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Definizione di rischic
«Possibilia di subire un fatto negativoy




«Il dubbio e una passerella
che trema
fra ’errore e la verita»

Gesualdo Bufalino
|l Malpensante 1987
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La super-ovulazione
indotta
dalle terapie per l'infertilita
e le alterazioni degli
ormoni endogeni

aumentano
il rischio di tumore
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mammella
ovaio
utero
colon
tiroide

melanoma



Il tumore

della mammella




Colpisce 37.000 donne
ogni anno in Italia



Nella maggior parte dei casi

NESSUNA
ASSOCTAZIONE
SIGNIFICATIVA

tra terapie per l'infertilita e
rischio di K mammario













Genetica







Il tumore

dell ovaio
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E’ UN TUMORE RARO
5000 casi all’anno in Italia

L



A

1 Gennaio

Periodi di follow up di
10— 30 anni




La maggior parte degli studi piu
recenti

non rileva un aumento dr rischio

di K ovaio nelle pazienti trattate per
infertilita
rispetto alla popolazione generale
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Mutazione del gene
BRCAl e 2
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Il tumore

dell utero



10 casi su 100.000 donne

ogni anno in ltalia U



la maggior parte NON ha evidenziato
un'associazione
tra rischio K endometrio e terapie per
infertilita
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Il tumore

della cervice




3500 nuovi casi
all’anno in Italia



NON c'e evidenza di un aumento di rischio
Di K cervice nelle pazienti trattate per
infertilita
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RISCHIO RIDOTTO...?
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Risultati discordanti..

- Human Reproduction 2015: nessun
aumento di rischio

- 1999; rischio lievemente aumentato non
statisticamente significativo

- 2008: rischio aumenato con
clomifene (e progesterone?)




Melanoma



Gli studi con numerosita maggiore
NON hanno evidenziato un'associazione
tra rischio di melanoma e terapie per

infertilita

..clomifene citrato?
..eta alla prima gravidanza?
..parita?




Tumore del

colon-retto



NESSUNA ASSOCIAZIONE

tra rischio di K colon e terapie per l'infertilita

* scarsa numerosita




La gravidanza
dopo un tumore:
un orizzonte possibile?




30-50%

Human Reproduction 2008
Psychooncology 2014






Eta e danno da chemioterapia

Numero
Follicoli
Fertilita
ottimale Fertilita
ridotta
1 000 000 _
100 000 - Cicli
irregolari -
10000 | | 4
1000 1 1 1 1 1 1 1

0 18 31 37 41 45 51

Eta (anni)

Te Velde et al., 1999



Eta e danno da chemioterapia

Numero

1 000 000

100 000

10 000

1000

Follicoli : :
Chemioterapia

|

........................................................................ ; .':.,::.......... Fine fertilita
-,
...... .
1 1 1 1 T 1 1
0 18 31 37 41 45 51

Eta (anni)

Te Velde et al., 1999
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PRESERVAZIONE DELLA FERTILITA'
NEI PAZIENTI ONCOLOGICI

Edizione 2013
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Linee guida

Associazione
Italiana
Oncologia
Medica

TECNICA

Cropreservazione  degli
avociti (St)

DEFINIZIONE

Raccolta e congelamento
degli ovociti non fecondati
per un successivo utilizzo
con teemea ICSI e
SUCCESSIVO Lmpianto.

COM

=2000 nascite 1 coppie
infertili.
Negl vlimi  anm  la
metodica s1 & molto diffusa.
sopratiutte in Italia e 1
risultati si sono stabilizzat.

CONSIDERAZIONT

Richiede 10-14 giom di
stimolazione ovarica;
-procedura mvasiva per il
recupero  ovocitano  (day
surgery).

Criopreservazione
dell’embrione (St)

Raccolta deghi  ovociti.
fecondazione m vitro e
congelamento degli
embrioni per un successivo
imp1anto.

Tecnica usata da pit tempo
e quindt pia consolidata.
Richiede la presenza di un

partaer.
Vietata m Italia  dalla
Legge 40/2004.

-Richiede 10-14 giomi di
stunelazione ovanca;
-procedura invasiva per il
fecupero  ovocitario  (day
surgery).

Criopreservazione del
tessuto  ovanco e
reimpiante (Sp)

Congelamento del tessuto
ovarico & reimpianto dopo
il rattamento antiblastico

Con questa mefodica la
letteratura riporta la nascita
di 25 bambini

-Procedura chirurgica:
-non eseguibile in presenza
di rischio di complicazioni:
-non eseguibile quando il
rischio di interessamento
ovarico & importante.

Schermatura  gonadica
durante radioterapia (3t)

Trasposizione  ovarca
{ooforopessi) (S1)

Utiizze di  appropriate
schermatuze per ndurre la
dose di radiaziont ricevuta
dagli ergani niproduttivi.

Riposizienamento
chirurgico  delle  ovaie
lontano  dal campo di
uradiazione.

Serte di cass.

Conservazione della
funzione endocrina ovarica
pari circa al 70%.

Sono mportate gravidanze
spontanee.

-Possibile solo per
selezionatt  campt  di
irradiazione;

- necessaria una certa
competenza per assicurare
che la schermatura non
aumenti la  dose di
radiazioni ricevura daghi
organi riproduttivi.

