2015. Inoltre, per alcuni studi mancano lerimazione per valutare i possibili rischi di bias
(soprattutto sulla gestione dell'allocation conogezt).

E’ stata rilevata eterogeneita tra gli studi pesrgo riguarda la lunghezza dei follow-up, I'etalel@azienti
arruolate, differenti numerosita campionarie aralie e definizioni degli outcome.

Qualita globale delle evidenze: MODERAT/

Questa raccomandazione e stata prodotta con m&tBADE.
In appendice online: quesito clinico all’origine llderaccomandazione, votazione della criticita degl
outcome, tabella GRADE completa e caratteristickiepenel.
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Question: Should LH-RH agonists be used for preserving post-treatment ovarian function?

Settings:

Bibliography: Li, 2008; Chinese journal of Clinical Oncology 35(16): 905-907 Sverrisdottir, Breast cancer Res Treat (2009); 117:561-567 Badawy; fertility and sterility (2009) vol.91, (3): 694-697. Del
Mastro, JAMA. 2011;306:269-276. Gerber, JCO, 2011; 29(17) 2334-2341. Munster, JCO 2012,30(5) 533-538 Sun, Chinese Journal of Trauma and Disability Medicine , 2011; 19(11):15-16 Elgindy,

Obstet Gynecol 2013; 121:78-86 Song, Med Oncol (2013); 30:667 Karimi-Zarchi, Eur J Gynaec Oncol; 2014; 25(1): 59-61 Moore, NEJM 2015; 372:923-932
Quality assessment No of patients Effect
Quality  |Importance
s{\LIJ((Jiigfs Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision consigg::trions alg_;gr-lig Control ge;;: '\gf) Absolute
Menstruating - Li (follow-up median 12 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 23/31 15/32 | RR 1.58 (1.04 | 27 more per 100 (from 2 oooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency2 indirectness imprecision (74.2%) |(46.9%) to 2.42) more to 67 more) HIGH
Menstruating - Sverrisdottir (follow-up median 36 m onths; assessed with: 1 anno dopo l'interruzione de | trattamento endocrino)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious serious® none 8/22 2/20 | RR 3.34 (0.87 | 23 more per 100 (from 1 gooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency indirectness (36.4%) (10%) to 15.14) fewer to 100 more) MODERATE|
Menstruating - Badawy (follow-up median 8 months  *: not considered)
| | | | | CRITICAL
Menstruating - Del Mastro (follow-up median 12 mont  hs; assessed with: ripresa attivita mestruale indip endentemente dai livelli di FSH e E2 )
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 88/139 60/121 | RR 1.28 (1.02 | 14 more per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency7 indirectness imprecision (63.3%) [(49.6%) to 1.59) more to 29 more) HIGH
Menstruating - Gerber (follow-up median 6 months; n ot considered)
| | | | | CRITICAL
Menstruating - Munster (follow-up median 24 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 22/26 18/21 | RR 0.99 (0.78 | 1 fewer per 100 (from 19 oooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency™ indirectness imprecision (84.6%) |(85.7%)| o 1.25) fewer to 21 more) HIGH
Menstruating - Sun (follow-up median 12 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious serious® none 8/11 5/10 | RR 1.45 (0.71 |23 more per 100 (from 15| OOOO CRITICAL
trials of bias inconsistency™ indirectness (72.7%) | (50%) t0 2.98) fewer to 99 more)  |[MODERATE
Menstruating - Elgindy (follow-up median 12 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious serious® none 21/25 20/25 |RR 1.05 (0.1 to| 4 more per 100 (from 72 gooo CRITICAL
trials of bias inconsistency12 indirectness (84%) (80%) 1.36) fewer to 29 more) MODERATE|
Menstruating - Song (follow-up median 12 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 53/89 39/94 | RR 1.44 (1.07 | 18 more per 100 (from 3 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency™ indirectness imprecision (59.6%) |(41.5%) to 1.93) more to 39 more) HIGH

