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1 INTRODUZIONE

La preservazione della fertilita nella paziente giovane con neoplasia mammaria & un tema sempre pit di
attualita.

Il tumore della mammella oggigiorno ha una altissima probabilita di guarigione con tassi di sopravivenza
al di sopra del 87 % (sopravvivenza netta a 5 anni dalla diagnosi - standardizzata per eta- per il periodo
di incidenza 2005-2009 AIRTUM 2018)

Purtroppo I'applicazione della chemioterapia spesso comporta come danno collaterale una insufficienza
ovarica precoce ovvero un'alta probabilita di infertilita. Varie tecniche di preservazione della fertilita
possono essere offerte a pazienti giovani candidate a queste terapie per dare loro una chance di futura
procreazione.

La stessa gravidanza, una volta sconsigliata per cautela, non impatta negativamente sulla prognosi
anche in caso di tumori ormono-responsivi, come dimostrato da vari studi. Anzi studi retrospettivi sono
suggestivi di un effetto protettivo della gravidanza sugli outcomes a lungo termine.

Rif Anno N casl Risk Ratio di morte Intarvallo fra diagnosi e gravidanza
" Sankila et al 1904 3| 0.2 (0.1-0.5, p=0.08)
Von Scoultz et al EEH 5072119 0.48 (0.18-1.29, p=0.14)
Velentgas et al 19898 LT 0.8 (0.3-2.3, p= 0.05)
| Nueller et al 2003 438 0.54 {0.47-0-77; p<0.05) Sign riduzione di monalia se nascita |
=10 mesi dopo
Blakely et al 2004 477383 0.71 (0.25-1.95, p=0.49)
" Tves et al 2007 12372530 0,589 (0.37-0.55, p=0.03) S0 rduzione mort = 2 a dopo
diagnosl
|"Korman et al Z008 371710238 0.73{045:0.99, p=0.04)

Tab 1

Una recente metanalisi — condotta su 1.244 donne e 18.145 controlli — riporta un effetto protettivo della
gravidanza, con una significativa riduzione del rischio di morte (hazard ratio [HR]=0.59, Intervalli di
Confidenza [IC] 95% 0.50-0.70) [1]

Non & noto se tale riduzione sia riconducibile ad un errore di selezione (cioé al fatto che solo le donne
che hanno una prognosi migliore cercano una gravidanza: cosiddetto healthy-mother-effect) o ad un
effetto "protettivo” della gravidanza dalle recidive (legato a possibili modificazioni ormonali in gravidanza
quali 'aumento dell’ HCG che avrebbe, secondo alcuni studi e dati epidemiologici, un effetto anti-
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proliferativo per il tessuto mammario).
L “entita del danno gonadico & variabile e dipende dall’eta della paziente, dal tipo di trattamento ricevuto,
dalla dose cumulativa somministrata e dalla iniziale riserva follicolare ovarica (che chiaramente varia in

base all'eta ed eventuali patologie associate). [2].

L'incidenza di amenorrea post-chemioterapia & estremamente variabile e si verifica in una percentuale
compresa tra il 20 e il 70% dei casi per donne con eta inferiore a 40 anni e nel 50-100% dei casi per
donne con eta superiore. L'amenorrea permanente & correlata all'etad della paziente al momento del
trattamento e compare, in genere, durante la chemioterapia o dopo un periodo variabile di

oligoamenorrea (Fig 1).
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Le pazienti di eta superiore ai 35 anni sono pil a rischio: infatti, le ovaie di pazienti piu giovani, possono

sopportare dosi maggiori di farmaci citotossici [3]

