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DEFINIZIONE DEL QUESITO CLINICO

P (POPOLAZIONE TARGET): PAZIENTI CON CARCINOMA 
MAMMARIO OPERATO HR+/HR- IN PREMENOPAUSA 
CANDIDATE A CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

I (INTERVENTO): LHRH ANALOGO SEGUITO DA LHRH 
ANALOGO  + CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE 

C (CONFRONTO): CHEMIOTERAPIA ADIUVANTE

O (OUTCOME): BENEFICIO:  PRESERVAZIONE DELLA 
FUNZIONALITÀ OVARICA, TASSO DI GRAVIDANZA, 
SOPRAVVIVENZA LIBERA DA MALATTIA (DFS)
DANNO: SOPRAVVIVENZA LIBERA DA MALATTIA (DFS) 

TROMBOEMBOLISMO, SINTOMI VASOMOTORI



CLASSIFICAZIONE DEGLI OUTCOME POSITIVI 
(BENEFICI) E NEGATIVI (RISCHI)

Rating

(mediana del 

voto)

Importanza Incluso in

7 8 9 Outcome importanti ed 

essenziali: 

POF 

GRAVIDANZE

AMENORREA DOPO 12 

M DA CHEMIO

Tabelle sulla qualità 

delle prove:si

Raccomandazione:si

4 5  6 Outcome importanti ma 

non essenziali:

DFS

Tabelle sulla qualità 

delle prove:si

Raccomandazione:no

1 2 3 Outcome non importanti

TROMBOSI 

SINTOMI VASOMOTORI

Tabelle sulla qualità 

delle prove:no

Raccomandazione:no

• SOPPRESSIONE 
PREMATURA 

DELLA 
FUNZIONALITÀ 

OVARICA
(POF)

• POF COME 
AMENORREA A 

12 M DALLA 
CHEMIO

• GRAVIDANZE

• DFS
• TROMBOSI

• SINTOMI 
VASOMOTORI



RIDUZIONE QUANTITATIVA E QUALITATITIVA
DEGLI OVOCITI CON ETA’

Broekmans FJ et al. 2007



CHEMIOTERAPIA E RISCHIO DI INFERTILITA’





CHEMOTHERAPY: NUMBER OF CYCLES, 
TYPE AND DOSE 

Lambertini M et al. Annals of Oncol 2015:26:2408-2419





GIM6/PROMISE STUDY FLOW



GIM6/PROMISE: RESULTS

CT alone CT+tritorelin HR P value

Early

menopause* 

(1)

25.9% 8.9% 0.28 [95% CI, 

0.14-0.59]

<0.001

Pregnancy #

(2)

1.6% 2,1% 2.56 [95% CI, 

0.68-9.60]

0 .14

* Defined as no resumption of menstrual activity and postmenopausal

levels of FSH and estradiol 1 year after the last cycle of chemotherapy

# Median follow-up: 7.3 ys
1 Del Mastro L et al JAMA 2011

2 Lambertini M et al JAMA 2015

281 premenopausal women with stage I to III

HR-positive or  HR-negative breast cancer 





Primary objective: 

compare rate of ovarian 

failure defined as 

amenorrhea for the 

preceding 6 months 

and FSH levels in the 

postmenopausal range 

at 2 years



Original target: 

416 pts



(data available for 60% pts)Standard 

chemo

Chemo + 

goserelin

HR P value

Ovarian

failure at 2 

years

22/67 (33%) 9/36 (14%) 0.35 0.03

Pregnancy

achieved

12 (11%) 22 (21%) 2.45 0.03

POEMS: RESULTS



POF BY STUDY DEFINITION

Lambertini M et al. Annals of Oncol 2015:26:2408-2419



POF DEFINITA COME AMENORREA DOPO 12 
MESI DALLA FINE DELLA CHEMIOTERAPIA

Lambertini M et al. Annals of Oncol 2015:26:2408-2419



GRAVIDANZE

Lambertini M et al. Annals of Oncol 2015:26:2408-2419



DISEASE FREE SURVIVAL (DFS)

Lambertini M et al. Annals of Oncol 2015:26:2408-2419


