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1. INTRODUZIONE 

1.1 IL TUMORE DELLA MAMMELLA 

 

1.1.1 Epidemiologia, fattori di rischio e screening 

 

 Incidenza 

Il tumore al seno è, escludendo i carcinomi cutanei, la neoplasia più frequentemente 

diagnosticata in Italia nel sesso femminile in tutte le fasce d’età 0-49 anni (41%), 50-69 

anni (35%) e >70 anni (22%) (1).  

Rango Maschi Femmine Totale 

1° Prostata (19%) Mammella (30%) Mammella (15%) 

2° Polmone (14%) Colon-retto (11%) Colon-retto (12%) 

3° Colon-retto (12%) Polmone (7%) Polmone (11%) 

4° Vescica (11%) Tiroide (5%) Prostata (10%) 

5° Fegato (5%) Utero corpo (5%) Vescica (7%) 

 

Tabella 1. Definisce i primi cinque tumori più frequentemente diagnosticati in Italia 2020 (1). 

 

Questi dati risultano sovrapponibili anche negli 

altri Paesi occidentali, tra cui gli USA (come 

visibile in figura 2): qui, in particolare, si 

prevede infatti che nel 2020 siano stati 

diagnosticati circa 280.000 nuovi casi di 

carcinoma mammario nelle donne (2). 

 

Figura 1. Nuovi casi stimati in USA nel 2020 (2). 
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Figura 2. Mappa che illustra la distribuzione per Nazione delle neoplasie più frequenti nel 2012 in una 

popolazione tra 20-39 anni (3). 

Il carcinoma mammario è la neoplasia più frequentemente diagnosticata nelle donne 

giovani, rappresentando più del 30% delle nuove diagnosi oncologiche in donne con 

meno di 40 anni. 

L’incidenza in Italia appare in leggero aumento (+0,3% per anno): ciò è dato, in parte, al 

continuo calo del tasso di fertilità e all'aumento dell’obesità (1; 4); secondo le stime 

AIRTUM, le nuove diagnosi previste in Italia nel 2020 sono state circa 55.000 (circa il 

30% delle neoplasie totali nelle donne – tabella 1) (1)  – in figura 3, è rappresentato il 

trend negli Stati Uniti. 

 

 

Figura 3. Trend di incidenza per tumori 

selezionati nelle donne, USA, 1975-2016. 

*Include il condotto biliare intraepatico (2). 
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 Sopravvivenza e mortalità 

I decessi in Italia per tumore al seno sono stati stimati in circa 12.300/anno, 

rappresentando così la prima causa di morte per tumore nelle donne  (1): il trend è in 

riduzione (meno 6% dal 2015 al 2020) grazie alla maggiore diffusione dei programmi di 

diagnosi precoce e ai progressi terapeutici (1).  

La sopravvivenza a 5 anni, in Italia, è pari all’87% (1) e risulta sovrapponibile negli USA 

(90%) (5).  

 

 

 

 

È probabile che i tassi di sopravvivenza della neoplasia mammaria siano elevati poiché 

è implementata la fase di screening. A partire dal 2017, il tasso di mortalità per cancro 

al seno femminile è sceso dal suo picco massimo di circa il 40% (dal 1989) (2). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 5. Numero decessi stimati in USA (2). Figura 4. Tassi di sopravvivenza relativi a 5 
anni per tumori al seno, razza e fase di 
diagnosi, USA, 2009-2015 (2). 
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 Fattori di rischio 

L’insorgenza della malattia risulta essere influenzata da più fattori:  

 Età: la tendenza ad ammalarsi di tumore al seno incrementa in maniera direttamente 

proporzionale all’età: il rischio è del 2,3% nella fascia d’età 0-49 anni, aumentando 

al 5,4% tra i 50-69 anni e infine al 4,5% tra i 70-84 anni (1).  

Questi dati risultano sovrapponibili anche negli USA: infatti, nella fascia 0-49 anni si 

ha una probabilità di sviluppo di carcinoma mammario del 2,0%, nella fascia 50-59 

anni del 2,4%, tra i 60-69 anni del 3,5% e, infine, nelle donne over-70 è del 7,0% (2). 

Questa proporzionalità diretta potrebbe essere dovuta all’associazione tra stimoli 

endocrini a carico dell’epitelio mammario ed alterazioni su DNA ed epigenetica. 

Tuttavia, nei Paesi in via di sviluppo questo dato risulta opposto (6). 

 

 Fattori ormonali: l’impiego di una terapia a base di estroprogestinici in fase 

menopausale (eg. per ridurre rischio osteoporotico), soprattutto se a lungo termine, 

si correla con un incremento del rischio di sviluppare neoplasia mammaria. 

Dati controversi esistono per la contraccezione ormonale (7). 

 

 Fattori metabolici: una dieta inopportuna, ricca di lipidi ed alcool e povera di fibre, ma 

anche comorbidità quali obesità e sindrome metabolica possono aumentare il rischio 

di carcinoma mammario (1). 

 

 Fattori riproduttivi: la nulliparità (o un’unica gravidanza dopo i 30 anni), mancato 

allattamento al seno, maggiore esposizione dell’epitelio ghiandolare agli stimoli degli 

estrogeni endogeni (ie. prodotti a livello ovarico): sono tutti fattori che incrementano 

il rischio di insorgenza neoplastica. 

L’eccessiva esposizione agli estrogeni endogeni è evidenziabile maggiormente nella 

donna con menarca precoce e/o menopausa tardiva. 

 

 Genetica e familiarità: alcune specifiche varianti patogenetiche germinali possono 

incrementarne lo sviluppo – eg. BRCA-1, BRCA-2, ATM, PALB-2, sindrome Li-

Fraumeni, etc. 

Allo stesso modo, c’è un rischio aumentato nel caso in cui la donna presenti 

un’anamnesi positiva per neoplasie mammarie precedenti. 

 

 

 



6 
 

1.1.2 Classificazione istologica ed immunofenotipica 

 

 

 

 

 

 

Tabella 2. Classificazione molecolare della neoplasia mammaria (1). 

La neoplasia mammaria non è una singola entità ma è in realtà costituita da vari sottotipi 

biologici candidati a trattamenti medici completamente diversi (1): 

 Luminale A: aver un basso valore di Ki-67 significa avere bassa attività proliferativa; 

hanno la prognosi migliore. La condizione in genere presenta un’elevata sensibilità 

alla terapia endocrina, meno alla chemioterapia. 

 Luminale B: hanno aggressività maggiore rispetto ai Luminale A. Qui avrà maggiore 

rilievo la chemioterapia, che viene comunque sempre seguita dalla terapia 

endocrina.  

 HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor 2)+: esprimono il recettore 2 per 

il fattore di crescita epidermico umano, un recettore tirosin-chinasico che stimola la 

proliferazione e la crescita cellulare. In questi tumori è indicata la terapia target 

specifica che agisce inibendo questo recettore. In questo sottotipo la terapia migliore 

consta di chemioterapia e terapia target anti-HER2. 

 Triplo negativo: non esprimono né i recettori ormonali né HER2. Sono i tumori a 

peggior prognosi, sia per la scarsa differenziazione che li rende altamente proliferanti 

sia per la minore disponibilità di trattamenti oncologici specifici oltre alla sola 

chemioterapia (che rimane il punto cardine in questo sottotipo di tumore). 