Menstruating - Karimi-Zarchi (follow-up median 6 mo

nths; not considered)
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Quality assessment No of patients Effect
Quality  |Importance
s{\tlj?iigfs Design Risk of bias Inconsistency Indirectness Imprecision consigg::trions a;g;}i'; Control ge;;: '\gf) Absolute
CRITICAL
Menstruating - Moore — not reported
| | | | | | CRITICAL
Pregnancy - Li - not reported
| | | | | CRITICAL
Pregnancy - Sverrisdottir - not reported
| | | | | | CRITICAL
Pregnancy - Badawy - not reported
| | | | | CRITICAL
Pregnancy - Del Mastro (follow-up median 12 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 3/148 1/133 [ RR 2.70 (0.28 | 1 more per 100 (from 1 oooo CRITICAL
trials of bias inconsistency’ indirectness imprecision™ (2%) (0.75%) to 25.6) fewer to 18 more) HIGH
Pregnancy - Gerber (follow-up 6 months)
1 randomised [no serious risk |no serious Serious™® no serious none 1/30 1/30 | RR 1.00 (0.07 | O fewer per 100 (from 3 gooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency® imprecision®® (3.3%) |(3.3%)| to15.26) fewer to 48 more)  |MODERATE
Pregnancy - Munster (follow-up 24 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 0/26 2/21 | RR 0.20 (0.01 | 8 fewer per 100 (from 9 oooo CRITICAL
trials of bias® inconsistency indirectness imprecision®® (0%) (9.5%) to 4.24) fewer to 31 more) HIGH
Pregnancy - Sun - not reported
| | | CRITICAL
Pregnancy - Elgindy (follow-up median 12 months)
1 randomised [no serious risk |no serious no serious no serious none 1/25 0/25 | RR2(0.07 to ooog CRITICAL
trials of bias inconsistency indirectness imprecision®® (4%) (0%) 56.96) HIGH
Pregnancy - Song - not reported
| | | | | CRITICAL
Pregnancy - Karimi-Zarchi - not reported
| | | | | | CRITICAL
Pregnancy - Moore (follow-up median 4.1 years)
1 randomised [serious™** no serious no serious no serious none 22/105 12/113| RR 1.97 (1.03 | 10 more per 100 (from O gooo CRITICAL
trials inconsistency17 indirectness imprecision (21%) (10.6%) to 3.78) more to 30 more) MODERATE|

"'Non & stato possibile valutare i possibili rischi di bias presenti nello studio per la completa mancanza di informazioni.
2 Eta mediana gruppo intervento: 40 (range 21-49); eta mediana gruppo controllo 40 (range 25-50)
3 Lintervallo di confidenza, oltre a includere il non effetto, € molto ampio.
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4 Non riportati i persi al follow-up
Eta media gruppo intervento: 30 (SD 3.51); eta media gruppo controllo 29.2 (SD 2.93)
% L'outcome votato dal panel é ripresa dell'attivita mestruale a 12 mesi mentre nel paper I'outcome principale € I'assenza dell'attivita mestruale + livelli di FSH e E2 da post menopausa. Si riportano i dati relativi alla secondary analysis.
" Eta mediana gruppo intervento: 39 (range 25-45); eta mediana gruppo controllo 39 (range 24-45)
8 Eta mediana gruppo intervento: 35 (range 26-44); eta mediana gruppo controllo 38.5 (range 29-47)
9 Allocation concealment: nessun sistema centralizzato di randomizzazione viene riportato nei metodi
1% Eta mediana gruppo intervento: 39 (range 21-44); eta mediana gruppo controllo 38 (range 26-44)
" Eta mediana gruppo intervento: 38 (range 23-49); eta mediana gruppo controllo 37 (range 21-48)
2 Eta media gruppo intervento: 33 (SD 3.8); eta media gruppo controllo 32.84 (SD 4.3)
'3 Eta media gruppo intervento: 40.3 (SD 6.5); eta media gruppo controllo 42.1 (SD 5.9)
Lo studio & stato interrotto precocemente a causa della perdita del finanziamento per la distribuzione del farmaco
!5 Considerando i pochi eventi verificatisi, & stato deciso di non abbassare il livello di qualita per imprecisione
No explanation was provided
' Eta mediana gruppo intervento: 37.6 (range 26-49); eta mediana gruppo controllo 38.7 (range 25-50)
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