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~4% (50,000) delle persone con diagnosi di cancro hanno

meno di 35 anni. 

Ogni giorno in Italia vengono diagnosticati almeno 30 nuovi 

casi di tumore in pazienti di età inferiore ai 40 anni, pari al 

3% della casistica generale 

I tumori più frequenti nelle donne di 

20-40 anni interessano                     

la mammella, la tiroide, la cervice 

uterina, il colon-retto e l’ovaio, 

seguiti da sarcomi, linfomi e 

leucemie.



Rasool N, Rose PG. Clin Obstet Gynecol. 2010 

Prima dei 40 anni…

25-40% tumori del collo dell’utero

5% tumori del corpo dell’utero

10% tumori della mammella

12% tumori dell’ovaio



American Cancer Society, Facts and Figures, 1995



Women’s Health 2006;2(5):717–32.
Pagani O, Goldhirsch A. 

Breast cancer in young women: climbing for progress in care and knowledge

90 casi/AA



Il carcinoma della mammella è la neoplasia più frequente 
nelle donne dei Paesi industrializzati ed è la maggior 

causa di morbilità e mortalità oncologiche. 

DONNE FERTILI: sempre un maggiore numero di donne 
posticipano  la prima gravidanza : 

In Italia la percentuale di gravidanze registrate in donne 

oltre i 35 anni è passata dal 12% nel 1990 al 16% nel 1996

ed è stato stimato che sarà pari 

al 25% nel 2025 

In Italia si stimano circa 40.000 nuovi casi all’anno 
QUANTI IN ETA’ FERTILE ? 



Le domande 

•Sono  ancora fertile ? Ma è “ semplice” dopo

un tumore della mammella realizzare questo fantastico 

•desiderio?

•Che impatto hanno le terapie  sul mio corpo? La gravidanza

influirà sulla mia prognosi

•Andrò prima in menopausa? ? Posso preservare la mia fertilità?

•Posso avere una gravidanza? 

•Il mio bambino sarà sano o le terapie hanno danneggiato il mio 

DNA?

•Quanto tempo devo attendere? 

•Posso interrompere la terapia?
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Il desiderio delle pazienti 



I medici…..



Le giovani adulte colpite da tumore senza un fermo desiderio di maternità alla diagnosi,

sono a rischio di non ricevere una informazione adeguata circa l’impatto del trattamento

sull’abilità riproduttiva futura e sulle opzioni di preservazione della fertilità

1 su 6 delle donne con pregressa diagnosi di cancro,

che NON avevano manifestato un desiderio di maternità pretrattamento,

ha successivamente cambiato pensiero. 

Armuand e coll. Support Care Cancer (2014)



1/3 delle donne con pregressa diagnosi di cancro, 

che avevano manifestato un desiderio di maternità pretrattamento, ha avuto figli

la maggioranza ha ricercato una gravidanza 3-7 anni dopo la diagnosi

 Le pazienti infertili con pregressa diagnosi di cancro presentano, rispetto alle pazienti infertili per altri

motivi, qualità di vita (depressione, ansia) e funzione sessuale meno soddisfacenti

Le pazienti infertili con pregressa diagnosi di cancro presentano, rispetto alle pazienti che hanno

completato il loro progetto familiare uno stato mentale peggiore

Armuand e coll. Support Care Cancer (2014)





• Ogni donna possiede un proprio patrimonio follicolare

• La fertilità diminuisce con l'età
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• Correlato alla riserva ovarica basale

• Dipende dal tipo di terapia:

– Chemioterapia

– Ormonoterapia

– Radioterapia

– Chirurgia demolitiva



Trattamenti oncologici e riduzione della 

funzionalità ovarica 

30-100% delle pazienti sottoposte a 

trattamenti oncologici sviluppa una 

cessazione della funzione ovarica 

(menopausa prematura)



Howell 1998;   Meirow 2004;   Lee 2006

età della paziente

 rischio di amenorrea (dopo chemioterapia adiuvante standard):

21-71% nelle donne <40 aa vs 49-100% >40 aa

riserva follicolare iniziale

tipo

dose ( mono / polichemioterapia )



RISCHIO DI CESSAZIONE DELL’ATTIVITÀ OVARICA 
DURANTE LA CHEMIOTERAPIA

< 40 anni > 40 anni

Menopausa 31% 92%

CMF Adriamicina

Amenorrea ad 1 anno dalla 

fine del trattamento
69% 34%



 63 pazienti 18-41 anni

 Hodgkin, non-Hodgkin, AML

 40 pazienti sottoposte a low-risk ABVD

 Follow up 1-20 anni

Di Paola et al, The Oncologist 2013
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 Crioconservazione di tessuto ovarico

 Crioconservazione di ovociti maturi

 Crioconservazione di embrioni

 Trasposizione ovarica

 Soppressione ovarica con analoghi del GnRH
durante le terapie gonadotossiche
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 Trasposizione ovarica



Soluzinipossibili: 

Preservazione degli oociti/ embrioni

Utilizzo LH-Rh analoghi durante la terapia citotossica



Centro di Fisiopatologia della Riproduzione e PMA
Via Ventimiglia 3, 10126, Torino

Tel: Ambulatorio 011.3134411 (lunedì-venerdì, ore 10.30-15.00)

Laboratorio 011.3134228

Fax 011.3134120

E-mail: progettofertisave@yahoo.it

Sito: www.progettofertisave.it 



In quali pazienti?

