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• Ogni giorno in Italia 30 nuovi casi di 
tumore in pazienti al di sotto dei 40aa 
(pari al 3%)

• I progressi nei trattamenti hanno 
enormemente migliorato i tassi di 
sopravvivenza ma studi di popolazione 
hanno dimostrato una riduzione del 30-
50% delle possibilità di avere una 
gravidanza nelle pz sopravvissute (Human
Reproduction 2008)



– I trattamenti antiproliferativi (radio-chemio) sono 
associati ad un rischio di infertilità temporanea o 
permanente

– Inoltre l’età media in cui si cerca una gravidanza 
si è spostata per varie ragioni in avanti (nel 96 
era 35 anni solo per il 16%, nel 2025 saranno il 
25%)

E’ quindi sempre più frequente che le 
pazienti al momento della diagnosi non 
abbiano ancora avuto un figlio 



Il tasso di infertilità iatrogena è 
variabile e dipende da

• Dalla terapia

– classe/dose/posologia del 
chemioterapico

–Estensione e sede del campo di 
irradiazione; dose erogata e suo 
frazionamento

• Dalla paziente

–Età paziente

–Riserva ovarica della paziente



Rischio amenorrea permanente 
in donne trattate con 

chemioterapia





Rischio amenorrea permanente in 
donne trattate con radioterapia

• Una dose compresa tra 5 e 20 Gy 
sull’ovaio è sufficiente per causare una 
permanente disfunzione gondaica, 
indipendentemente dall’età della 
paziente. Alla dose di 30 Gy la 
menopausa precoce è certa nel 60% 
delle pz sotto i 26 anni, a 40 anni sono 
sufficienti dosi di 5-6 Gy



Età, riserva ovarica, qualità 
ovocitaria



Marcatori della riserva 
ovarica

• AMH, CONTA FOLLICOLI ANTRALI, 
FSH in2-3° giornata del ciclo

• Valori AMH pretrattamento possono 
assumere valore predittivo del rischio 
infertilità iatrogena (linee guida 
AIOM)



I trattamenti oncologici 
compromettono la fertilità 

attraverso diversi meccanismi

–Riduzione follicoli primordiali (pof)

–Alterazione dell’equilibrio ormonale

–Alterazione della vascolarizzazione  delle 
strutture genitali (per chirurgia o radio)

– Induzione di danni anche irreversibile agli 
organi genitali (ad es.riduzione del volume 
uterino, dello spessore endometriale, 
danni tubarici o della cervice)



Trattamenti antitumorali e 
danno ovarico

• Possono causare fallimento ovarico 
precoce (POF) e amenorrea

oppure

• Possono provocare un danno parziale, 
ridurre il pool dei follicoli primordiali  e 
quindi indurre, nonostante la ripresa 
delle mestruazioni, infertilità o 

accorciamento della vita riproduttiva



Indicazioni particolari 
alla preservazione

1) In chi non ha in programma terapie 
gonadotossiche ma per cui si prevede una 
di attesa prima della gravidanza di  2-5 
anni

2) In pz BRCA positive, in cui è raccomandata 
l’ovariectomia bilaterale attorno ai 40 anni

3)In pz che hanno già eseguito chemioterapia, 
ripreso cicli mestruali, ma hanno marcatori 
della riserva ovarica ridotti a causa della 
terapia (tempo di attesa almeno 6-12 mesi)



BRCA

• Possibile associazione tra mutazione 
BRCA1/2 e riduzione della riserva 
ovarica

–Minore AMH, AFC

–Minore numero di ovociti recuperati ?



Tecniche preservazione

1. Crioconservazione ovocitaria
(embrionaria)

2. Crioconservazione di tessuto 
ovarico

3. Soppressione gonadica con 
LHRH analoghi 

4. Schermatura gonadica

5. Trasposizione ovarica

6. Chirurgia conservativa



Scelta in base a….

