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la preservazione della fertilità rappresenta
un tema di notevole rilevanza nei pazienti af-
fetti da cancro (1) non soltanto in virtù del mi-
glioramento della sopravvivenza dei tumori in età
pediatrica e giovanile (2-4) ma anche per il ritar-
do progressivo dell’età del primo concepimento
(5,6). Infatti, nello scenario italiano, si è registra-
ta una percentuale progressivamente maggiore di
gravidanze oltre i 35 anni di età, passata dal 12%
nel 1990 al 16% nel 1996, con una stima prevista
nel 2025 pari al 25% (6).
Le linee guida nazionali e internazionali sottoli-
neano come le conseguenze sulla futura fertilità,
nonché la messa in atto di strategie preventive per
la preservazione della stessa, vadano discusse
con i pazienti prima di intraprendere il trattamento
oncologico (1,5,7).
Tale problematica dovrebbe essere sollevata
principalmente dal ginecologo esperto in me-
dicina della riproduzione e l’oncologo coadiu-
vati da un equipe multidisciplinare (7), in quan-
to molto spesso il paziente oncologico trascura il
problema focalizzandosi esclusivamente sul pro-
prio tumore oppure temendo che una qualsiasi
procedura, accentuando il ritardo nei trattamen-

ti, possa in qualche modo inficiare la sua guari-
gione (1).
Ad eccezione dei casi di sindrome neoplastica ere-
ditaria, dove è opportuno un attento counselling
genetico, per entrambi i sessi non sussistono con-
troindicazioni alla genitorialità una volta avve-
nuta la guarigione dal cancro (8,9). Non vi sono
infatti evidenze di anomalie congenite o rischio
di cancro nella prole di pazienti con storia di tu-
more (5). Inoltre, la gravidanza non si associa a
prognosi significativamente infausta nemmeno
per i tumori ormono-sensibili come il carcinoma
mammario (5).
Nonostante alcuni studi dimostrino come la sen-
sibilità verso al fertilità dei malati oncologici sia
sensibilmente aumentata, siamo ancora lontani
da un applicazione sistematica di un counselling
efficiente non solo in Italia ma anche nel resto del
mondo (1,5). 
Con lo scopo di migliorare l’assistenza del malato
oncologico e di rispondere al suo desiderio ripro-
duttivo l’Università Federico II di Napoli in col-
laborazione con la Regione Campania è stata
la prima, sul territorio nazionale a realizzare
una rete riservata alla preservazione della fer-
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tilità in malati oncologici secondo il principio
“hub and spoke”, atta a garantire una recettività
mediante piattaforma “on line” 24 h, con accessi
al counselling multidisciplinare centralizzato en-
tro 48 ore per 365 giorni all’anno (Figura 1). 
Il presente contributo espone una panoramica
sulle cause iatrogene di infertilità e sulle strate-
gie in uso per la preservazione della fertilità in pa-
zienti oncologici.

CENNI EPIDEMIOLOGICI
Nell’età compresa tra 20-44 anni ai primi tre po-
sti tra i tumori più frequentemente diagnosti-
cati negli uomini si trovano il tumore del testi-
colo (14,4% del totale dei tumori), i linfomi non-
Hodgkin (10,4%) e il melanoma (9,7%). Nella po-
polazione generale maschile dagli ultimi dati del
2017 i tumori più frequenti sono stati, escluden-
do gli epiteliomi della cute, il tumore della pro-
stata (18%), del colon-retto (16%), del polmo-
ne (15%), della vescica (11%) e del rene e vie uri-
narie (5%) (10). 
Le differenze osservate fra gli uomini giovani e la
popolazione generale sono più sfumate tra le don-
ne dove al primo posto in termini di frequenza
anche fra le giovani si colloca il tumore della
mammella che nella fascia d’età 20-44 rappre-
senta addirittura più di un caso ogni 3 tumori dia-
gnosticati (37,6% del totale). In termini di fre-
quenza il tumore della mammella è seguito dal
tumore della tiroide (11,6%), dal melanoma
(8,4%), dal tumore della cervice uterina (5,6%)
e dai tumori del colon-retto e linfomi non
Hodgkin (4,2%). 
Nella popolazione generale femminile dagli ulti-
mi dati del 2017, i tumori più frequenti sono quel-
lo della mammella (28%), del colon-retto (13%),
del polmone (8%), della tiroide (6%) e del corpo
dell’utero (5%) (10). 