 

 

 

 

 

 

  

 

 

Tipo molecolare ER PR HER2 Ki-67 Prognosi 

Luminale A + + - Basso Migliore 

Luminale B + + - Elevato Peggiore del tipo 

Luminale A + + + Indifferente 

HER2+ - - + Indifferente Peggiore dei tipi 

Luminale in 

assenza di 

trattamento mirato 

Triplo Negativo - - - Indifferente Peggiore 
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1.2 IL TUMORE DELLA MAMMELLA NELLA DONNA GIOVANE 

1.2.1 Caratteristiche principali del tumore della mammella in questa popolazione 

 

I tumori al seno che sorgono nelle giovani donne, rispetto alle loro controparti nelle 

donne più anziane, sono caratterizzati da una percentuale più elevata di iper-

espressione di HER2, invasione linfovascolare, infiltrazione linfocitica. In questa 

categoria di pazienti si ha inoltre una maggiore incidenza di tumori triplo negativi e 

più frequentemente queste pazienti sono portatrici di varianti patogenetiche germinali 

ai geni BRCA1 e BRCA2 (8). 

 

Recenti studi hanno dimostrato che le donne giovani hanno un pattern di incidenza e 

caratteristiche differenti di neoplasia mammaria, in particolare si è visto che le giovani 

donne si ammalano più frequentemente di forme biologicamente più aggressive: circa 

il 20% dei tumori diagnosticati in donne in età fertile sono HER2 positivi e il 10-15% 

triplo negativi (8). Tuttavia, i tumori luminal-like restano quelli più frequentemente 

diagnosticati anche in questa fascia d’età, con una maggiore incidenza di tumori ad 

alta proliferazione (Luminale B) e con un generale andamento peggiore rispetto a 

quello osservato nelle donne in post-menopausa (8). 

 

Per questo motivo, alle donne in età riproduttiva sono in genere proposti trattamenti 

adiuvanti che comprendono la chemioterapia. Tra gli effetti collaterali di quest’ultima 

rientra la potenziale riduzione o perdita della fertilità (5). Questo aspetto acquista 

rilevanza soprattutto in virtù del continuo aumento della sopravvivenza delle pazienti 

con carcinoma mammario che a 8 anni supera il 90% (9). 

L’adeguata gestione delle tossicità da chemioterapia comprende l’attuazione di 

strategie terapeutiche mirate alla preservazione della fertilità. 

 

Questo risulta particolarmente importante per le giovani pazienti oncologiche rispetto 

agli uomini, considerata la maggiore complessità delle tecniche di preservazione 

della fertilità in questo ambito e della necessità di tempistiche più lunghe. Il percorso 

deve prevedere un’adeguata selezione delle pazienti da inviare al counselling di 

oncofertilità, e una stretta coordinazione tra oncologo e ginecologo specialista in 

medicina della riproduzione, per la presa in carico delle pazienti oncologiche nella 

fase di scelta delle strategie di preservazione della fertilità (6). 
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1.2.2 Gonadotossicità dei trattamenti oncologici per neoplasia mammaria 

 

Il trattamento neoadiuvante/adiuvante del tumore della mammella è basato sull’uso 

di farmaci con noto potenziale gonadotossico; tra questi, quelli attualmente usati 

principalmente in pratica clinica si annoverano: 

 

 antracicline (epirubicina e Doxorubicina): inibiscono la sintesi e la funzione del DNA. 

Specificamente, la Doxorubicina, derivante da Streptomyces Peucetius e impiegata 

nel trattamento di diverse neoplasie, induce un blocco sulla topoisomerasi II (10), 

comportando una rottura del doppio filamento del DNA (e quindi apoptosi dei follicoli 

primordiali) (11); inoltre, comporta danni a carico dell’architettura microvascolare e 

fibrosi della corteccia ovarica (12). 

 

 Gli agenti alchilanti (ciclofosfamide) hanno un rischio di infertilità alto: comportano 

una rottura nel doppio filamento di DNA della cellula, inducendo la morte apoptotica 

nei follicoli primordiali (13; 11) (Figura 15).  

 

 

 

 Taxani: nell’ambito del carcinoma mammario, aggiungere un Taxano (docetaxel o 

paclitaxel) alla terapia a base di antracicline ha un impatto negativo sulla riserva 

ovarica – ciò è stato dimostrato dalla riduzione dei valori sierologici di ormone anti-

mülleriano (AMH) (14) e, anche se in maniera meno specifica, clinicamente da 

amenorrea. 

 

Figura 15. Meccanismo di danno 
della Ciclofosfamide: una volta 
che è stata indotta la rottura del 
DNA, solo i follicoli con alta 
capacità riparativa possono 
sopravvivere a questo stress 
genotossico; gli altri andranno 
incontro ad apoptosi o a 
senescenza cellulare (11). 
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 I composti del platino, con particolare riferimento a carboplatino e cisplatino, sono 

anch’essi associati a rischio di infertilità: si legano covalentemente al DNA e ne 

provocano la rottura durante la replicazione, inibendo così la trascrizione, la sintesi 

e il funzionamento del DNA (11). 

 

 Tamoxifene è un modulatore selettivo del recettore degli estrogeni. Si lega al loro 

recettore e inibisce l’azione degli estrogeni nel tessuto mammario: viene usato nel 

trattamento adiuvante per le donne in pre-menopausa a cui è stato diagnosticato un 

cancro al seno (15). 

Tuttavia, le pazienti che hanno usato tamoxifene hanno meno probabilità di 

intraprendere una gravidanza rispetto a coloro che invece non l’hanno assunto (16). 

 

 Al contrario, ci sono alcuni farmaci chemioterapici che hanno effetti tossici sul DNA, 

ma che non hanno manifestato comunque effetti gonadotossici: tra questi, si 

riscontrano gli antimetaboliti (eg. 5-Fluorouracile) (11). 
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1.2.3 Ormone antimülleriano (AMH) e riserva ovarica 

 

 AMH e gonadotossicità dei trattamenti oncologici 

 

L’AMH è una glicoproteina appartenente alla 

superfamiglia del TGF-β (Fattore di Crescita 

Trasformante β), col ruolo di differenziazione 

della crescita e nella follicologenesi.  

 

Codificato dal gene AMH sul cromosoma 19, 

compie la propria azione su AMHR-2 (codificato dal cromosoma 12), un recettore 

transmembrana tirosinkinasico presente in entrambi i sessi: una volta stimolato, attiva il 

recettore di tipo 1 [AMHR-1] che così fosforila le proteine SMAD, così da regolare 

l’espressione genica nel nucleo. 

 

 Nel maschio, l’AMH viene secreto dalle cellule del Sertoli immature e, durante la vita 

fetale, induce regressione dei dotti Mülleriani all’ottava-nona settimana di gestazione 

(impedendo così la formazione dell’apparato genitale femminile, con riferimento a 

tube di Falloppio, utero, cervice ed ultimo terzo della vagina);  

 

 Nelle donne, invece, AMH è prodotto nelle cellule della granulosa dei follicoli antrali 

e pre-antrali, e serve a regolare la follicologenesi ovarica: de-sensibilizza i piccoli 

follicoli verso FSH, così da evitare che si generi un follicolo “prescelto” (e, di 

conseguenza, impedisce che tutti gli altri vadano incontro ad atresia); inoltre, regola 

la produzione estrogenica da parte del follicolo, così che ciascun piccolo follicolo 

antrale produca bassi livelli di estradiolo prima della selezione (17). 

