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Perché parlarne?

~4% (50,000) delle persone con diagnosi di cancro hanno
meno di 35 anni.

Ogni giorno in ltalia vengono diagnosticati almeno 30 nuovi
casi di tumore in pazienti di eta inferiore ai 40 anni, pari al
3% della casistica generale

| tumori piu 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.
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Annual incidence of breast cancer

according to age categories

90 casi/AA

/

___—

Women’s Health 2006;2(5):717-32.
Pagani O, Goldhirsch A.
Breast cancer in young women: climbing for progress in care and knowledge



Il carcinoma della mammella e la neoplasia piu frequente
nelle donne dei Paesi industrializzati ed e la maggior
causa di morbilita e mortalita 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 e passata dal 12% nel 1990 al 16% nel 1996
ed e stato stimato che sara pari
al 25% nel 2025

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



Il punto di vista della donna

Le domande

*Sono ancora fertile ? Ma e “ semplice” dopo

un tumore della mammella realizzare questo fantastico
edesiderio?

*Che impatto hanno le terapie sul mio corpo? La gravidanza
influira sulla mia prognosi

*Andro prima in menopausa? ? Posso preservare la mia fertilita?
*Posso avere una gravidanza?

/l mio bambino sara 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

Patients’ Perspectives

Fertility issues are important for young women with
i breast cancer

 Fertility issues are among the top 5 concerns of young
breast cancer patients

+ §1% of patients worried about fertility issues at diagnosis

+ 29% did not comply with treatment because afraid of
infertility



| medici.....

Doctors’ Perspectives

Fertility issues are still a grey zone for breast cancer doctors

v 32° of patients did not recall discussing fertility issues
with their doctors

» 37% of doctors never read fertility preservation guidelines

+ 49% of doctors were confused about safety of pregnancy
after breast cancer -

Ruddy KJ, et al. J Clin Oncol. 2014;32(11):1151-1156. Lambertini M, et al. Presented at: 2018 European Breast Cancer
Conference (EBCC-11); 21-23 March 2018: Barcelona, Spain. Biglia N, et al. Gynecol Endocrinol. 2015;31(6):458-464.



ORIGINAL ARTICLE

Desire for children, difficulties achieving a pregnancy,
and infertility distress 3 to 7 years after cancer diagnosis

Le giovani adulte colpite da tumore senza un fermo desiderio di maternita alla diagnosi,
sono a rischio di non ricevere una informazione adeguata circa I'impatto del trattamento
sull’abilita riproduttiva futura e sulle opzioni di preservazione della fertilita

1 su 6 delle donne con pregressa diagnosi di cancro,
che NON avevano manifestato un desiderio di maternita pretrattamento,
ha successivamente cambiato pensiero.

TUTTE le pazienti con una diagnosi di cancro in eta fertile dovrebbero essere
informate sui possibili effetti negativi delle terapie antitumorali sulla
riproduzione e sulle opzioni di preservazione della fertilita.

Armuand e coll. Support Care Cancer (2014)



ORIGINAL ARTICLE

Desire for children, difficulties achieving a pregnancy,
and infertility distress 3 to 7 years after cancer diagnosis

1/3 delle donne con pregressa diagnosi di cancro,
che avevano manifestato un desiderio di maternita 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, qualita 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

| professionisti sanitari che si occupano di oncologia devono essere a
conoscenza del fatto che le intenzioni dei giovani pazienti circa il loro progetto
familiare ed il desiderio di avere bambini pud cambiare, in special modo se i
pazienti sono giovani e senza figli alla diagnosi.

Armuand e coll. Support Care Cancer (2014)



Only 5% to 10% of young breast cancer patients have
subsequent pregnancies
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Stensheim H, etal. IntJ Cancer. 2013;133(11):2696-2705.