• giovani (età < 40 anni) 

• con buona riserva ovarica

• ad alto rischio di insufficienza ovarica ed infertilità

• buona prognosi quoad vitam

• danni all’utero limitati

• consenso del Team Oncologico

PROGETTO FERTISAVE, Università di Torino 



Il progetto FERTISAVE: 

crioconservazione di ovociti

Età media 29.44±6.08

PATOLOGIA NUMERO DI PAZIENTI

Patologie oncoematologiche 56

Patologie ematologiche non 

oncologiche

6

Tumori mammari 61

Altri tumori solidi 22

Patologie ovariche 7

Patologie autoimmuni 8

Sclerosi multipla e altre patologie 

demielinizzanti

13

Familiarità per insufficienza ovarica 4

Patologie genetiche 2

TOTALE 179

PROGETTO FERTISAVE, Università di Torino 



 Le tecnologie per la preservazione della fertilità si stanno rapidamente

evolvendo.

 Le pazienti che debbano intraprendere trattamenti a rischio di danneggiare

la loro funzione riproduttiva devono ricevere un COUNSELLING

TEMPESTIVO riguardo le opzioni di preservazione della fertilità e devono

essere RIFERITE RAPIDAMENTE AD UN PROGRAMMA DEDICATO.

 Attualmente le tecniche consolidate di preservazione della fertilità

includono la crioconservazione di ovociti ed embrioni o di liquido seminale

per i maschi.

 La crioconservazione di tessuto ovarico e l’uso di analoghi del GnRH nei

maschi e nelle femmine sono tecniche ancora sperimentali.



GnRH analogo: 

una temporanea soppressione ovarica 

durante la CT è associata ad 

un’incremento significativo della 

preservazione della funzione ovarica

 RR 1.68  preservazione 

funzionalita’ ovarica

 RR 1.65  gravidanza

STUDIO PROMISE

281 pts

77% vs 58% 

ad un anno cicli regolari



Trials clinici randomizzati sull’uso dei GnRh analoghi per la 

preservazione della funzionalità ovarica

POF premature ovarian failure

B. Gerber • O. OrtmannArch Gynecol Obstet (2014)



Goserelina per la protezione della riserva ovarica durante

la terapia adiuvante per k mammella

Moore e coll, N Engl J Med 2015

POEMS study
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• Un tempo si pensava che la gravidanza
fosse controindicata

• Dati più recenti sono rassicuranti: 

• le Survivors che hanno una gravidanza non 
sembra abbiano risultati peggiori di coloro
che non ne hanno avute

• Dati limitati



•Meta-analisi

•Azim e coll

•14 studi su 1244 casi e 18,145 controlli

•Per l’ overall survival, il rischio relativo aggregato era 0.59 (95% CI: 

0.50-0.70), a favore delle survivors  che hanno avuto una gravidanza

•Valachis e coll

•9 studi

•L’hazard ratio aggregato di morte era  0.51 (95% CI: 0.42-0.62), a 

favore delle survivors  che hanno avuto una gravidanza

• Dati simili per le donne con tumori estrogeno/progesterone  positivi



Molti studi sull’effetto della gravidanza sulla recidiva del 

carcinoma mammario e sulla sopravvivenza hanno riscontrato una 

miglior prognosi nelle donne che hanno intrapreso una gravidanza 

dopo la terapia.

Probabilmente esiste un bias di selezione 

“healthy mother effect”

(riduzione del 15%  del rischio di morte per le donne 

affette da tumore della mammella e successiva gravidanza)

Ci sono molti dati in letteratura, ma  non conclusivi sia per la difficile 

interpretazione dei dati (studi non randomizzati) sia per la scarsa 

numerosità del campione preso in esame.



I dati disponibili indicano che la sopravvivenza della paziente con 

diagnosi di tumore della mammella e successiva gravidanza non 

cambia. 



Circa la metà delle pazienti considerate sono rimaste gravide 2-3 

anni dopo la terapia.

La ragione principale per differire la gravidanza è che la maggior 

parte delle recidive, soprattutto nelle N+ avviene a breve tempo 

dalla diagnosi.