Nelle donne si ha un picco nei livelli sierici di AMH poco dopo la nascita, e aumenta 

progressivamente sino al 25° anno d’età, momento in cui seguirà un costante declino 

sino a livelli non più rilevabili all’inizio della menopausa (17) (vd. tabella 3). 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 6. Rappresentazione 
AMH-AMHR2 
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Tabella 3. Valori AMH (ng/ml) 

<3 anni: 0,11 – 4,20 25-29 anni: 0,89 – 9,90 

3-6 anni: 0,21 – 4,90 30-34 anni: 0,58 – 8,10 

7-11 anni: 0,36 – 5,90 35-39 anni: 0,15 – 7,50 

12-14 anni: 0,49 – 6,90 40-44 anni: 0,03 – 5,50 

15-19 anni: 0,62 – 7,80 45-50 anni: <2,60 

20-24 anni: 1,2 - 12 51-55 anni: <0,88 

>55 anni: <0,03 

 

Figura 7. Reclutamento follicolare nel ciclo ovarico: l’AMH, prodotto dalle cellule della granulosa dei piccoli 

follicoli in crescita, inibisce il reclutamento iniziale del follicolo primordiale, la crescita e la selezione dei 

follicoli pre-antrali e antrali piccoli FSH-dipendente: in particolare, AMH inibisce l’espressione del CYP19A1 

(associato all’aromatasi) FSH-indotta, comportando bassi livelli di Estradiolo (E2) a partire dal testosterone 

(19; 94). 

Figura 8. Rapporto tra concentrazioni sieriche di AMH e reclutamento dei follicoli non in 
crescita (numero espresso per mese: il picco lo si ha intorno ai 14 anni) (21). 
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Figura 9-10. Rappresentazione grafica dell’andamento dei 

diversi parametri ormonali durante il ciclo mestruale (FSH, 

LH, E2, PROGESTERONE, INIBINA, AMH): si noti come il 

solo AMH rimanga costante (18). 

 

Da un punto di vista clinico, osservare i valori dell’AMH può essere utilizzato per diverse 

funzioni: 

 Procreazione medicalmente assistita (PMA): la fecondazione in vitro (19) è una 

procedura che permette l’incontro tra i due gameti, precedentemente prelevati, in 

vitro: l’embrione che si viene a formare verrà successivamente trasferito nell’utero 

della donna. 

 

L’AMH viene impiegato nel campo della PMA in particolare per personalizzare la 

terapia. Valori alti e bassi di AMH sono predittivi di una risposta alle gonadotropine, 

rispettivamente, alta e bassa, in quanto si correlano con una riserva ovarica migliore 

o peggiore (20). 

 

Provando a mettere in relazione i valori AMH e il ciclo mestruale (Figure 11-12), si 

osserva come i valori siano elevati nelle fasi pre-antrali di sviluppo follicolare (ie. 

follicoli con diametro <4mm) e poi tendano a ridursi quando i follicoli si ingrandiscono 

(ie. vanno incontro ad ovulazione). 
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 Riserva ovarica funzionale 

Si parla di riserva ovarica funzionale (e non semplicemente di riserva ovarica), poiché 

si fa riferimento al fatto che l’AMH rifletta il pool di follicoli in crescita potenzialmente 

in grado di ovulare (21). 

 

AMH, essendo prodotto in particolare nei follicoli immaturi preantrali/antrali (che 

rappresentano la quasi totalità dei follicoli), viene successivamente immesso in 

circolo raggiungendo così la circolazione ematica generale. 

 

Dunque, l’AMH viene considerato come un promettente marcatore della riserva 

ovarica (22); da questo punto di vista, tende ad essere altamente predittivo per la 

tempistica della menopausa (Figura 13).  

Figura 11. Valori di AMH, Estradiolo e 
Progesterone in relazione al ciclo mestruale 
(103). 

 

Figura 12. Valori di AMH in relazione al ciclo 
mestruale, a seconda delle varie fasce d’età: ≤20 
/ 21-25 / 26-30 / 31-35 / >35 anni (103). 
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L'ovaio umano contiene infatti un numero importante di follicoli primordiali, il cui 

numero massimo viene raggiunto a 18-22 settimane nella vita neonatale, quando si 

contano mediamente circa 300.000 unità(49): ad ogni ciclo ovulatorio, l’ovaio rilascia 

un’oocita; inoltre, un certo quantitativo di follicoli primordiali (ciascuno con una cellula 

uovo) viene perso mediante il processo di atresia ovulazione-dipendente (circa 

10/mese) ed altri sono persi attraverso processi di atresia ovulazione-indipendente.  

Un meccanismo che sembra contribuire al fisiologico declino della riserva ovarica è 

dato dai deficit nei meccanismi di riparazione del DNA come nel caso di varianti 

patogenetiche germinali ai geni BRCA (Figura 14)(50). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 13. Andamento dei valori di AMH in base all’età (dx) e andamento in base al rapporto età-menopausa (77). 

Figura 14. Impatto dei geni 
BRCA-1 e  BRCA-2 (80). 
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 Conservazione della fertilità nelle giovani donne a rischio di menopausa precoce 

(23). 

Per poter osservare l’eventuale gonadotossicità insorta durante o dopo la 

chemioterapia, l’AMH sembra essere un buon marcatore: in caso di gonadotossicità, 

i valori di AMH infatti risulteranno ridotti (24), in quanto indicheranno la perdita dei 

follicoli negli stadi antrali e pre-antrali. 

 

La terapia antineoplastica è spesso causa di insufficienza ovarica prematura ed 

infertilità, poiché la riserva ovarica è assai sensibile agli effetti della chemioterapia e 

della radioterapia (10): negli ultimi anni, una serie di studi ha analizzato i livelli di AMH 

pre- e post-trattamento in pazienti con cancro, in particolare nella neoplasia 

mammaria. Gli studi concordano sul fatto che, dopo la chemioterapia, i livelli di AMH 

diminuiscono rapidamente a livelli (quasi) non rilevabili (25; 26). Questo rapido 

declino può essere spiegato dall'eliminazione immediata dei follicoli in crescita che 

producono AMH. 
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1.2.4 Tecniche di preservazione della fertilità e della funzionalità ovarica 

 

Tra i rischi legati alla terapia antineoplastica si annovera la ridotta fertilità. Questo aspetto 

risulta destare particolare attenzione e apprensione nelle donne giovani affette da 

tumore (27; 28; 29), tanto da influenzare la scelta di intraprendere la chemioterapia e 

arrivando a rifiutarla in alcuni casi (30). Allo stesso modo, sempre più attenzione è rivolta 

alle tecniche di conservazione della funzione ovarica (29), l’eventuale impiego di terapie 

ormonali che devono essere assunte per lunghi periodi di tempo (31), i problemi 

psicosociali e la qualità di vita dopo la diagnosi (32).  

Essendo dunque i problemi correlati molteplici, si consiglia sempre l’intervento di un 

gruppo multidisciplinare (Breast Unit) specializzato nel campo della neoplasia mammaria 

(33).  

Peraltro, esiste anche un certo grado di incertezza su questo tema all’interno del 

personale sanitario: infatti, molti oncologi (in Italia, circa uno su due (34)) ritengono che 

intraprendere una gravidanza possa peggiorare la prognosi delle pazienti, sostenendo 

che la stimolazione ovarica non dovrebbe essere considerata sicura, in particolar modo 

nelle pazienti con neoplasia positiva per i recettori ormonali, per via di un aumentato 

rischio di recidiva (35).  

In realtà, però, sembrerebbe che una gravidanza sopraggiunta dopo una diagnosi di 

neoplasia mammaria Luminal-like o HER2+ non abbia alcuna conseguenza negativa 

sulla prognosi di queste pazienti (36; 37).  

Pertanto, la gravidanza nelle donne sopravvissute al cancro, dopo adeguati trattamenti 

e follow-up, non dovrebbe essere scoraggiata (38). 

 

L'età, da questo punto di vista, è un fattore molto importante: più giovane è la paziente, 

minore è il rischio di disfunzione ovarica (39; 40); altri fattori sono legati alla terapia 

stessa: la dose totale e il tipo (eg. agenti alchilanti) di chemioterapia somministrata (39).  