La verita sulla fertilita

* Ogni donna possiede un proprio patrimonio follicolare

e La fertilita diminuisce con l'eta

50
@& Pregnancy rate
40 |- @ Lvebirth rate
a
o
g w0F
a
u
Ez{}.—
10 -
u.lIIlIIIlIIIIIIIIIIIIIII%‘F'-
22 24 26 28 30 32 24 36 38 40 42 44 46
Age

ASRM Practise Commitee. Aging and infertility in woman. Fertil Steril 2006.



Il punto di vista della donna

Le risposte

*Sono ancora fertile ? Ma e “ semplice” dopo
un tumore della mammella realizzare questo fantastico
edesiderio? Si MA.... Non e semplice!

*Che impatto hanno le terapie sul mio corpo? La gravidanza influira sulla mia prognosi
*Andro prima in menopausa? ? Posso preservare la mia fertilita?

* Posso avere una gravidanza?

*/l mio bambino sara sano o le terapie hanno danneggiato il mio DNA?

*Quanto tempo devo attendere?

*Posso interrompere la terapia?
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Impatto dei trattamenti

antitumorali sulla fertilita

* Correlato alla riserva ovarica basale
* Dipende dal tipo di terapia:
— Chemioterapia
— Ormonoterapia
— Radioterapia
— Chirurgia demolitiva



Trattamenti oncologici e riduzione della
funzionalita ovarica

25-
~ Q.00
E 20 e
E
3
21
o
51
o +
£
-
.
2

30-100% delle pazienti sottoposte a
trattamenti oncologici sviluppa una
cessazione della funzione ovarica
(menopausa prematura)
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| chemioterapici provocano un danno sui follicoli primordiali
correlato con:

v eta della paziente

v rischio di amenorrea (dopo chemioterapia adiuvante standard):
21-71% nelle donne <40 aa vs 49-100% >40 aa

v'riserva follicolare iniziale
v'tipo
v'dose ( mono / polichemioterapia )

Howell 1998, Meirow 2004; Lee 2006



RISCHIO DI CESSAZIONE DELL'ATTIVITA OVARICA
DURANTE LA CHEMIOTERAPIA

Eta

<40 anni > 40 anni

Menopausa 31% 92%

Tipo di chemioterapia

CMF Adriamicina

Amenorrea ad 1 anno dalla o .
fine del trattamento 69% 34%




Esiste una terapia antiblastica “innocua” ?

Antral Anti- Follicle-
follicle Miillerian  stimulating
= 63 pazienti 18-41 anni Gap count hormone hormone
= Hodgkin, non-Hodgkin, AML maligan' N.S. N.S. N.S.
= 40 pazienti sottoposte a low-risk  ABV Lowfox'mw_ , N-5. e N-3.
_ Medium toxicity .07 N.S.? N.S.
" Follow up 1-20 anni High toxicity 01° .004° N.S.
Medium gap .0005" .06 N.S.
Low toxicity N.S. N.S.? N.S.
Medium toxicity  N.S. N.S.° N.S.
High toxicity .0001" .001° N.S.
Large gap .0001° .0003" N.S.
(Tow foxicity ) oD"® N.S.
Medium toxicity .0001° 0130 N.S.
High toxicity .0001° .0001° N.S.
?Low plus medium toxicity.

°p < .05.
Abbreviation: N.S., without statistical significance.

Di Paola et al, The Oncologist 2013



Linee guida AIOM = 2014

Rischio di amenorrea permanente nelle donne trattate con

GRADO DEL RISCHIO

chemioterapia e radioterapia

TRATTAMENTO

Rischio elevato
(> 80%)

-Trapianto di cellule stanminali ematopoietiche con ciclofosfamide/irradiazione
corporea totale o con ciclofosfamide/busulfano.

-Radioterapia esterna che includa nel campo d’irradiazione le ovaie,

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

Rischio intermedio

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

Rischio basso
(<20%)

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

-CHOP per 4-6 cicli (ciclofostamide/doxorubicina/vineristina/prednisone).
-CVP (ciclofosfamide/vineristina/prednisone).

-AML (antracicline/citarabina).

-ALL (polichemioterapia).

-CMF. CAF. CEFEF. 6 cicli in una donna con eta < 30 anmi.