Per quanto riguarda la terapia endocrina adiuvante del tumore mammario in fase precoce, il
tamoxifene comporta un rischio di menopausa precoce basso e correlato all'eta: oltre i 45 anni il rischio
& del 10% superiore al controllo [4]. L'impiego di tamoxifene sequenziale alla chemioterapia provoca un
aumento statisticamente significativo del rischio di menopausa rispetto alla sola chemioterapia [5] Gli
analoghi LHRH / GNRH determinano una soppressione ovarica, per definizione, transitoria. Tuttavia, la
reversibilita dipende fortemente dall'eta della paziente: la ripresa del flusso mestruale & attesa nel 90%
delle pazienti di eta inferiore a 40 anni, rispetto al 70% delle pazienti di eta superiore. [6,7] | dati dell
effetto protettivo dell'applicazione dei LHRH / GNRH- analoghi durante la chemioterapia sulla
preservazione della fertilitd non sono ancora conclusivi, seppur il loro effetto sul mantenimento / ripristino



DOC. 000

PDTA PROVINCIALE: “PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

wLA / FEMMINILE NELLE PAZIENTI AFFETTE DA TUMORE
Azienda Provinciale MAMMARIO” Rev.00
er I Servizi Sanitari
rovincia Antonomadi Trento Pagina 6 di 18

dell'attivita mestruale, sullinsufficienza ovarica prematura e sull'ovulazione appaiano pil consistenti
come riportato dalla piu recente Cochrane -review del 2019 [8] . L'utilizzo di tale farmaco insieme alla
chemioterapia si & peraltro dimostrato non peggiorativo dei risultati della chemioterapia stessa; pertanto
il suo utilizzo pud rappresentare una strategia complementare alle tecniche di preservazione della
fertilitd con la crioconservazione di ovociti / tessuto ovarico oppure esclusivo nelle situazioni in cui tale
tecniche non possono essere applicate.

In generale, 'amenorrea non rappresenta il miglior indicatore di infertilita, in quanto & possibile essere di
fronte ad un’infertilita anche in presenza di cicli mestruali conservati ed allo stesso modo & possibile
avere ovulazioni sporadiche con possibilita di concepimento in pazienti amenorroiche. [9]

Bassi valori plasmatici di ormone anti-mulleriano (AMH) pre-trattamento possono assumere valore

predittivo per una maggior probabilita di perdita di funzione ovarica a lungo termine [10]

2 OBIETTIVI

La valutazione del rischio di “infertilitd” e di quale sia la strategia migliore da metter in atto per
ciascuna paziente richiede una stretta collaborazione tra pil specialisti e professionisti: senologi,
chirurghi, oncologi e ginecologi esperti in medicina della riproduzione.
Gli obiettivi di questo percorso diagnostico terapeutico assistenziale sono:
- lindividuazione del gruppo target di pazienti che, secondo le indicazioni scientifiche,
possono beneficiare di interventi/procedure volti a proteggere la loro fertilita
- offrire ad ogni paziente target un colloquio per la preservazione della fertilita durante il
counselling oncologico ( colloquio pre-chirurgico)
- eseguire per ogni paziente target interessata un counselling specialistico da parte degli
specialisti del centro provinciale per la PMA
- realizzare il percorso di preservazione della fertilita con la stimolazione ovarica e
crioconservazione di ovociti, crioconservazione di tessuto ovarico, quando richiesto e
possibile, oppure la terapia medica gonado -protettiva
- Definire gli indicatori che permettono il controllo dell'applicazione e funzionalita del percorso

- Stabilire le modalita di attivazione del percorso ed i dettagli organizzativi

3 POPOLAZIONE TARGET

In base a quanto finora detto e in linea con le pil accreditate indicazioni scientifiche (ASCO Clinical
Practice Guideline Update) [11] si definiscono pazienti target quelle, che hanno le seguenti

caratteristiche:
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¢ donne di eta inferiore a 40 anni affette da tumore mammario, che si devono sottoporre a
trattamenti antineoplastici potenzialmente gonadotossici

= con buona prognosi in termini di sopravivenza

e assenza di co-morbidita importanti o criteri che escludono una gravidanza

= con non piu di un figlio

con buona riserva ovarica

4 |L PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUTICO ASSISTENZIALE

Una consulenza sulla preservazione della fertilita deve essere offerta a tutte le pazienti giovani
candidate ad un trattamento potenzialmente lesivo della loro fertilita o della loro possibilita immediata di
avere una gravidanza (per esempio: terapia biologiche come trastuzumab, terapie ormonali etc), che
corrispondano ai criteri del gruppo “target”.