La preservazione della funzione ovarica e della fertilità delle pazienti giovani affette da 

neoplasia mammaria si basa innanzitutto sull’età delle pazienti alla diagnosi: 

- Pazienti tra i 41-45 anni: preservazione della funzione ovarica con GnRHa durante 

chemioterapia; 

- Pazienti tra i 35-40 anni: preservazione della fertilità attraverso la crioconservazione 

degli ovociti; 

- Pazienti <35 anni: preservazione della fertilità anche con criopreservazione del 

tessuto ovarico. 
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In generale, come anche accennato precedentemente, possiamo dunque riassumere 3 

principali metodiche per la preservazione della fertilità nelle donne che dovranno essere 

sottoposte a trattamenti citotossici: 

 Criopreservazione ovocitaria: questa procedura, svolta in centri appositi dopo una 

consulenza preliminare, consta nel prelevare per via transvaginale gli ovociti. Si inizia 

stimolando le ovaie con una terapia ormonale a base di gonadotropine, al fine di far 

maturare e crescere contemporaneamente più follicoli. Una volta raggiunto un 

sufficiente sviluppo follicolare, si fa il prelievo per via transvaginale (41). Gli ovociti 

prelevati verranno successivamente congelati. 

Il successo di questa metodica è dipendente dalle capacità del personale sanitario, 

ma anche dall’età della paziente: più sono giovani e maggiore è la chance di 

intraprendere una gravidanza (42). Per le donne con neoplasia mammaria luminale 

è bene che sia aggiunto il Letrozolo durante la stimolazione ovarica, in quanto 

contrasta, inibendo l’aromatasi, l’eventuale incremento dell’estradiolo indotto dalla 

stimolazione ormonale (43). 

 

 Criopreservazione di tessuto ovarico: in questo caso, a differenza della tecnica 

precedente, non c’è la necessità della stimolazione ovarica e, non richiedendo la 

maturità sessuale, è l’unico metodo disponibile nei soggetti pre-pubere (41). 

Questa tecnica, da fare pre-trattamento antitumorale, permette di prelevare un alto 

numero di follicoli contenenti ovociti, tramite biopsia laparoscopica di una o entrambe 

le ovaie; il tessuto prelevato lo si crioconserverà. 

Nel momento in cui si ottenesse la remissione della malattia, si scongelerà il tessuto 

ovarico e lo si reimpianterà, generalmente, nelle ovaie della paziente. 

 

 Soppressione ovarica temporanea durante la chemioterapia con GnRHa: non si 

tratta di una tecnica di preservazione della fertilità ma di una tecnica in grado di 

preservare la funzione ovarica con la speranza di ridurre la probabilità di insufficienza 

ovarica chemioterapia-indotta (41). 

 

Le gonadotropine (FSH, LH) sono ormoni adenoipofisari. Esse stimolano nella donna 

la funzionalità delle ovaie, aumentando la produzione di estrogeni da parte delle 

stesse. Le gonadotropine, a loro volta, sono stimolate dal GnRH, prodotto a livello 

ipotalamico, dando luogo ad un meccanismo di produzione ormonale controllato dal 

sistema a feedback negativo. 

I GnRHa hanno attività simile al GnRH, ma a lungo termine si avvia un meccanismo 

di desensibilizzazione tale per cui non si producono più FSH o LH e, di conseguenza, 
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di estrogeni. 

Tra gli effetti collaterali dei GnRHa si ricordano in particolare modo vampate di calore, 

osteoporosi e perdita della libido. 

 

Sopprimere temporaneamente l’ovaio, durante la chemioterapia, dunque, riduce 

l’impatto gonadotossico indotto dai trattamenti oncologici, diminuendo così il rischio 

di sviluppare insufficienza ovarica prematura (44). 

 

 

 

  

Figura 16. Algoritmo suggerito da seguire nel 

counseling delle pazienti giovani con lo scopo 

di fornire tutte le indicazioni per la 

preservazione della fertilità e della funzione 

ovarica (104; 29). 
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1.3 I TRATTAMENTI DELLA NEOPLASIA MAMMARIA PRECOCE HER2+ E LORO 

GONADOTOSSICITÀ NELLA DONNA GIOVANE 

 

1.3.1 Trattamento neoadiuvante 

In generale, la chemioterapia nel caso di neoplasia mammaria, indipendentemente 

dall’età, si basa sull’impiego di antracicline, ciclofosfamide e taxani per una durata di 

3-6 mesi. 

Ciò che cambia è la positività, o meno, a HER2: infatti, la sua presenza indirizza 

all’aggiunta di terapia target con trastuzumab (anticorpo monoclonale che agisce 

contro HER2) per un anno complessivo di trattamento. 

 

1.3.2 Trattamento adiuvante 

In questo caso la chemioterapia impiegata è la stessa, ma gli ultimi studi stanno 

sempre più evidenziando un’ottima efficacia con una terapia meno intensiva in quei 

tumori HER2 positivi e a basso rischio (Stadio I): questa terapia è rappresentata 

dall’associazione per 12 settimane di paclitaxel con trastuzumab, proseguita dal solo 

trastuzumab per 9 mesi (45; 46; 47). 

 

1.3.3 Gonadotossicità dei farmaci anti-HER2 

Nonostante nell’arco degli anni l’impiego di farmaci anti-HER2 sia incrementato, le 

prove di relazione farmaci-gonadotossicità risultano essere limitate (48; 49; 50): 

attraverso lo studio ALTTO (BIG 2-06) sono stati descritti i tassi di amenorrea indotta 

dal trattamento chemioterapico più trastuzumab e/o lapatinib; ciò che si è osservato 

è che non ci sia un incremento del tasso di amenorrea indotta dal trattamento nel 

braccio con doppio blocco anti-HER2, suggerendo così la possibile sicurezza 

gonadica di questi farmaci (48; 50). 

 

Nel caso di pertuzumab, un altro anticorpo ant-HER2 somministrato per via 

endovenosa (con trastuzumab sia come terapia neoadiuvante che adiuvante), 

mancano prove sui suoi possibili effetti sulla fertilità (51); allo stesso modo, vale il 

discorso per neratinib, anti-HER2 assunto per via orale come terapia adiuvante dopo 

la terapia di base con trastuzumab (52). 

 

T-DM1 è un farmaco coniugato (ie. trastuzumab legato a DM1, un derivato citotossico 

della maytansina che agisce a livello della tubulina) altamente efficace nella terapia 

post-neoadiuvante per quelle pazienti senza risposta completa a seguito della terapia 

a base di trastuzumab (53). Al momento, anche con questo farmaco si hanno pochi 
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dati riguardo la gonadotossicità associata: per quanto scarsi quantitativamente, 

sembrerebbe esserci un potenziale profilo di sicurezza gonadica per T-DM1 (49; 54). 
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2. MATERIALI E METODI 

 

2.1 DISEGNO DELLO STUDIO 

Lo studio NeoALTTO [NeoAdjuvant lapatinib and/or trastuzumab Treatment Optimisation – 

Breast International Group (BIG) 1-06] è uno studio neoadiuvante, multicentrico, in aperto, 

randomizzato di fase III in pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale HER-2 positivo. 

 

Le pazienti con carcinoma mammario in fase iniziale HER2-positivo di dimensioni superiori 

a 2cm e funzione cardiaca adeguata sono state assegnate in modo casuale a ricevere 

lapatinib da solo 1500mg/die (Braccio lapatinib), solo trastuzumab (Braccio trastuzumab) o 

la combinazione di trastuzumab + lapatinib 1000mg/die (Braccio trastuzumab+lapatinib) in 

monoterapia per 6 settimane seguite dall'aggiunta di paclitaxel 80mg/m2 per 12 settimane 

prima dell'intervento. Entro 4 settimane dall'ultima dose di paclitaxel, le pazienti sono state 

sottoposte a intervento chirurgico definitivo seguito, entro 6 settimane, da tre cicli di 

chemioterapia a base di epirubicina, ciclofosfamide e fluorouracile (FEC); dopo aver 

completato la chemioterapia, sono state somministrate 34 settimane aggiuntive della stessa 

terapia anti-HER2 ricevuta nella fase neoadiuvante per completare un anno di trattamento 

target. 