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

Rischio molto basso o assente

-Vineristina.
-Metotrexate.
-Fluorouracile.

Rischio sconosciuto

-Taxani.

-Oxaliplatino.

-Irinotecan.

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




Il punto di vista della donna

LE RISPOSTE

*Sono ancora fertile ? Ma e “ semplice” dopo
un tumore della mammella realizzare questo fantastico
*desiderio?

*Che impatto hanno le terapie sul mio
corpo? l: fertilita
*Andro prima in menopausa?T POF

* Posso preservare la mia fertilita?

*La gravidanza influira sulla mia prognosi?

*Posso avere una gravidanza?

*/l mio bambino sara sano o le terapie hanno danneggiato il mio DNA?
*Quanto tempo devo attendere?

*Posso interrompere la terapia?
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STRATEGIE DI PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

FEMMINILE

Trasposizione ovarica

= Trasposizione ovarica

TECNICHE
CONSOLIDATE

" Crioconservazione di ovociti maturi

= Crioconservazione di embrioni

= Soppressione ovarica con analoghi del GNnRH- %
durante le terapie gonadotossiche

=
w
S 3
2 =
e l-=
-
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= Crioconservazione di tessuto ovarico




Soluzinipossibili:
Preservazione degli oociti/ embrioni
Utilizzo LH-Rh analoghi durante la terapia citotossica

A
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LHRH, luteinizing hormone-releasing hormone . -
Lambertini M, et al. BMC Med. 2016;14:1.




Programma FERTISAVE

Centro di Fisiopatologia della R/produzmne e PMA
Via Ventimiglia 3, 10126 Torino

Tel: Ambulator/o 011.3134411 (Iuned/ venerdi, ore 10.30-15.00)

Laboratorio 011.3134228

Fax 011.3134120

E-mail: progettofertisave@yahoo.it
Sito: WWW.-pro_gettofertisaye.-ft"




Programma FERTISAVE
In quali pazienti?
e giovani (eta < 40 anni)
* con buona riserva ovarica
» ad alto rischio di insufficienza ovarica ed infertilita
* buona prognosi quoad vitam
* danni all’'utero limitati

* consenso del Team Oncologico

PROGETTO FERTISAVE, Universita di Torino



|| progetto FERTISAVE: \/
crioconservazione di ovociti .

PATOLOGIA NUMERO DI PAZIENTI

Patologie oncoematologiche 56
Patologie ematologiche non 6
oncologiche

Tumori mammari 61
Altri tumori solidi 22
Patologie ovariche 7
Patologie autoimmuni 8

Sclerosi multipla e altre patologie 13
demielinizzanti

Familiarita per insufficienza ovarica 4

Patologie genetiche 2

TOTALE 179

Eta media 29.44+6.08

PROGETTO FERTISAVE, Universita di Torino



ASRM PAGES

Fertility preservation in patients
undergoing gonadotoxic therapy or
gonadectomy: a committee opinion

The Practice Committee of the American Society for Reproductive Medicine

American Society for Reproductive Medicine, Birmingham, Alabama

v’ Le tecnologie per la preservazione della fertilita si stanno rapidamente
evolvendo.

v’ 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 fertilita e devono
essere RIFERITE RAPIDAMENTE AD UN PROGRAMMA DEDICATO.

v Attualmente le tecniche consolidate di preservazione della fertilita
includono la crioconservazione di ovociti ed embrioni o di liqguido seminale
per i maschi.

v’ La crioconservazione di tessuto ovarico e 'uso di analoghi del GnRH nei
maschi e nelle femmine sono tecniche ancora sperimentali.



Come preservare la funzionalita ovarica?