-Procedura clururgica

-la trasposizione dovrebbe
essere farta solo prima della
radioterapia per prevenure 1l
ntorno delle ovae nella
loro posizione originaria;
-puc richiedere il
riposizionamento
clumrgice e l'utilizzo di
tecniche di npreduzione
vitro

Chirurgia  ginecologica
conservativa {Ste Sp)

Ampa sene di cast

-Procedura clururgica;
-possibile solo negli stadi
precoci di malattia:
-competenze non
disponbilt 1n futt 1 centrs.

Soppressione ovarica con
amaloghi LHRH o
antagonisti (Sp)

Utilizzo di terapie ormonali
per proteggere il tessuto
ovarico durante
chemioterapia.

Studi clici di fase III in
corso con risultati
promettenti.

-La terapia viene effettuara
prima e durante la
chemioterapia

-metodo semplice e pr
economico;

-potenziale  preservazione
non solo della fertilita ma
dell'mtera funzione

ovarica,




Associazione [taliana di Oncologia Medica

«tecniche STANDARD»

- CRIOPRESERVAZIONE
di OVOCITI ed EMBRIONI

- SCHERMATURA GONADICA
DURANTE RADIOTERAPIA

—> TRASPOSIZIONE OVARICA
PRE-RADIOTERAPIA

TE

Criopreservazione  degli
ovociti (S9)

Criopreservazione
dell’embrione (1)

Criopreservazione el

tessuto  ovarico
reimpianto (Sp)

DEFINIZI

Raccolta ¢ cos
deghi ovociti non

teenica 1
ssiv0 impiant

Raccoln _deghi
fecondazione i
congelamento
oui per ua
impiaaro

Congelamenta del

ovanco e reimpiss
il manamento aant

~——

Schermatura _gonadica
durante radioterapia (1)

Uillizzo & appropraie
schermusture per ndurre I
dose dh radiazions ricevuta
dagh organ: npredutina

Sene & cant

ovarica
(ooforopessi) (St)

chiurgico  delle  ovaie
lotano dal campo  di
imradiazione.

C della
funzione endocrina ovarica
pan circa al 70%.

Sono riportate  gravidanze
spontanee.

Fowlbile sl per
selezonon camp
iradiazione:

“ necessana voa cema
competenza per assicurare
che la schermatura non
amenti L dose di
radiazioni ricevuta dagh
organi riproduttivi

-Procedura chirurg
-a trasposizione dovrebbe
essere fatta solo prima della
radioterapia per prevenire il
sitomo delle ovaie nella
loro posizione originaria;

puo  sichiedere il

chinuwgico ¢ luilizzo di
tecniche di riproduzione in
citro,

Chirurgia__ ginecologica
conservativa (St e Sp)

Chirurgia_che sia il pin
conservativa possibile.

Ampia serie di cast

“Procedura chirurgica.
—possibile solo negli stadi
precoci di malattia:

~competenze non
disponibili in tutt i centri.

Soppressione ovarica con

maloghi
‘antagonisti (Sp)

Urtilizzo di terapie ormonali
per proteggere il tessuto
ovarico durante
chemioterapia.

Studi clinici di fase I i
coso  con  misultati
‘promettenti

La terapia viene effettuata
pim e dunmte h

chemioterapia

-metodo semplice e pit

<conomic

-potenziale _preservazione
n solo ma

dell'intera funzione

ovarica




Controlled ovarian stimulation (COS)

preferred method

ASCE)
American SOCIE’[JOf “\

Clinical Oncology A



settimane




CONVENTIONAL [l

CoS ==
b 2-6 settimane

Stimolazione ovarica
in fase follicolare precoce
(2° giorno del ciclo)

GnRH antagonista
se follicolo > 12mm



A new model for ovarian follicular
development during the human
menstrual cycle

Angela R. Baerwald, B.Sc. Hon.,® Gregg P. Adams, D.V.M., M.S., Ph.D.,” and
Roger A. Pierson, M.S., Ph.D.®

FERTILITY AND STERILITY®

VOL 80, NO. 1, JULY 2003

Copyright ©2003 American Socssty for Reproductive Medicine
Published by Bssveer Inc

Printed on acid-free paper m USA

«Multiple waves»

«...follicular development in women occurs
in a wave =like fashion during the menstrual cycle...

Women exhibit
two or three waves of folliculogenesis during 10I...»



Random start
COS

s Fase Fase /7
 Follicolare luteale Tai 8

~ tardiva

- Dal 7° giorno ciclo mestruale
- Follicolo dominante > 13mm
- Progesterone < 2ng/mL

Progesterone > 3ng/mL



...conclusioni

1. Numero di ovociti e competenza ovocitaria
(maturita ovocitaria e tasso di fertilizzazione)
sono simili tra COS convenzionale e random start

2. La presenza del corpo luteo e i livelli di progesterone
non influenzano lo sviluppo sincrono dei follicoli

3. Necessari studi futuri per valutare il tasso di gravidanza
e outcome neonatale in bimbi nati da scongelamento
di ovociti ottenuti con protocolli random start A




...e per 'uomo?
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Crioconservazione
del seme




..quando?

...SEMPRE!

Chemioterapia
Radioterapia
chirurgia retroperitoneale



Da maggio 2015
BANCA DEL SEME A BRESCIA

ISTITUTO CLINICO
CITTA DI BRESCIA
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... In conclusione

INFORMAZIONE

{




... In conclusione

TEMPO




... in conclusione

/¥
PROPOSTE CONCRETE




“If you can dream
and not make dreams your master;
If you can think
and not make thoughts your aim,
If you can meet with Triumph and Disaster
And treat those two impostors just the

»
same...

JOSEPH RUDYARD KIPLING, If—