del counselling andrebbe effettuata il prima possibile, contestuaimente alla

La proposta
comunicazione della diagnosi per consentire una riflessione approfondita , I'organizzazione del
counselling e soprattutto le procedure per la preservazione della fertilita prima dell'inizio del trattamento.
[12,13] Infatti, & stata riportata una migliore gestione del tempo tra diagnosi ed inizio della chemioterapia
nelle pazienti giovani che ricevevano il counselling riproduttivo appena dopo la diagnosi (possibilmente

prima dell'intervento chirurgico). [14,15]
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1D: Initial dlagnosis, FPC: fertility preservation counseling
) ) . . BS: breast surgery, O5/0R: ovarlan stimulation/oocyte retrieval
informativo sulla preservazione della fertilita
elaborato dal gruppo di lavoro del PDTA con le associazioni di pazienti dovrebbe essere largamente

disponibile nelle sale di attesa e deve essere consegnato alle pazienti “target” nel momento del colloguio

pre-chirurgico.
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5

DESCRIZIONE DELLE ATTIVITA

5.1 ATTIVAZIONE DEL PERCORSO

- Al consulto pre-chirurgico viene valutato e documentato se la paziente appartiene al gruppo
“target” per la preservazione della fertilita

- Vedi “fac simile” pagina SIO

Informative

\u
Azienda Provinciale E per i Servizi Sanitari

Provincia Autonowma di Trento

SISTEMA. 1 | FRANCESCA ROSS!
INFORMATIVO : NATA IL: 30 / 5/ 1986
g;wgg e a4 PERCORSO BREAST UNIT
PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA!
Pazlente “TARGET": sl ] NO = Materjale

Faziente informata della possibilita di preservare la fertilita ?

[ 51— non interessata
[] Sl —interessata —inviata al counselling - eseguito il:

Paziente informata della possibilits della consulenza psicologica?

[ Sl=noninteressata
[ Sl = interessata —inviata alla consulenza - eseguita il

- Se la paziente appartiene al gruppo target ed & interessata: il “case-manager " organizza la

consulenza ( SIO — UO Ginecologia ed Ostetricia — Arco) :

1) Telefona al centro PMA per un colloquio sulla preservazione della fertilita:
Tel: 0464 582631 -7 giorni su 7 — 8.00-16.00
2) Programma il prelievo dell’AMH con il medico / infermiera del centro PMA

3) Programma l'appuntamento per la consulenza ( garantita entro 48 ore) indicando

e raggiungibilita della paziente

e eventuali condizioni particolari ( ultima mestruazione)

e medico di riferimento ed i suoi recapiti
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4) consegna il dépliant informativo alla paziente

- Se |la paziente appartiene al gruppo target ma “per il momento” non & interessata: viene

consegnato ugualmente il dépliant informativo e ci si rende disponibili ad attivare il percorso in un

secondo momento.

5.2CONSULENZA SULLA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA’

- di routine eseguita presso il Centro Provinciale per la PMA ad Arco ( in situazioni particolari anche

in sede diversa)

documentazione SIO ( in caso di una procedura di crioconservazione anche con cartella propria

del centro per la PMA )
counselling individualizzato in base alla patologia, terapia prevista, tempistica delle terapie

programmate, riserva ovarica e orientamento della paziente.

consegna ed eventuale firma del consenso per procedura di crioconservazione

proposta dello psicologo

L'offerta di poter preservare la propria fertilita effettuata nel momento critico della comunicazione di una
diagnosi particolarmente impegnativa dal punto di vista emolivo, rappresenta, per la maggior parte delle
donne e delle coppie, un investimento sul futuro, la possibilita di guardare “oltre” la malattia con un
progetto di vita. Considerato il particolare momento di vita in cui viene fatta la proposta, possono
presentarsi, tuttavia, delle criticita emotive che rendono piu difficile la scelta di aderirvi o meno. L'ansia e
la preoccupazione del momento possono interferire sulla capacita di comprendere gli aspetti tecnici, le
tante informazioni ricevute, i timori inerenti le terapie di stimolazione / prelievo rendendo la decisione di
preservare la propria fertilita pit faticosa e meno percorribile.