14 studi, 1244 donne trattate con GnRH vs 18145 donne non trattate

(a) GnRH analogo:
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Trials clinici randomizzati sull’'uso dei GnRh analoghi per Ia
preservazione della funzionalita ovarica

Reference Patents (N) Age mean Homone receptor % POF Pregnancies
(years) positive (%) (GnRH/no GnRH)

Badawy et al. [7] T8 30 not reported V67, p < 0.001 not reported
svernisdotar et al. [8] 285 45 45 64790, p = 0006  not reported
Del Mastro et al. [9] 281 39 8l 926, p< 0.00] 3/

Gerber et al. [10] 6l 37 0 )43, ns 141
Munster et al. [11] 49 39 T3 12/110, ns |1

Elgindy et al. [12] | 00 33 0 24/48. ns 2/1

Moore et al. [1] 218 38 0 (=10 %) &22, p =002 22712

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

Table 3. Pregnancy Outcomes.

Chemotherapy Chemotherapy  Odds Ratio

Alone plus Goserelin with

Outcome (N=113) (N=105) Goserelin P Value®
Attempted pregnancy — no. of patients (%) 18 (16) 25 (24) 178 0.12
Achieved pregnancy — no. of patients (%) 12 (11) 2.45 0.03
=1 delivery — no. of patients (%) g (7) 16 (15) 2.51 0.05
Delivery or ongoing pregnancy — no. of patients (%) 10 (9) 19 (13) 2.45 0.04
Babies born — no.T 12 18
Ongoing pregnancies at last report — no. 3 5
Adverse pregnancy event — no. of events

Miscarriage 3 4 POEMS StUdy

Elective termination 3 2

Delivery complication 2 2

* P values were adjusted for the stratification factors of age and type of planned chemotherapy. The cutoff date for data
analysis was January 22, 2014; data up to that date are included.
1 This category may include more than one baby born to a woman.

Moore e coll, N Engl J Med 2015



POEMS Consort Diagram

257 Patients Randomized

l—‘—l

131 Standard Chemotherapy 126 Chemotherapy plus goserelin
v 24 ineligible v

120 Eligible 113 Eligible

¢ 9 withdrew consent; 6 hysterectomy/oophorectomy ,L

113 Evaluable for 105 Evaluable for
Pregnancy, DFS & OS Pregnancy, DFS & OS

¢ 14 deaths prior to 2 year flu; 69 with missing FSH ‘L
69 Evaluable for Ovarian Failure 66 Evaluable for Ovarian Failure

Cattura,PNG




POEMS Ovarian Failure

Standard Chemotherapy
Chemotherapy + Goserelin

Ovarian failure at 2 15/69 = 22% 5/66 = 8%
ears

I N N I
Suatted (030 (009-037 [pesz  pesk

*Accounting for age and regimen through stratification (“Stratified”)
or covariate (“Multivariate™) adjustment, respectively




POEMS Disease Free Survival

£
w
@
]
[
@
2
Q
T
c
©
o
=
<
-
c
@
3]
-
[
o

Goserelin

Standard

Relapse 4-Year
At Risk or Death Estimate

Goserelin 105 12 89%
Standard 113 24 78%

2 3 -+

Years from Randomization

—

Regression | HR (95% Cl)
Covariates p-value

Adjusted for | 0.47 (0.24-
age and 0.95)
regimen p=.04

Adjusted for | 0.49 (0.24-
age, 0.97)
regimen, & p=.04
stage




100%

10%
0%

¥8588388

? 100% 100% o
4 — i L 1 O
0% 1 0% 0% 1 —Aru-l;um- BE BAEEE A RE BEEE
B0% 1 BO% 1 | st 1 Criren [1LL]
f o - i
18 o 3 o) g“"“ 4142
€ 5o & 50% 4 50%
HE 1 3
£ 20% 1 0% 1 20% T
10% 1 10% - w1 —— é
0% 0% 0% | -
0246 810121416182022 2426 28 30 02468101214161802M42%628% 0246810121416182022242628% 024 6810121416182022242626 X
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30 to 34 years old: 8.2% 35 to 37 years old: 7.3% 38 to 40 years old: 4.5% 41 to 42 years old: 2.5%

Oocyte to live birth efficiency estimate

Doyle JO, et al. Fertil Steril. 2016;105(2):459-466.