 

La presente analisi, condotta all’interno dello studio NeoALTTO, ha incluso solo pazienti di 

età ≤45 anni e in pre-menopausa nota al momento della randomizzazione, che avessero 

campioni di siero disponibili al basale e almeno in un momento aggiuntivo durante la fase di 

trattamento neoadiuvante. 

 

Lo studio NeoALTTO è stato approvato dai Comitati Etici di tutti i centri partecipanti e tutte le 

pazienti incluse hanno fornito il consenso informato scritto prima dell'ingresso nello studio. Il 

Comitato Esecutivo e Direttivo di NeoALTTO ha approvato la conduzione della presente 

analisi. 
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2.2 PROCEDURA DELLO STUDIO 

Secondo il disegno dello studio NeoALTTO, a tutte le pazienti sono stati prelevati campioni 

di siero in momenti specifici predefiniti:  

- Screening/basale (ie. pre-somministrazione di qualsiasi trattamento antitumorale); 

- Settimana 2 (ie. nella “finestra biologica” della sola terapia mirata anti-HER2); 

- Chirurgia (ie. alla fine delle 12 settimane di paclitaxel più terapia mirata anti-HER2). 

 

Tutti i campioni di siero congelati sono stati trasferiti alla Biobank of Gynecology – Research 

Laboratory on Human Reproduction at Erasme Hospital – Université Libre de Bruxelles 

(Bruxelles – Belgio) per testare AMH. 

Il test AMH è stato eseguito con il dosaggio Roche Elecsys® AMH Plus. I livelli di AMH sono 

stati presentati in ng/mL con 0,01ng/mL come limite inferiore di rilevamento. 

 

2.3 OBIETTIVI DELLO STUDIO 

L'obiettivo primario di questa analisi era quello di fornire prove sulla gonadotossicità degli 

agenti anti-HER2 (trastuzumab e/o lapatinib) da soli o in combinazione con la chemioterapia 

basata solo sui Taxani, utilizzando i livelli sierici di AMH come misura dell'impatto del 

trattamento sulla riserva ovarica delle donne. 

Come obiettivi secondari, è stato studiato l'impatto dei diversi agenti anti-HER2, ma anche 

dell'età delle pazienti e della riserva ovarica alla diagnosi (ie. i livelli di AMH) sulla 

gonadotossicità del trattamento. 

 

2.4 ANALISI STATISTICA 

Le presenti analisi incentrate sulla gonadotossicità del trattamento misurata tramite AMH non 

sono state pre-pianificate nel protocollo dello studio e la potenza delle analisi statistiche non 

è stata prespecificata. 

 

I livelli di AMH a ogni punto temporale sono stati riassunti usando le mediane e l'intervallo 

interquartile; per presentare la dinamicità dei valori di AMH durante il trattamento sono stati 

utilizzati gli “Scattered and box plots”. La variazione cumulativa tra i valori di AMH dopo 2 

settimane e prima dell'intervento rispetto ai valori di AMH al basale è stata calcolata secondo 

la seguente formula:  

ΔBX = (AMHX - AMHB) / (AMHB - 0.0098) * 100 

dove AMHB è il valore basale, AMHX è in ciascuno degli altri 2 punti temporali e 0,0098 è il 

valore minimo osservato di AMH – in questo modo si ottiene una diminuzione di AMH al 

massimo del -100% durante la chemioterapia. Inoltre, è stata calcolata la differenza tra i due 

ΔBX. Il test di Kruskall-Wallis è stato utilizzato per il confronto tra gruppi ad ogni punto 
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temporale. Per confrontare AMH nei diversi punti di tempo a due a due, è stato impiegato il 

test di Wilcoxon; per eseguire un confronto generale tra i valori di AMH in ogni punto 

temporale, è stato utilizzato il test di Skillings-Mack (ie. un'estensione del test di Friedman 

da utilizzare in caso di dati sbilanciati e/o presenza di dati mancanti) (55).  

 

Le analisi sono state condotte prima nella popolazione complessiva dello studio, 

indipendentemente dal braccio di trattamento, confrontando i livelli di AMH alla settimana 2 

e al tempo della chirurgia con quelli al tempo di screening/baseline. Poi, le stesse analisi 

sono state condotte per braccio di trattamento (lapatinib da solo vs. trastuzumab da solo vs. 

trastuzumab + lapatinib), per età delle pazienti (sia come variabile continua che come 

variabile categorica – <35 anni vs. 35-40 anni vs. >40 anni) e per livelli di AMH (sia come 

variabile continua che come variabile categorica – 1° terzile vs. 2° terzile vs. 3° terzile). Per 

valutare l'impatto dell'età e dei livelli di AMH pre-trattamento sui cambiamenti dei valori di 

AMH durante la terapia, è stato calcolato il coefficiente di correlazione di Spearman ed è 

stato applicato il metodo Lowess per visualizzare le tendenze (56). 

Le analisi principali sono state ripetute includendo solo le pazienti con i tre campioni 

(screening/baseline, settimana 2 e intervento chirurgico) disponibili per il test AMH. 

 

I test statistici erano a due facce e i valori P < 0.05 sono stati considerati statisticamente 

significativi. 
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3. RISULTATI 

Delle 455 pazienti randomizzate tra Gennaio 2008 e Maggio 2010 nello studio NeoALTTO, 139 

donne erano in premenopausa e di età ≤45 anni al momento della randomizzazione. Tra queste, 

i campioni di siero non erano disponibili o non potevano essere testati per AMH al basale in 9 

casi, per cui 130 pazienti sono state incluse nella presente analisi (Figura 15).  

 

 

Figura 15. Consort NeoALTTO Trial 
 

L'età mediana era di 38 anni (range interquartile [IQR] 33-42 anni), e 86 (66,2%) pazienti 

avevano un’età ≤40 anni. La maggior parte delle pazienti erano caucasiche (n=82, 63,1%) e 

avevano un normale indice di massa corporea (n=78, 60,0%). Le caratteristiche del tumore e del 

trattamento sono riassunte nella Tabella 4.  

Un totale di 41 (31,5%), 45 (34,6%) e 44 (33,9%) pazienti sono state incluse rispettivamente nei 

bracci trastuzumab, lapatinib o trastuzumab + lapatinib. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

455 patients randomly assigned 

149 assigned to Trastuzumab 154 assigned to Lapatinib 152 assigned to Trastuzumab + Lapatinib 

41 included in current analysys 

35 with availability of all 3 samples 

45 included in current analysys 

33 with availability of all 3 

samples 

44 included in current analysis 

39 with availability of all 3 samples 
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Tabella 4. Caratteristiche delle pazienti e del tumore 
a Percentuali calcolate sul numero totale delle pazienti con malattia recettore ormonale-positive 

 N pazienti = 130 – N (%) 

Età alla diagnosi, mediana (IQR), anni 38 (33-42) 

Età alla diagnosi: 
≤ 34 anni 
35-40 anni 
≥ 41 anni 

 
42 (32.31) 
44 (33.85) 
44 (33.85) 

BMI, kg/m2: 
Sottopeso (BMI < 18.5) 
Normopeso (BMI 18.5-24.9) 
Sovrappeso (BMI 25-29.9) 
Obeso (BMI ≥ 30) 

