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Chemioterapia e mestruazioni

L’amenorrea durante terapie gonadotossiche è 

comune:
- % variabili in base a caratteristiche paziente e terapia 

- Dal 40 al 77.7% nelle terapie a bassa-media gonadotossicità

- Nella quasi totalità dei casi delle terapie ad alta gonadotossicità

Nelle terapie a bassa-media gonadotossicità solo il 20-30% 

di queste amenorree si rivelerà definitiva
Sukumvanich et al, 2010; Gast et al, 2019

Sukumvanich et al, 2010; Meng et al, 2013; Chiodi et al, 2016; Liedtke et al, 2012; Gast et al, 2019



Ad oggi, nella paziente giovane, la maggior causa di 
amenorrea durante chemioterapia è… il medico!

Evidenza forte per l’uso di analoghi del GnRH durante la 
chemioterapia per la preservazione della funzione ovarica 
(non della fertilità!) per le pazienti con tumore della 
mammella
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Dati contrastanti per i tumori ematologici… con il beneficio 
aggiunto di evitare menorragie importanti 

Non indicata per la preservazione della funzione ovarica 
prima di terapie ad alta tossicità (condizionamento per 
HSCT)



POI: 78.50% for the GnRHa group 
versus 83.33% for the control 
group

311 pazienti sottoposti a 
chemioterapia mieloablativa e 
HSCT 



«e adesso cosa 
succederà al mio ciclo?»



Lambertini et al, 2017

Gonatossicità
della terapia?



Età?

Letourneau et al, 2012
Anderson et al, 2017



AMH?



Dezellus et al, 2017 
Behringer et al, 2013
Decanter et al, 2009

AMH?



Età?

Gonatossic
ità

della terapia?

AMH?

….TEMPO?



Jacobson et al, 2016



- 16 no amenorrea o ripresa
mestruale entro 3 mesi
- 2 entro sei mesi
- 37 dopo 6 mesi –7 anni 

(media=2.3 anni) 
- Nessun caso di ripresa mestruale

>7 anni

Cumulative probability of menses resumption:  27% (SE 3%)

Chiodi et al, 2016



… E NEL FRATTEMPO?

EFFETTI COLLATERALI 
DA 

IPOESTROGENISMO

BISOGNO DI 
CONTRACCEZIONE



A breve-medio termine A lungo termine

Sintomi neurovegetativi
(sintomi vasomotori, 
insonnia)

Disturbi del tono 
dell’umore
(ansia, depressione)

Disturbi della sfera 
sessuale
(sindrome genitourinaria, 
riduzione del desiderio)

Fatigue

Disfunzioni cognitive
(working memory, esecutive 
function, Alzheimer, Parkinson)

Udito 
(riduzione percezioni 
otoacustiche a 6-8KHz)

Vista
(dry eye, glaucoma, maculopatia)

Rischio cardiovascolare (obesità 
viscerale, ipertensione arteriosa, 
IR, sd metabolica)

Osteopenia ed osteoporosi

Blumel et al, 2022; Honiberg et al, 2021; Chirst et al, 2018; Flores et al, 2018; Nguyen et al,
2018; Webber et al, 2016; Karaer and Tuncay, 2020; Smith et al, 2004; Uygur et al, 2005



Non somministrare una terapia ormonale sostitutiva in una donna 
giovane in menopausa oncologica (non in tumore ormono-sensibile) 

non solo riduce la qualità di vita, ma anche la quantità di vita

Rischio di mortalità:
POI: aHR 1.60 (05% CI 1.03–2.47)



L’amenorrea ipergonanotropa nella paziente giovane è una 
patologia e non può essere paragonata alla menopausa fisiologica

Va trattata, indipendentemente dai sintomi riportati

La terapia ormonale sostitutiva in età premenopausale (<50 anni) 
non aumenta il rischio sulla mammella



Quale terapia ormonale sostitutiva?

Fino ad età menopausale (50 anni)

Formulazioni cicliche preferibili

17beta estradiolo preferibile a EtE o ECE

Progesterone naturale/diidrogesterone preferibile

Se atrofia VV, è possibile associare estrogeni topici

Via transdermica preferibile 

Dosi estrogeniche fisiologiche per età preferibili



La terapia sostitutiva per la menopausa non è 
contraccettiva

La TOS può paradossalmente aumentare la fertilità 
per un breve periodo > riduzione dei livelli di FSH, 
aumento della sensibilità all’FSH delle cellule della 
granulosa

Un’attività ovarica imprevedibile e fluttuante non è 
da escludere anche nelle donne con danno ovarico 
severo (ovulazione spontanea nel 20%; gravidanza 
spontanea nel 5-10%)!



Solo il 3.2% (9/280) ha parlato 
spontaneamente di contraccezione

Tra la contraccezione ormonale, l’anello 
vaginale è risultato essere il metodo 
preferito (28%)

Il 44% delle donne senza tumore 
ormono-sensibile tendeva a rifiutare, 
come prima ipotesi, la contraccezione 
ormonale



La presa in carico a lungo termine della paziente sottoposta a terapia 
gonadotossica è la chiave per un adeguato counseling e trattamento

Dopo terapia gonadotossica, la paziente deve ricevere adeguato counseling 
sul rischio di POI, ma anche sulla necessità contraccettiva

La terapia ormonale sostitutiva va effettuata, almeno fino all’età fisiologica 
della menopausa, indipendentemente dai sintomi

Sia la contraccezione ormonale combinata che la terapia sostitutiva classica 
possono essere usate

La contraccezione ormonale combinata può essere preferita nelle donne 
giovani con bisogno contraccettivo

La terapia ormonale sostitutiva va preferita in presenza di fattori di rischio 
cardiovascolare e metabolico e in età più avanzata 

La valutazione della ripresa ovarica e della fertilità non può che essere 
dinamica e multi-step
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