Effective method for emergency
fertility preservation: random-start
controlled ovarian stimulation
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Safety and feasibility of performing
two consecutive ovarian stimulation
cycles with the use of
letrozole-gonadotropin protocol

for fertility preservation in breast
cancer patients
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Comparison of fertility preservation cycle outcomes of patients with
breast cancer after performing two cycles.

Outcome

Oocytes (n)

Mature oocytes (n)
Inseminated oocytes (n)
Fertilized oocytes (n)
Embryos (n)

Single cycle Two cycles
(n= B1) (n =17) Pvalue
9.1 £ 52 18:1T £ 132 .008
6.2 4+ 3.0 10.3 = 7.7 .004
6.0 +3.9 98455 .002
54 + 2.3 14+ 3.9 .040
3743 6.4+ 2.9 019

Note: Results were given as mean =+ standard deviation. P< .05 was considered statistically

significant.

Turan V. et al. Fertil Sreril. 2013:100(6):1681-1685.



Kaplan-Meier survival estimates Adjusted Survival Curves

R . r
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Al risk after year: 0 5 10 15 20
No FP: 351 21 BB 33 o
FF Not Hormonal: 38 23 1D 1 0
FP - Hormaonal: 145 61 18 0 0

FP, fertility preservation
Kim J, et al. J Clin Endocrinol Metab. 2016;101(4):1364-1371. Rodriguez-Wallberg KA, et al. Breast Cancer Res Treat. 2018;167(3).761-769.



Pooled Analysis of Five Randomized Trials Investigating
Temporary Ovarian Suppression With
Gonadotropin-Releasing Hormone Analogs During
Chemotherapy as a Strategy to Preserve Ovarian
Function and Fertility in Premenopausal Early Breast
Cancer Patients

FOEMS/SWOG

PROMISE-GIM&12 502303

Mo resumption of
menstrual activity and

Jefinition of

sremature ovarian prior § months and

Amenorrhea for the

Anglo Celtic Group
OPTION®

Amenorrhea with
elevated FSH

GBG-37 ZOROS

Mo reappearance of
two consecutive

Moffitt-Led Trial

Mo maintenance of
menses and no

nsufficiency (POI) postmenopausal postmenopausal resumption of menstrual periods
levels of FSH and EZ2 levels of FSH menses within 21 to 35 days
|
Mming of POI after 12 months 24 months 24 months & months Between 12 and 24
:hemotherapy months
sample size 281 257 48 60 Next 227

ER-positive and ER-negative only

ZR status for

ER-positive and ER-negative only ER-positive and

sligibility ER-negative ER-negative ER-negative
Jpperag‘!hmtthr .................................... S-tﬁyears ......................................... Edgyears ........................................... i years ............................................. 2 Eyearﬁ ................................................. e —
sligibility

ype of GnRHa Triptorelin Goserelin Triptorelin Goserelin Goserelin

1. Del Mastro L, et al. JAMA, 2011;306{3):269-276. 2. Lambertini M, et al. JAMA, 2015;314{24):2632-2640, 3. Moore HC, etal. N Engl J Med. 2015;372(10):923.932. 4. Munster P, etal. J Clin ¢
2012;30(5):533-538. 5. Gerber B, etal..J Clin Oncol, 2011;29(17}:2334-2341. 6. Leonard RCF, et al. Ann Oncol, 2017;28(8):1811-1816.

Lambertini M, et al. Cancer Res. 2018;78(4 Suppl). Abstract G54-01.