• Età e riserva ovarica

• Diagnosi e condizioni della paziente

• Tipo di trattamento

• tempo a disposizione prima di 
iniziare i trattamenti

• possibilità che la neoplasia abbia 
metastatizzato alle ovaia



Crioconservazione ovociti

1. induzione crescita follicolare 
multipla

2. pick up

3. vitrificazione ovociti



Crioconservazione ovociti

• Pro
• Migliaia di nati

• Tecnica molto diffusa (soprattutto in Italia), 
dal 2013 non più considerata sperimentale

• Minimamente invasiva

• Contro
• Ritardo inizio chemioterapia (10-14 giorni 

dall’inizio della stimolazione)

• Aumento estrogeni

• rischio sindrome da iperstimolazione ovarica



Induzione della crescita
follicolare multipla

•Stimolazione con gonadotropine a partire 
dal 2-3 giorno del ciclo per circa10-14 giorni 
(in associazione con analogo LHRH per 
evitare ovulazione spontanea) 

•Trigger con analoghi GnRH o con hcg 
(per ridurre il rischio OHSS)

•Valutare necessità utilizzo EBPM per 
aumentato rischio trombo-embolico nelle 
pazienti oncologiche



Induzione della crescita
follicolare multipla

• PROTOCOLLI DI EMERGENZA
(partenza in fase luteale, partenza 
random)

• PROTOCOLLI PER TUMORI 
ORMONI SENSIBILI con 
tamoxifene o letrozolo

• Duo stim



Protocollo di “emergenza”





“Duo stim”



Nei tumori ormono 
responsivi

• Mammella (rec pos), endometrio

• STIMOLAZIONE con 
• Tamoxifene

• Inibitori aromatasi

• Adeguamento dosaggio gonadotropine

• Follow up:  due recenti studi, su 120 
e 148 pz, non mostrano differenze di 
sopravvivenza libera da progressione 
a 5 anni dalla stimolazione



letrozolo
• Inibitore dell’aromatasi

• “Off label”

• Nel 2005 un abstract presentato all’ASRM 
indicava un aumento delle malformazioni 
nei nati dopo terapia con letrozolo, dati 
poi criticati e sconfessati da più ampie 
casistiche, ma la nota AIFA non è stata 
ritirata

• Tulandi et Al. Fertil steril 2006

– studio c.c. vs letrozolo, studio su quasi 1000 
neonati, numero malformazioni confrontabile 
(4.8% vs 2.4%)



Gravidanze ottenute 
• Pochi dati (poche decine riportati in letteratura)sulle 

gravidanza da scong ovo in pz onco

• Registro ISS PMA Italiano 2017

• Ovviamente i fattori che influenzano il risultato sono 
età paziente e numero uova

• Numero ovociti necessari per ottenere un bambino? 
Uno studio prospettico ha calcolato10-15 sotto i 35 
anni ma 29.6 tra i 36 e 39 anni (Chang et al, fertil 
steril 2013)



Gravidanze ottenute



Crioconservazione embrioni

• Crioconservazione embrioni

–Vietata dalle legge 40

–Richiede presenza di partner

–questioni etico-religiose

• Crioconservazione ovociti immaturi

–3-5 giorni di stimolazione

–Maturazione in vitro prima della 
vitrificazione o allo scongelamento

–Solo in pochi centri, casistica ridotta



Crioconservazione tessuto 
ovarico (frammenti di 

corticale ovarica)

• Pro
– Si può eseguire immediatamente

– Non richiede stimolazione ormonale

– Idonea per età prepuberale

• Contro
– Tecnica sperimentale, sono riportati circa un 

centinaio di nascite

– Procedura chirurgica 

– Non eseguibile in caso di possibile interessamento 
ovarico



Trasposizione ovarica

• Riposizionamento chirurgico delle 
ovaie lontano dal campo di 
irradiazione

• Ca retto, cervice, linfoma di 
Hodgkin…

• Può richiedere il riposizionamento 
chirurgico e l’utilizzo di tecniche IVF



Utilizzo di LHRH analoghi in 
concomitanza alla 

chemioterapia

• Razionale: la chemioterapia colpisce 
maggiormente i tessuti a rapido turn-over 
cellulare, pertanto un’inibzione dell’attività 
ovarica durante la terapia antiblastica 
protegge le ovaie stesse