 
6 (4.62) 

78 (60.00) 
28 (21.54) 
18 (13.85) 

Etnia: 
Caucasica 
Asiatica 
Altro 

 
82 (63.08) 
32 (24.62) 
16 (12.31) 

Chirurgia: 
Chirurgia mammaria conservativa 
Chirurgia radicale 

 
40 (30.77) 
90 (69.23) 

Dimensioni tumore: 
T2 (2-5cm) 
T3-4 (> 5cm) 

 
67 (51.54) 
63 (48.46) 

Stato linfonodale: 
N0-1 
N ≥ 2 / missing 

 
112 (86.15) 
18 (13.85) 

Grado del tumore: 
G1 
G2 
G3 
GX / missing 

 
4 (3.08) 

55 (42.31) 
54 (41.54) 
17 (13.08) 

Stato recettore ormonale: 
Positivo 
Negativo 

 
74 (56.92) 
56 (43.08) 

Braccio del trattamento: 
trastuzumab 
lapatinib 
trastuzumab + lapatinib 

 
41(31.54) 
45 (34.62) 
44 (33.85) 

Terapia endocrina adiuvante: 
Somministrata (SERM e/o AI ± GnRHa) 

Non somministrata 

 
64 (86.49) 
10 (13.51) 

 

 

Nel complesso, i valori di AMH ai 3 punti temporali differivano significativamente tra loro 

(p<0,001; Figura 16A). Allo screening/baseline, i livelli mediani di AMH erano 1,29 ng/mL (IQR 

0,56 - 2,62 ng/mL). Dopo 2 settimane di solo trattamento anti-HER2, è stata osservata una lieve 

ma significativa riduzione dei livelli di AMH con un valore mediano di 1,10 ng/mL (IQR 0,45 - 

2,09 ng/mL; p<0,001). Alla chirurgia, dopo la terapia con paclitaxel e anti-HER2, è stato 

osservato un calo significativo dei livelli di AMH con un valore mediano di 0,01 ng/mL (IQR 0,01 

- 0,03 ng/mL; p<0,001).  
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Figura 16A. Andamento di AMH in tutte le pazienti 
 

Nel complesso, la percentuale di cambiamento di AMH nei due punti temporali durante la terapia 

rispetto ai valori basali e la loro differenza reciproca erano significativamente diverse tra loro 

(p<0,001; Figura 16B). Rispetto ai valori basali, la diminuzione cumulativa mediana dei livelli di 

AMH era -12,5% (IQR -37,6% - 12,4%) alla settimana 2 e -99,9% (IQR -100,0% - -98,7%) 

all'intervento. Rispetto ai valori della settimana 2, la diminuzione cumulativa mediana dei livelli 

di AMH alla chirurgia è stata di -80,7% (IQR -109,5% - -54,8%). 
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Figura 16B. Andamento di AMH in tutte le pazienti 

 

Il tipo di trattamento anti-HER2 (trastuzumab vs. lapatinib vs. trastuzumab + lapatinib) non 

sembra avere un impatto sui risultati. 

Non c'è stata alcuna differenza significativa tra i bracci di trattamento nel grado di riduzione dei 

livelli di AMH alla settimana 2 (p=0,763) e alla chirurgia (p=0,700; Figura 17A). 
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Figura 17A. Andamento di AMH in base al braccio di trattamento. 
Lap: lapatinib; Tras: trastuzumab; p-values nel grafico fanno riferimento alla relazione tra i trattamenti in ogni singolo tempo. 

 

Allo stesso modo, non vi era alcuna differenza significativa tra i bracci di trattamento nel grado 

di diminuzione cumulativa dei livelli di AMH alla settimana 2 rispetto al basale (p=0,732), alla 

chirurgia rispetto al basale (p=0,678) e alla chirurgia rispetto alla settimana 2 (p=0,851; Figura 

17B). 

 

Figura 17B. Andamento di AMH in base al braccio di trattamento. 
Lap: lapatinib; Tras: trastuzumab; p-values nel grafico fanno riferimento alla relazione tra i trattamenti in ogni singolo tempo. 
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Allo screening/baseline, i livelli mediani di AMH erano 2,76 ng/mL (IQR 1,40 - 4,07 ng/mL), 1,33 

ng/mL (IQR 0,95 - 2,25 ng/mL) e 0,52 ng/mL (IQR 0,12 - 1,01 ng/mL) nelle pazienti di età <35 

anni, 35-40 anni e >40 anni, rispettivamente. I livelli di AMH sono rimasti significativamente 

diversi tra i gruppi di età in tutti i punti temporali (p<0,001; Figura 18A). Una significativa 

correlazione negativa è stata osservata tra l'età e i livelli di AMH al basale (r=-0,609; p<0,001), 

alla settimana 2 (r=-0,617; p<0,001) e alla chirurgia (r=-0,500; p<0,001). 

 

 

Figura 18A. Andamento di AMH per età. 
p-values nel grafico fanno riferimento alla relazione tra i trattamenti in ogni singolo tempo. 

 

In termini di grado di diminuzione cumulativa dei livelli di AMH tra i gruppi di età, non vi era alcuna 

differenza significativa alla settimana 2 rispetto al basale (p=0,561) e alla chirurgia rispetto alla 

settimana 2 (p=0,088), mentre una differenza significativa è stata osservata alla chirurgia rispetto 

al basale (p<0,001; Figura 18B). Non è stata riscontrata una correlazione negativa significativa 

tra l'età e il grado di diminuzione cumulativa dei livelli di AMH alla settimana 2 rispetto al basale 

(r=-0,055; p=0,537) e alla chirurgia rispetto alla settimana 2 (r=0,164; p=0,091), mentre la 

differenza era significativa alla chirurgia rispetto al basale (r=-0,326; p<0,001). 
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Figura 18B. Andamento di AMH per età. 
p-values nel grafico fanno riferimento alla relazione tra i trattamenti in ogni singolo tempo. 

Sulla base dei livelli di AMH pre-trattamento, il cut-off per distinguere tra i tre terzili era <0,74, 

0,74-1,98 e >1,98. I livelli di AMH sono rimasti significativamente diversi tra i gruppi AMH pre-

trattamento in tutti i punti temporali (p<0,001; Figura 19A). Una significativa correlazione positiva 

è stata osservata tra i gruppi AMH pre-trattamento e i livelli di AMH alla settimana 2 (r=0,91; 

p<0,001) e alla chirurgia (r=0,54; p<0,001). 

 

 

Figura 19A. Andamento di AMH in base al pre-trattamento. 
p-values nel grafico fanno riferimento alla relazione tra i trattamenti in ogni singolo tempo. 
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In termini di grado di diminuzione cumulativa dei livelli di AMH tra i gruppi pre-trattamento AMH, 

non vi era alcuna differenza significativa alla settimana 2 rispetto al basale (p=0,266) e alla 

chirurgia rispetto alla settimana 2 (p=0,872), mentre una differenza significativa è stata osservata 

alla chirurgia rispetto al basale (p<0,001; Figura 19B). Non c'era una correlazione significativa 

tra AMH pre-trattamento e grado di diminuzione cumulativa dei livelli di AMH alla settimana 2 

rispetto al basale (r=-0,166; p=0,06) e alla chirurgia rispetto alla settimana 2 (r=0,01; p=0,96), 

mentre una correlazione positiva significativa era presente alla chirurgia rispetto al basale 

(r=0,297.; p=0,002). 

 

Figura 19B. Andamento di AMH in base al pre-trattamento. 
p-values nel grafico fanno riferimento alla relazione tra i trattamenti in ogni singolo tempo. 