GnRHa group

n =436

Control group

n =437

Age, median (interquartile range), years

Age distribution, years
<40
241
Estrogen receptor status
Positive
Negative
Missing
Type of chemotherapy
Anthracycline only-based
Anthracycline- and taxane-based
Nonanthracycline-based
Missing
Cumulative cyclophosphamide dose,
median (interquartile range), mg/m?2

Number (%)
38 (34-42)

297 (68.1)
139 (31.9)

177 (40.6)
257 (58.9)
2 (0.5)

194 (44.5)
227 (52.1)
6 (1.4)

9 (2.1)

4000 (3420-5185)

Number (%)

39 (35-42)

283 (64.8)
154 (35.2)

173 (39.6)
262 (59.9)
2 (0.5)

198 (45.3)
210 (48.0)
13 (3.0)
16 (3.7)

3960 (3082-5400)

P value*
258

.316

.782

.196

.985

Lambertini M, et al. Cancer Res. 2018;78(4 Suppl): Abstract GS54-01.

“Calculated by excluding missing data



50%

40%

30%

20%

10%. -

0%

Premature-Ovarian Insufficiency Rate

OR* 0.38 (95% Cl 0.26-0.57)

Meta-analysis approach

P<.001
14.1% 30.9%
GnRHa Group ' Control Group
n =363 n =359

GnRHa Conirol
Sudy Eventsipls  Events/pts OR (35% CI)
PROM SE-GIME 16148 401133 —E—;— 0.29 (0.15, 0.57)
POEMS/SWOG S0230 585 1569 ¢ . 0.33(0.40, 1.14)
UCSF-ed sl 326 2121 147 (0.14, 9.55)
GBG-37Z0R0 628 1329 - 0.54 (0.14, 2.07)
OPTION 285 41407 —E— 0.41(0.20, 0.81)
Overall (s=0%p=073) 51863 111/358 <> _:55, 0.57)
T : T
0982 1 102

e Es

GnRHa better  Control better

*Odds ratio (OR) adjusted for age, estrogen receptor status, type and duration of chemotherapy administered

Lambertini M, et al. Cancer Res. 2018;78(4 Suppl): Abstract G54-01.




GnRHa Group: 37/359 (10.3%)
VS
Control Group: 20/367 (5.5%)

IRR*1.83 (95% Cl 1.06-3.19)
P=.030

GnRHa Control
Group Group

n=37 n=20
Number (%) Number (%)

Age distribution, years

Meta-analysis approach

GnRHa Control

Study Evenis/pts  Eventsipts
PROMISE-GIME #1438 H
POEMSISWOG 80230 221105
OPTION 106 SM21

Owverall (1==0% p=083%) 37350 200367

|RR (95% 1)

- } 25210.5?@

4 177 (0.87, 3.57)

1.54 (0.49, 4.85)

<> J:Eu 3.14)

<40 37 (100) 20 (100)
=41 0 (0.0) 0 (0.0)

'Estrogen receptor status B | r
Positive 6 (16.2) 2(10.0) 105 % 1 " 85
Hegative a3 {33_31 18 {gﬂ.[}] Control better  GnRHa bettar

IRR, Incidence rate ratio
Lambertini M, et al. Cancer Res. 2018;78({4 Suppl): Abstract GS54-01.




Disease-Free Survival/Overall Survival
Median follow-up = 5.0 years (IQR, 3.0-6.3 years)

100 4 -
=
E a0 e —y i 80 -
o
2 o f =
0 c
o =
) ® ,|  HR*1.01(95% Cl0.72-1.42) @ |  HR*0.67 (95% Cl0.42-1.06)
;s P=.999 i P=.083
w @
B TREATMENT  Patients Events  DFS 6 20 4 ———— =
0w Control group 407 &7 BO.O Contral group 408 " 8.3
o ol GrRHa group i &5 755 . — - 5 i
6 1 2 ; : : : 1' ; . : g
nberatiiek  1ime Since Random Assignment, Years _ Time Since Random Assignment, Years
Control group 407 352 322 268 232 172 N“mcﬁ:f;‘g’?nsj‘p o i N e i -
<SR ato0:Ale i wo =06 wlk L GaRHa group 404 370 350 313 265 199

"Hazard ratio adjusted forage, estrogen receptor status, type and duration of chemotherapy administered and tumor stage
IQR, interquartiie range

Lambertini M, et al. Cancer Res. 2018;78(4 Suppl): Abstract GS4-01.