La possibilita di effettuare un colloquio psicologico viene offerta alla donna gia alla comunicazione della
diagnosi, tenuti fermi i criteri di inclusione per la metodica di preservazione della fertilita. Lo scopo del
colloguio psicologico individuale e/o di coppia e/o famigliare € quello di offrire uno spazio mentale dove
si possa essere aiutati a ripensare, ridiscutere e risignificare I'esperienza attuale e la progettualita futura,
favorendo la partecipazione altiva e consapevole al proprio progetto di cura.

A questo primo contafto potra sequire, dopo valutazione da parte dello specialista psicologo, una presa
in carico psicologica della paziente e/o della coppia e/o dei famigliari lungo tutto liter terapeutico,
secondo le procedure e le modalita di collaborazione altive tra UUOO presso gli Ospedali o i Servizi
Territoriali di riferimento . [16-17-18-19 ]
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PROCEDURA DI ATTIVAZIONE DELLA CONSULENZA PSICOLOGICA:
1)1l medico senologo da indicazione alla paziente di rivolgersi alla psicologia ospedaliera — presso
I'ospedale Trento e Rovereto, compila le relativa impegnativa ed il modulo d'invio.
2)Lo psicologo accoglie |a richiesta, effettua il coll. psicologico e relativa valutazione, referta nella

modulistica della rete senologica.

5.3CRIOCONSERVAZIONE DI OVOCITI

| medici del Centro Provinciale per la PMA

provvedono ad informare su:

- le possibilita e modalita di esecuzione del percorso, delle terapie e dell'intervento di “pick-up” che
porta alla crioconservazione degli ovociti

- la modalita di utilizzo futuro dei gameti crioconservati ed i relativi risultati in termini di gravidanze

- la normativa attuale per poter accedere successivamente alle tecniche di procreazione
medicalmente assistita

eseguono / organizzano:

il relativo consenso informato

il contatto con lo specialista inviante al fine di concordare i tempi per l'inizio del programma di

1

criopreservazione
- i prelievi infettivologici obbligatori

i monitoraggi clinico-ormonali-ecografici

la visita anestesiologica

redigono la consulenza SIO e cartella PMA specifica
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STIMOLAZIONE OVARICA E PICK-UP

Per ottenere pit di un ovocita per ciclo le ovaie devono essere sottoposte a iperstimolazione controllata
per far maturare piu follicoli mediante somministrazione giornaliera di ormoni per iniezione sottocutanea.
[20] Nel caso di tumori estrogeno-responsivi possono essere utilizzati farmaci che mantengano i livelli
ematici di estrogeni piti bassi durante la stimolazione.

| dati disponibili sembrano indicare che le donne con carcinoma mammario ER+ softoposte a
stimolazioni per la preservazione della fertilita e successivamente sottoposte a chemioterapia adiuvante
non hanno un peggioramento della prognosi soprattutto se la stimolazione viene eseguita utilizzando
tamoxifene o letrozolo (2 cp die dal 2° giorno del ciclo ) + gonadotropine ( 150 Ul di rFSH dal 4° giorno a
dose fissa ), cosi da ridurre il rischio polenziale di esposizione ad elevalte concentrazioni di estrogeni.
[21-24].

L’ utiizzo degli inibitori dell’ aromatasi consente di ottenere la crescita di numerosi follicoli con valori di
estrogeni comparabili o solo lievemente superiori a quelli del ciclo naturale ( < 500 pg/ml nefla maggior
parte delle pazienti). Tale utilizzo, pero, nei cicli di stimolazione & molto limitato, specialmente in ltalia,
perché il letrozolo questa indicazione é “off label”. [25]

D'altra parte una recente revisione della COCHRANE ha confermato che non esistono studi
randomizzati per comparare | protocolli convenzionali di stimolazione ovarica con tamoxifen o letrozole e

che non c'e evidenza che I protocolli standard promuovano la crescita di tumore mammario se utilizzate

prima dellinizio di chemioterapia adiuvante [26]

Con | traftamenti convenzionali la stimolazione comincia idealmente il 3° giorno dall'inizio della
mestruazione, ma linizio della stimolazione pu¢ anche essere differifo nei casi in cui il tempo
ragionevolmente a disposizione e limitato (cosiddetti “protocolli di emergenza’).