• meccanismo: -riduzione della secrezione FSH, 

inibizione attività ovarica (reclutamento follicoli)

- ipoestrogenismo, riduzione 

perfusione utero-ovarica (minore esposizione ai 
chemioterapici)



Utilizzo di LHRH analoghi in 
concomitanza alla chemioterapia



Utilizzo di LHRH analoghi in 
concomitanza alla chemioterapia

Diverse recenti metanalisi
– Lambertini, 12 studi RC, 1231 pz con ca mammario

Riduzione del rischio di sviluppare disfunzione ovarica e amenorrea (OR 
0.55) e maggior numero di gravidanze

– Del Mastro, 9 studi RC, 765 pazienti di cui 225 casi di POF

Riduzione del rischi di POF molto significativa nelle pz protette 
con analoghi (OR=0.43)

– Studio Poems , 281 pz ca mammario

Insorgenza di disfunzione ovarica  nel 22% delle pz sottoposte 
a chemio senza analoghi VS l’8 % delle pz protette con 
analoghi



Utilizzo di LHRH analoghi in 
concomitanza alla chemioterapia

• Approvato in Italia da giugno 2016, prevista 
rimborsabilità per le pz oncologiche

• non comporta aumento estrogeni (se non nei 
giorni successivi alla prima somministrazione)

• Effetti collaterali: sintomi da deprivazione 
estrogenica reversibili alla sospensione, 
alterazioni metabolismo osseo non significative 
per terapie < 6 mesi

• Non esclude la criopreservazione



In conclusione le linee guide 
AIOM 2018 raccomandano:

1. counseling per  tutti i pz 
oncologici in età 
riproduttiva
- valutare il desiderio di 

gravidanza

- stimare il rischio di riduzione 
della fertilità del trattamento 
proposto

- valutare la riserva ovarica 
(AMH, AFC)

- proposta delle strategie 
disponibili per ridurre tale rischio



In conclusione le linee guide 
AIOM 2017 raccomandano:

2. percorso privilegiato, 
che permetta di eseguire il 
colloquio e l’eventuale 
procedura il prima possibile. 
La paziente dovrebbe essere 
inviata al centro PMA appena 
eseguita diagnosi e 
stadiazione



In conclusione le linee guide 
AIOM 2017 raccomandano:

3. Presenza di un team 
multidisciplinare o 

comunque che preveda 

una comunicazione 
rapida ed efficace 
fra oncologo e 
medico della 
riproduzione, 
psicologo.



Centro PMA Lugo
– Dal 2016 è stato definito un “percorso per la 

preservazione della fertilità”, in collaborazione con le UO 
di oncoematologia e senologia dell’AUSL Romagna e con 
l’IRST

– Colloquio con la paziente entro 2-3 giorni dalla richiesta 
da parte dell’oncologo

– Esami infettivologici ed  ecografia tv (tamponi vaginali, 
ecografia mammaria) necessari in caso di 
crioconservazione ovocitaria

– Si concorda con oncologo inviante eventuale proposta

– Programma inizio terapia e monitoraggi 

– Invio in centri per congelamento tessuto ovarico

– AMH a distanza di 1 anno dalla chemio ed eventuale 
colloquio

– Febbraio 2019:  la conferenza stato regione ha 
approvato il PDTA per pz oncologici che desiderino 
preservare la fertilità



Centro PMA Lugo, 2010-2019

• Colloqui per counseling: 10-20 l’anno
• 41 pazienti sottoposte a PU (14 negli 

ultimi due anni)
• 256 ovociti congelati
• 1 ciclo ivf con 2 ovociti scongelati
• Ovociti eliminati in due casi (1pz -

11ovociti- per volontà della paziente e 
1pz-12 ovociti- per decesso)

• Dal 2003 sono state crioconservate 1035 
paillette di 571 pazienti oncologici. 7 
gravidanze



Grazie per l’attenzione …