Il punto di vista della donna

Le risposte

*Sono ancora fertile ? Ma e “ semplice” dopo

un tumore della mammella realizzare questo fantastico
*desiderio?

*Che impatto hanno le terapie sul mio corpo?

*Andro prima in menopausa?

* Posso preservare la mia fertilita? SI!!!

La gravidanza influira sulla mia prognosi?

*Posso avere una gravidanza?

*ll mio bambino sara sano o le terapie hanno danneggiato il mio DNA?
*Quanto tempo devo attendere?

*Posso interrompere la terapia?
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La gravidanza peggiorera la

mia prognosi?

 Un tempo si pensava che la gravidanza
fosse controindicata

e Dati piu recenti sono rassicuranti:

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

e Dati limitati



Gravidanza dopo tumore della

mammella

*Meta-analisi
*Azim e coll

*14 studi su 1244 casi e 18,145 controlli

*Per I’ overall survival, il rischio relativo aggregato era 0.59 (95% Cl:
0.50-0.70), a favore delle survivors che hanno avuto una gravidanza

*\/alachis e coll
*9 studi

*[’hazard ratio aggregato di morte era 0.51 (95% Cl: 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
numerosita del campione preso in esame.



Author (Ref.) Number of Outcome

patients
Blakely (3) 383 No adverse effect on survival
Gelber (10) T37 Decreased risk in pregnant
women
Velentgas (5) 53 No adverse effect on survival
Kroman (8) 173 Decreased risk in pregnant
women
Von Schoultz 50 No adverse effect on survival
(12)
Sankila (13) 91 No adverse effect on survival
Sutton (14) 23 No adverse effect on survival
Malamos (15) 21 No adverse effect on survival
Ariel (16) 47 No adverse effect on survival

| dati disponibili indicano che la sopravvivenza della paziente con
diagnosi di tumore della mammella e successiva gravidanza non
cambia.



Circa la meta delle pazienti considerate sono rimaste gravide 2-3
anni dopo la terapia.
La ragione principale per differire la gravidanza e 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 e ridotto significativamente fra le pazienti che hanno
partorito > 10 mesi dalla diagnosi di carcinoma mammario (RR 0,54 ClI
0,41-0,71), ma non fra quelle che hanno partorito < 10 mesi dalla
diagnosi

Mueller e coll, Cancer 2003
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S RFS in ER+ patients OS in ER+ patients
‘g 80+ 2 80-
2 ®
3 -
& 60 g 60
E 5
L 401 9 40-
L] o
E 20+ == Nonpregnant cohort E 20- =~ Nonpregnant cohort
§ -~ Pregnant cohort (o] —— Pregnant cohort
0 T T T T 1 0 T T T 1
0.0 2.5 5.0 .9 10.0 125 0 5 10 15 20
Time, years Time, years
No. at risk :
No. at risk
Nonpregnant 492 346 233 134 32 9 Nﬂnpm;nant 499 381 243 114 48
Pregnant 194 138 88 50 17 4 Pregnant 194 148 86 48 24

Median Follow-up 7.2 years _
ol : RFS, recurrence-free survival; OS5, overall survival; ER+, estrogen
Lambertini M, et al. J Natl Cancer Inst. 2018 Jan 10. [Epub ahead of print]. receplor—-positive



Il punto di vista della donna

Le risposte

*Sono ancora fertile ? Ma e “ semplice” dopo

un tumore della mammella realizzare questo fantastico
*desiderio?

*Che impatto hanno le terapie sul mio corpo?

*Andro prima in menopausa?

* Posso preservare la mia fertilita?

*La gravidanza influira sulla mia prognosi? | dati
sono confortanti!

*Posso avere una gravidanza?

*ll mio bambino sara sano o le terapie hanno danneggiato il mio DNA?
*Quanto tempo devo attendere?