Tali protocolli prevedono l'inizio della stimolazione in qualsiasi giorno del ciclo mestruale riducendo
notevolmente i tempi di attesa nei casi in cui la paziente sia in fase follicolare tardiva o luteale al
momento della decisione di intraprendere una preservazione della fertilitéa con congelamento ovocitario).
La crescita dei follicoli viene controllata attraverso esami ecografici e dosaggi ormonali ematici con
mediamente 3 accessi mattutini al Centro PMA di Arco.

Dopo circa 10 -12 giorni di stimolazione ovarica si giunge normalmente alla maturazione follicolare e si
procede al “pick up” ovvero prelievo ovocitario per via transvaginale, sotto controllo ecografico.

Tale procedura viene eseguita in sedazione profonda/anestesia generale in regime di day-surgery
presso il Centro PMA di Arco. La paziente viene dimessa di norma lo stesso giorno dell'intervento e puo
poi iniziare il suo percorso terapeutico programmato.
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CRIOCONSERVAZIONE DEGLI OVOCITI E CONDOTTA FUTURA
Gli ovociti prelevati vengono controllati e tutti quelli ritenuti idonei ( metafase Il) saranno crioconservati
con la tecnica della crioconservazione veloce ( Vitrificazione). Se il recupero é quantitativamente limitato

e la ferapia successivamente prevista ulteriormente posticipabile Ia ripelizione del ciclo di stimolazione &

possibile.

Il Centro Provinciale per la PMA provvede alla crioconservazione ovocitaria fino all'eta di 50 anni come
previsto dalla legge 40 del 2004. Essa cessa anticipatamente su richiesta della paziente o con la morte
della medesima. La crioconservazione e gratuita. Il Centro provvede autonomamente al contatto con la

paziente dopo 2 e poi sempre 5 anni dopo il prelievo. La paziente a sua volta deve segnalare il cambio

di residenza al Centro perla PMA.
Lo scongelamento e l'utilizzo degli ovociti viene opportunamente accordato con la paziente / coppia

previo consulenza del medica specialista curante.

5.4CRIOCONSERVAZIONE DI TESSUTO OVARICO

| medici del Centro Provinciale per la PMA

provvedono ad informare su:

la tecnica di crioconservazione di frammenti di corteccia ovarica asportati laparoscopicamente con

relativi rischi legati alla tecnica laparoscopica per il prelievo di tessuto ovarico ed il reimpianto di

tessuto ovarico con modalita e tempistica del percorso

- il loro reimpianto orto o eterotopico dopo guarigione della paziente

le possibilita e modalita di esecuzione del percorso
la modalita di utilizzo ( reimpianto ) futuro dei frammenti di corteccia ovarica congelati e la prognosi

di ripresa funzionale ai fini di una gravidanza

1

procreazione medicalmente assistita

eseguono / organizzano:

- il relativo consenso informato ( congelamento tessuto ovarico )
(il consenso per la laparoscopia viene redatto dalla struttura dove viene eseguito l'intervento )
- il contatto con lo specialista inviante ed i biologi del centro PMA al fine di concordare i tempi per

la normativa attuale per poter accedere eventualmente successivamente alle tecniche di

l'intervento e la gestione del pezzo operatorio ( istologia — trasporto — congelamento)
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- i prelievi infettivologici obbligatori

redigono la consulenza SIO e cartella PMA specifica

5.5 TERAPIA MEDICA

“INDUZIONE DEL RIPOSO OVARICO FUNZIONALE"

| medici del Centro Provinciale per la PMA provvedono ad informare su:

- l'induzione di un riposo ovarico funzionale tramite blocco farmacologico dell'asse ipotalamo -
ipofisario prima e durante la chemioterapia con GNRH ( LHRH ) — analoghi in aggiunta alla
crioconservazione di ovociti / tessuto ovarico o in alternativa ad essa in caso che tale tecnica non
sia considerata adeguata o applicabile.

la sicurezza della somministrazione di GNRH ( LHRH ) — analoghi concomitante alla

chemioterapia.

la erogazione diretta di tali farmaci nell'ambito del percorso di preservazione della fertilita dalle
farmacie APSS.

sulle modalita di somministrazione del farmaco
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6.2 ALLEGATI
1. Consenso Crioconservazione ovociti
2.Consenso Crioconservazione tessuto ovarico

3. Deplian informativo

7  INDICATORI

di processo:
percentuale di offerta di colloquio specialistico “preservazione della fertilita” sulla popolazione target

( documentazione SIO - cartella specifica sul “colloquio pre-chirurgico™ )

clinici:
1) Numero di colloqui specialistici eseguiti:
2) Numero di procedure eseguite:

( documentazione Centro per la PMA )
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8 FLOW - CHART:

“PDTA - PAZIENTI FEMMINILI AFFETTE DA TUMORE MAMMARIO”

BREAST UNIT

DONNA con tumore mammario
CONSULTO PRE-CHIRURGICO: s < 40 anni

= buona prognosi

e assenza di co-morbidita ( gravidanza)
s non pil di un figlio

'

Interessata ad un colloquio sulla preservazione della

Informazione:

fertilita 7

s v

NO

ORGANIZZAZIONE DEL COUNSELLING
CASE MANAGER:
- Organizza un colloguio sulla preservazione della fertilitd:
Tel: 0464 582631 - 7 giorni su 7 — 8.00-16.00
- Programma il prelievo dell”AMH con il medico / infermiera del centro PMA
= Programma ( Richiesta 81O ) lappuntamento per la consulenza
( garantita entro 48 ore) indicando
+ raggiungibilita della paziente
+ eventuali condizioni particolari ( ultima mestruazione)
= medico di riferimento ed i suoi recapiti

- Consegna il dépliant informativo alla paziente

v
Esce dal PDTA

h 4

COUNSELLING - CENTRO PMA

MEDCO SPECIALISTA IN PMA — TECNICHE DI PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA® in base a:

- Riserva ovarica ( AMI — ecografia ovarica - etd )
- Terapia a rischio gonado-tossico
Tempistica inizio terapia

Propone - discute - deeide e organizza - documenta in 510

v

CRIOPRESERVAZIONE DI OVOCITI
- Prelievi preliminari
- Consenso
- Programmazione stimolazione ¢ pick-up
- Crioconservazione Ovociti
= Info Oncologo (S10)
- Info Condotta - Follow-up Fertilita
- Documentazione Registro

!

TERAPIA MEDICA: GNRH - ANALOGO
- Consenso
= Organizzazione della preserizione
= Info Oncologo (SI10)
- Info Condotta — Follow-up Fertilith
- Documentazione Registro

- Prelievi preliminari
- Consenso

CRIOPRESERVAZIONE TESSUTO OVARICO

Programmazione Intervento
Crioconservazione Tessuto Ovarico
Info Oncologo (S10)

Info Condotta — Follow-up Fertilita
Documentazione Registro
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9 ELENCO DEI DESTINATARI

Per competenza

U.O. Oncologia Medica

U.O. Radioterapia Oncologica

U.O. Senologia Clinica e Screening Mammografico
U.U.0.0. Ginecologia e Ostetricia

U.QO. Chirurgia Plastica e Senologia

per conoscenza

Direttore Dipartimento di Governance

Direttore dell’Area Medica specialistica

Direttore dell’Area Chirurgica

Direttore dell’Area Materno Infantile

Direttore dell'Area Servizi

Responsabile del Servizio per le Professioni Sanitarie
Direttori UUOO Cure Primarie

e Direttore Sanitario

Direttore Amministrativo