 

Un totale di 7 pazienti ha avuto una gravidanza dopo il completamento del trattamento. Tutte le 

pazienti avevano <35 anni al momento della randomizzazione. In queste pazienti, i livelli mediani 

di AMH erano 3,22 ng/mL (IQR 1,99 - 4,61ng/mL) allo screening/baseline, 2,74 ng/mL (IQR 1,81 

- 3,69ng/mL) dopo 2 settimane di solo trattamento anti-HER2, e 0,04 ng/mL (IQR 0,03 - 

0,04ng/mL) alla chirurgia dopo la terapia con paclitaxel e anti-HER2. 

Confrontando i loro livelli di AMH con quelli delle pazienti senza gravidanza successiva e di età 

<35 anni (n=35), non è stata osservata alcuna differenza significativa al basale (p=0,316), alla 

settimana 2 (p=0,463) o alla chirurgia (p=0,610). Nelle pazienti senza gravidanza successiva e 

di età <35 anni, i livelli mediani di AMH erano 2,55ng/mL (IQR 1,34 - 4,02ng/mL) allo 

screening/basale, 2,15ng/mL (IQR 1,24 - 3,43ng/mL) dopo 2 settimane di solo trattamento anti-

HER2, e 0,04 ng/mL (IQR 0,01 - 0,08ng/mL) alla chirurgia dopo la terapia con paclitaxel e anti-

HER2. 
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4. DISCUSSIONE 

 

La presente analisi di biomarcatori dello studio NeoALTTO ha esplorato per la prima volta 

l'impatto acuto della terapia anti-HER2 da sola e poi combinata con paclitaxel settimanale sulla 

riserva ovarica delle giovani donne (misurata con i livelli di AMH) con carcinoma mammario 

precoce HER2-positivo non precedentemente esposte a chemioterapia a base di antracicline e 

ciclofosfamide o a qualsiasi altro potenziale trattamento antineoplastico gonadotossico). 

Abbiamo osservato una lieve ma significativa riduzione dei livelli di AMH durante il trattamento 

anti-HER2 da solo e poi una profonda riduzione a livelli quasi non dosabili dopo la sua 

combinazione con paclitaxel settimanale. Il tipo di agente mirato anti-HER2 (trastuzumab, 

lapatinib o la loro combinazione) non ha influenzato i cambiamenti osservati nei livelli di AMH 

nei diversi momenti. Al contrario, l'età e la riserva ovarica pre-trattamento hanno un impatto 

importante sul rischio acuto di gonadotossicità indotta dal trattamento. 

 

Questa analisi fornisce nuove informazioni importanti da condividere con le pazienti con cancro 

al seno in pre-menopausa per migliorare la loro consulenza di oncofertilità al momento della 

diagnosi. 

 

Per un processo decisionale condiviso intorno ai trattamenti antitumorali proposti, tutte le donne 

in premenopausa dovrebbero ricevere una consulenza completa sull'oncofertilità al momento 

della diagnosi (41; 57; 58). Conoscere il rischio di gonadotossicità indotta dal trattamento è 

fondamentale per guidare le scelte delle pazienti non solo sulle terapie proposte (eg. se ricevere 

la chemioterapia più la terapia mirata anti-HER2 per una piccola riduzione stimata del rischio di 

recidiva) ma anche verso l'accesso alle strategie di conservazione della fertilità (eg. se sottoporsi 

alla crioconservazione degli ovociti prima dell'inizio del trattamento).  

 

La presente analisi fornisce prove uniche sull'impatto gonadico acuto di due trattamenti (ie. la 

terapia anti-HER2 e il paclitaxel settimanale) che, nonostante siano ampiamente utilizzati in 

clinica, sono stati finora poco caratterizzati in termini di gonadotossicità. 

 

Definire la gonadotossicità degli agenti mirati è considerato uno dei più importanti bisogni clinici 

insoddisfatti nel campo dell'oncofertilità (57; 58). Nelle donne in premenopausa con carcinoma 

mammario HER2-positivo, l'evidenza sull'impatto gonadico degli agenti anti-HER2 deriva da 

pochi studi che riportano l'amenorrea indotta dal trattamento dopo la chemioterapia più 

trastuzumab e/o lapatinib. Nelle pazienti che ricevono principalmente chemioterapia a base di 

antracicline e ciclofosfamide, l'aggiunta di trastuzumab alla terapia citotossica non sembra 

aumentare il rischio di amenorrea post-trattamento (39; 59) e non sono state osservate 
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differenze quando si usa trastuzumab, lapatinib o la loro combinazione (50). Bassi tassi di 

amenorrea post-trattamento sono stati osservati in donne in pre-menopausa che ricevevano 

trastuzumab e paclitaxel settimanale (60). Anche se questi studi hanno suggerito l'assenza di un 

apparente impatto gonadotossico negativo della terapia anti-HER2, non permettono di trarre 

conclusioni forti considerando che tutte le pazienti hanno ricevuto una chemioterapia precedente 

o concomitante agli agenti anti-HER2, e l'amenorrea era l'unico marcatore di gonadotossicità. 

Quindi, l'impatto effettivo della terapia anti-HER2 sulla riserva ovarica delle pazienti rimane finora 

indefinito (57; 58).  

I nostri dati forniscono una visione unica su questo aspetto, dimostrando che un possibile effetto 

gonadico acuto negativo di questi agenti non dovrebbe essere trascurato. La via di segnalazione 

del fattore di crescita epidermico ha un ruolo importante anche nella funzione ovarica (61); 

pertanto, è plausibile che il blocco di HER2 possa avere un impatto sul tasso di attivazione dei 

follicoli ovarici e successivamente sulla riserva ovarica. Tuttavia, sebbene significativa, la 

riduzione osservata nei livelli di AMH dopo 2 settimane di trattamento anti-HER2 da solo è stata 

lieve, diversamente da quanto osservato con la chemioterapia dopo questa breve finestra di 2 

settimane (62; 63). Non è stata osservata un'ulteriore riduzione dei livelli di AMH con il doppio 

blocco anti-HER2 rispetto a trastuzumab e lapatinib somministrati come singolo agente: quindi, 

l'impatto gonadico di queste terapie anti-HER2, quando somministrate senza chemioterapia, è 

probabilmente di scarso impatto clinico. Considerando che altri agenti anti-HER2, compresi i 

coniugati anticorpo-farmaco, sono entrati nella pratica clinica o sono in fase avanzata di sviluppo 

in pazienti con carcinoma mammario precoce HER2-positivo, ulteriori sforzi in questo campo 

sono molto attesi. In tutti i trial che studiano nuovi agenti antitumorali e che includono donne in 

premenopausa, la raccolta dei risultati sulla salute riproduttiva dovrebbe diventare parte della 

valutazione standard della loro tossicità (64). 

 

L'agente alchilante ciclofosfamide è il trattamento più gonadotossico comunemente 

somministrato alle pazienti con cancro al seno; allo stesso modo, il rischio di insufficienza ovarica 

precoce indotta dal trattamento con antracicline è ben noto (57; 58). Nella maggior parte delle 

pazienti che ricevono questi regimi di chemioterapia, i valori di AMH scendono a livelli non 

rilevabili durante il trattamento con un recupero solo parziale e minimo dopo il completamento 

del trattamento (63). Quindi, nonostante il recupero della funzione mestruale e le gravidanze 

spontanee siano possibili (65) questi agenti causano un importante danno permanente alla 

riserva ovarica delle donne, suggerendo la necessità di offrire strategie di conservazione della 

fertilità a tutte le giovani donne interessate a concepimenti futuri (57; 58).  

Esistono prove più limitate per consigliare le donne sottoposte a chemioterapia a base di Taxani. 