*Posso interrompere la terapia?
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Le risposte

Linee guida internazionali sul
cancro alla mammella e la

gravidanza

Guideline

Pregnancy-associated breast cancer

Eso 20135344

wocw 201442482

soGe 20028

No recommendation for abortion (lack of evidence)

No recommendation for medical abortion (discussion
in a multidisciplinary setting, discussion with patient)

No recommendation for abortion®

Raphaeil e coll, Current Oncology 2015



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
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Quali sono i rischi per la salute del
bambino dopo i trattamenti
antitumorali?

e Nessun rischio di malattia alla nascita
e 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 e consigliato una volta fuori dal
periodo di possibile recidiva precoce

— Deve avere un periodo di washout corretto



Timing of Pregnancy After ER+ Breast Cancer (BC)

« Common wisdom suggests to wait 5 years from diagnosis to allow:

Healthy mother effect
At least some endocrine treatment

Age might be an issue

- Most pregnancies in ER+ BC occurred in women with a
median age of 31 years after a median of 2.5 years from
diagnosis

Young women are less adherent to endocrine treatment

compared to older women

Peccatori FA, etal. Ann Oncol. 2013;24(Suppl 6):160-170. Paluch-Shimon §, et al. Breast. 2017;35:203-217. Lambertini M, et al. BMC Cancer. 2017;17(1):346.
Lambertini M, et al. J Natl Cancer Inst. 2018 Jan 10. [Epub ahead of print].



| 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

Necessita 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.

Necessita di discutere i potenziali svantaggi dell’interruzione della terapia (in
particolare tamoxifene) e bilanciarli con il rischio di infertilita dovuto all’eta 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



La gravidanza dopo BC

* Nessun aumento di malformazioni fetali
* Necessita di attento monitoraggio della gravidanza

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

* Se la donna interrompe la terapia con tamoxifene per
intraprendere una gravidanza si puo 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...

A Single-Arm, Phase Il Trial Evaluating the Pregnancy atm
Outcomes and Safety of Interrupting Endocrine Therapy : (o
for Young Women with Endocrine Responsive Breast <

Cancer Who Desire Pregnancy &

Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy
for women with endocrine responsIVE breast cancer
(POSITIVE).

Target accrual: 514 patients
Accrual at 3/2018: 212 patients S

T 4
e IBCSG

s a1 s B L
Tha Mol American

Study chair: Olivia Pagani (IBCSG/IOSI) S A



Pregnancy Outcome and Safety of Interrupting Therapy for Women With

- T
Endocrine ResposIVE Breast Cancer (POSITIVE) 2 L,
& ¢
Screening feligibility: E
Patients with ER+ M
early breast cancer R
218 and 542 years at ?
enrollment Stop L
Completing 18-30 ET* ™M ET
months of ET (SERMSs E resumption
alone, GnRH M to complete
analogue + SERM or T 5{-10} yrs
Als) 1 l 3 months Up to 2 years’ broak to allow l Follow-up l
wash out conception, delivery * breast feeding '
Pregnancy desire ¥ i - i b i . .
1ieT o 3 6 12 24 mos 10 yrs
* Mo mare than 1 manth priar enroll. ! & T i
PI.'.“"I- for ctDNA b L e e .I- ------------------------------------------ 3
FFPE block of primary 3-6 months post ET restart:
tumor Plasma for ctDNA
Sarum for

Translational
research |

ovarian function

[AMM, FSH,E2) Serum progesterons
Serum PRL/TSH Plazma for ctDNA
Transvaginal US Transvaginal US
{Dptional AFC)  (AFC optional)

Serum for ovarian

Selected centers:
functi L
Endometrial biopsy FSI:I,!;“ VAN,

Serum PRL/TSH

- 2™ trimester of pregnancy: Plasma for ctDNA

Fig. 1. POSITIVE study design. '_:l?d "m"? E@
el 40 N




N/

% Oggi la chirurgia conservativa offre una
opportunita 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

4

*

®



In conclusione...

La preservazione della fertilita € 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
fertilita

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



GRAZIE!



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 llI; 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 MO left breast cancer
— ER+ve 8/8; PgR-ve 0/8; Her2 —ve
— Grade lll; 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%