Uno studio di coorte statunitense ha dimostrato che il rischio di morire 

per la malattia è ridotto significativamente fra le pazienti che hanno 

partorito > 10 mesi dalla diagnosi di carcinoma mammario (RR 0,54  CI

0,41-0,71), ma non fra quelle che hanno partorito < 10 mesi dalla 

diagnosi 

Mueller e coll , Cancer 2003
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Linee guida internazionali sul

cancro alla mammella e la 

gravidanza

Raphaeil e coll, Current Oncology 2015

Le risposte



Gravidanza dopo tumore della mammella

healty mother effect 

riduzione del 15%  del rischio di morte per le donne 

affette da tumore della mammella e successiva gravidanza

Pro 

gravidanza
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Quali sono i rischi per la salute del 
bambino dopo i trattamenti 

antitumorali?

• Nessun rischio di malattia alla nascita

• Nessun rischio di trasmissione verticale

• Aumentato rischio di parto cesareo, parto pre-

termine, basso peso alla nascita e complicanze al 

parto



• Dipende ….. Richiede un approfondito

counseling con il medico curante

– Solitamente è consigliato una volta fuori dal

periodo di possibile recidiva precoce

– Deve avere un periodo di washout corretto





• I dati retrospettivi disponibili non solo non riportano effetti negativi di una 

gravidanza in seguito a BC, ma addirittura mostrano un potenziale impatto 

favorevole sulla prognosi…quindi la gravidanza dopo BC non andrebbe scoraggiata

• Necessità di una stadiazione adeguata prima del concepimento

• Non vi sono evidenze per definire il corretto timing della gravidanza. Alcuni esperti 

raccomandano di evitare la gravidanza nei primi 2 aa dalla diagnosi per le pz ad alto 

rischio.

• Necessità di discutere i potenziali svantaggi dell’interruzione della terapia (in 

particolare tamoxifene) e bilanciarli con il rischio di infertilità dovuto all’età e al 

trattamento chemioterapico

• Attendere almeno 6 mesi dal termine della chemioterapia e 3 mesi dal termine del 

tamoxifene

The European Society of Breast Cancer Specialists recommendationsfor the management 

of young women with breast cancer, 2012



• Nessun aumento di malformazioni fetali

• Necessità di attento monitoraggio della gravidanza

• Allattamento non controindicato, anche se la produzione di 
latte da parte della mammella trattata chirurgicamente e 
radioterapicamente è minore

• Se la donna interrompe la terapia con tamoxifene per 
intraprendere una gravidanza si può prendere in 
considerazione la reintroduzione del farmaco al termine della 
stessa

• Solo dati retrospettivi disponibili RESEARCH PRIORITY!!!

The European Society of Breast Cancer Specialists recommendationsfor the management 

of young women with breast cancer, 2012



Risposte…





 Oggi la chirurgia conservativa offre una

opportunità sicura in pazienti accuratamente

selezionate, desiderose di prole

 Alcuni trattamenti medici/chirurgici possono

ridurre il danno della chemio e radioterapia

sugli organi riproduttivi

 La gravidanza non peggiora la prognosi del

cancro



La preservazione della fertilità è un tema di importanza
fondamentale per tutte le giovani donne a rischio di
insufficienza ovarica precoce

Un counselling precoce e adeguato dovrebbe essere
garantito a tutte le pazienti a rischio di perdere la propria
fertilità

Il clinico deve adeguare i livelli di comunicazione ed
avviare con le pazienti una serena e corretta informazione,
in collaborazione con un gruppo multidisciplinare





35-year-old woman

Recently married, no children

53 mm carcinoma left breast

Biopsy confirmed axillary lymph node involvement

– ER –ve 0/8; PgR –ve 0/8; Her2 –ve

– Grade III; Ki-67 60%

Neoadjuvant chemotherapy recommended

Patient desperate to have possibility of future pregnancy

What would you recommend?

LHRH analogue during chemotherapy

Oocyte/embryo cryopreservation

Oocyte/embryo cryopreservation and LHRH analogue during chemotherapy

That she avoids future pregnancy because of adverse effects on prognosis

Not sure



LHRH analogue during chemotherapy

12% 

Oocyte/embryo cryopreservation

17% 

Oocyte/embryo cryopreservation and LHRH analogue during

chemotherapy

62% 

That she avoids future pregnancy because of adverse effects on 

prognosis

4% 

Not sure

4% 



40-year-old woman 

– T2 pN1 M0 left breast cancer

– ER+ve 8/8; PgR-ve 0/8; Her2 –ve

– Grade III; Ki67 34%

Received neoadjuvant FEC-docetaxel chemotherapy

WLE and ANC performed

– Residual 18 mm tumor in breast and 2/17 positive axillary lymph nodes

Locoregional radiotherapy planned

Still menstruating after chemotherapy

Which endocrine treatment is most likely to achieve long-term disease
control?

Ovarian suppression and tamoxifen

Tamoxifen

Ovarian suppression plus exemestane

They are all of very similar efficacy

Not sure



Ovarian suppression and tamoxifen

23% 

Tamoxifen

8% 

Ovarian suppression plus exemestane

63% 

They are all of very similar efficacy

3% 

Not sure

3% 