L'aggiunta di un Taxano alla chemioterapia a base di antracicline e ciclofosfamide sembra essere 

associata ad un ulteriore aumento del rischio di amenorrea indotta dal trattamento (50; 66), e a 
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una maggiore riduzione a breve termine dei livelli di AMH (14), senza apparenti differenze tra 

Docetaxel e paclitaxel (50). Rispetto ai regimi sequenziali con un Taxano somministrato dopo 

l'Antraciclina più la ciclofosfamide, ci si aspettano tassi simili di amenorrea indotta dal trattamento 

con l'uso di Docetaxel combinato con ciclofosfamide o Carboplatino (più la terapia anti-HER2) 

(50; 67). Sulla base dei risultati dello studio APT (45), il paclitaxel settimanale è attualmente 

ampiamente utilizzato in clinica come unico agente chemioterapico da offrire insieme al 

trastuzumab alle pazienti con carcinoma mammario precoce HER2-positivo. Quindi, la possibilità 

di studiare il suo impatto gonadico senza precedente esposizione o co-somministrazione di 

ciclofosfamide o antracicline utilizzando la coorte NeoALTTO è inestimabile. Nel piccolo gruppo 

di donne in pre-menopausa incluse nello studio APT con dati disponibili sulla funzione mestruale 

(n=64), il tasso osservato di amenorrea indotta dal trattamento (28%) è apparso inferiore a quello 

storicamente atteso con regimi di chemioterapia a base di ciclofosfamide e antracicline (60). 

Tuttavia, la nostra analisi mostra chiaramente che anche il paclitaxel settimanale da solo ha un 

impatto negativo acuto sulla riserva ovarica delle donne. Al momento del completamento del 

paclitaxel è stata osservata un'importante depressione dei livelli di AMH simile a quella prevista 

con altri agenti chemioterapici gonadotossici noti. Considerando che tutte le pazienti in 

NeoALTTO hanno ricevuto una chemioterapia a base di antracicline e ciclofosfamide dopo 

l'intervento e che non erano disponibili campioni di siero durante il follow-up, l'impatto gonadico 

a lungo termine di questo trattamento rimane sconosciuto. Sono molto attesi studi futuri che 

indaghino il potenziale recupero successivo della riserva ovarica delle donne a lungo termine 

per caratterizzare ulteriormente la gonadotossicità dei Taxani a singolo agente. 

 

L'età è il più importante fattore legato al paziente che influenza il rischio di gonadotossicità  (57; 

58). Ciò è confermato nella nostra analisi che mostra una chiara tendenza a livelli di AMH più 

bassi al basale e una riduzione più profonda dei livelli di AMH nelle pazienti più anziane. Allo 

stesso modo, la riserva ovarica al basale (che è direttamente – ma non solo – legata all'età) 

misurata dai livelli di AMH influenza e predice il rischio di gonadotossicità indotta dal trattamento 

(57; 58). Nella nostra analisi, l'entità della riduzione dei livelli di AMH era fortemente influenzata 

dai valori al basale. Tuttavia, nonostante l'età e la riserva ovarica basale abbiano confermato il 

loro ruolo cruciale nell'influenzare il rischio di gonadotossicità, va notato che tutte le donne 

(comprese le più giovani e quelle con i valori più alti di AMH alla diagnosi) hanno avuto una 

riduzione acuta importante dei livelli di AMH al di sotto della soglia di 1 ng/mL in seguito a 

paclitaxel settimanale e agenti anti-HER2. Pertanto, anche se la maggior parte delle giovani 

donne con cancro al seno, e in particolare quelle con meno di 35 anni e con una riserva ovarica 

basale ottimale, è probabile che conservino o riacquistino la funzione ovarica dopo il 

completamento della chemioterapia e sperimentino una gravidanza spontanea (68), tali 

trattamenti possono causare danni ovarici anche in queste pazienti. Quindi, tutte le donne che 
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ricevono trattamenti anticancro sistemici devono essere considerate a potenziale rischio di 

gonadotossicità indotta dal trattamento e devono ricevere una consulenza di oncofertilità 

completa dove deve essere offerta la possibilità di sottoporsi a strategie di conservazione della 

fertilità (57; 58). 

 

In medicina della riproduzione, l'AMH è un eccellente biomarcatore per stimare la risposta alla 

stimolazione ovarica controllata (69; 70). Tuttavia, la sua capacità di prevedere il potenziale 

riproduttivo rimane dibattuta e bassi livelli di AMH non sembrano essere associati a una ridotta 

fertilità (71). In giovani pazienti oncologiche con livelli di AMH bassi o non rilevabili, sono state 

descritte gravidanze spontanee. Nella nostra analisi, sebbene non fossero disponibili 

informazioni sui livelli di AMH durante il follow-up e al momento del concepimento, non sono 

state osservate differenze apparenti nei valori post-trattamento tra pazienti con o senza 

gravidanza successiva. Mentre l'AMH rappresenta un biomarcatore del danno ovarico indotto 

dal trattamento, non dovrebbe essere considerato un test di fertilità né una misura del potenziale 

riproduttivo.  

 

Tra i limiti dello studio, va notato che questa analisi non era prevista nel protocollo dello studio. 

Non erano disponibili campioni di siero dopo l'intervento, quindi non è stato possibile valutare 

l'impatto della successiva chemioterapia a base di antracicline e ciclofosfamide e il potenziale 

recupero dei livelli di AMH dopo il completamento del trattamento. Inoltre, nessuna informazione 

sulla funzione mestruale dopo l'inizio del trattamento è stata raccolta come parte dello studio 

NeoALTTO. Tuttavia, tutti i campioni sono stati raccolti prospetticamente durante la conduzione 

dello studio in precisi punti temporali e la loro conservazione ha seguito rigorose procedure 

operative. Il test AMH più sensibile, che offre una maggiore precisione rispetto ad altri test 

disponibili, è stato utilizzato per analizzare centralmente tutti i campioni. L'unicità di questa analisi 

è rappresentata dalla possibilità di studiare l'impatto gonadico di entrambi gli agenti anti-HER2 

in monoterapia e del paclitaxel settimanale senza il precedente effetto confondente della 

chemioterapia a base di antracicline e ciclofosfamide che sono caratterizzati da un ben noto 

profilo di gonadotossicità. Sono state registrate informazioni sulle gravidanze post-trattamento 

permettendo di ottenere ulteriori informazioni sull'impatto di tali terapie sul potenziale di fertilità 

delle pazienti. 
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5. CONCLUSIONI 

 

La presente analisi dei biomarcatori dello studio NeoALTTO in pazienti in premenopausa con 

carcinoma mammario precoce HER2-positivo non precedentemente esposto a chemioterapia a 

base di antracicline e ciclofosfamide fornisce prove sull'impatto acuto della terapia anti-HER2 in 

monoterapia (trastuzumab e/o lapatinib) e poi combinata con paclitaxel settimanale sulla riserva 

ovarica delle donne misurata dai livelli di AMH. Una lieve ma significativa riduzione dei livelli di 

AMH durante il trattamento anti-HER2 da solo e poi una profonda riduzione a livelli quasi non 

rilevabili dopo la sua combinazione con paclitaxel settimanale è stata osservata senza differenze 

in base al tipo di agente mirato anti-HER2 somministrato. Maggiore è l'età e più bassi sono i 

livelli di AMH al momento dell'inizio del trattamento, maggiore è il rischio di gonadotossicità. 

Questi dati sono altamente rilevanti per migliorare la consulenza di oncofertilità al momento della 

diagnosi di tutte le donne in premenopausa con carcinoma mammario HER2-positivo, 

aggiungendo alle conoscenze in questo campo l'evidenza che anche questi trattamenti possono 

causare danni gonadici. 
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