I tassi di mortalità mostrano, invece, una di-
minuzione sostanziale, riconducibile sia ai pro-
grammi di screening oncologico sia ai progressi
terapeutici. Anche la sopravvivenza a 5 anni è au-
mentata notevolmente rispetto registrate nelle

epoche precedenti sia per gli uomini (57% nel
2004-2007 vs. 39% nel 1990-1992) che per le don-
ne (rispettivamente 63% vs. 53%) (11).

DANNO GONADOTOSSICO DOVUTO A CHEMIO E
RADIOTERAPIE
In campo oncologico, il danno al patrimonio ga-
metico maschile e femminile dipende da classe
dose e posologia del chemioterapico, estensione,
sede e dose del campo di irradiazione (1,5). Inol-
tre di fondamentale importanza è anche l’età del
paziente. Difatti, il patrimonio genetico residuo
in entrambe le popolazioni maschili e femminili
diminuisce progressivamente con l’età, quindi
maggiore è l’età del paziente al momento del trat-

tamento maggiori sono le possibilità di una in-
terruzione definitiva dell’attività riproduttiva a se-
guito di chemio e/o radioterapie (5).
Nelle donne, oltre all’effetto gonadotossico, le
terapie oncologiche possono compromettere
anche altre strutture della sfera riproduttiva
quali utero, tube e canale cervicale, tali da impe-
dire il concepimento spontaneo anche in presen-
za di una buona riserva ovarica (5). A seconda del
grado di compromissione dell’apparato riprodut-
tivo femminile, si possono manifestare amenor-
rea temporanea, sterilità fino all’insufficienza ova-
rica precoce.
Nel maschio, il danno può comprendere in-
sufficienza ormonale primaria o secondaria, al-
terazioni del liquido seminale (numero degli sper-
matozoi, motilità e morfologia integrità del pa-
trimonio genetico) eiaculazione retrograda, ane-
iaculazione (5).
In entrambi i sessi, gli agenti alchilanti, come
busulfano, ciclofosfamide, ifosfamide, nitrosou-
ree, clorambucil, melfalan, procarbazina, car-
mustina, lomustina sono quelli maggiormente
tossici in quanto, non essendo ciclo-specifici, le-
dono sia le cellule in attiva replicazione sia quel-
le quiescenti (12,13). Anche i derivati del platino,
quali carboplatino e cisplatino presentano un ef-
fetto tossico sulle gonadotossico riconosciuto (14).
Al contrario, agenti ciclo-specifici, come metho-
trexate e 5-fluorouracile, non presentano un ri-
schio significativo di compromissione gonadica
(11). Un basso rischio è stato anche registrato per
altri farmaci quali, vincristina, vinblastina, bleo-
micina e dactinomicina. Nonostante alcuni dati
preliminari incoraggianti (15), il rischio gonadico
dovuto ai tassani è ancora sconosciuto (16).
Il tamoxifene, adoperato nella terapia adiuvan-
te del tumore mammario, presenta un rischio di
menopausa precoce che aumenta in modo signi-
ficativo all’aumentare dell’età (17). Anche per il
trattamento con analoghi del GnRH, il rischio di
soppressione ovarica permanente è età dipen-
dente con un percentuale di ripresa della funzio-
ne mestruale ridotta oltre i 40 anni di età (18).
Per quanto concerne l’effetto gonadotossico del-
la radioterapia, è stato stimato che un dosaggio
di 6 Gray (Gy) a livello testicolare comporta una
sterilità temporanea, che può diventare perma-
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FIGURA 1. NETWORK IN CAMPANIA PER LA CENTRALIZZAZIONE DELLA CRIOCONSERVAZIONE 
DEI GAMETI E DEI TESSUTI GONADICI - 01-01-2015-ISTAT

TABELLA 1. RISCHIO DI AMENORREA PERMANENTE NELLE DONNE TRATTATE CON CHEMIOTERAPIA 
E RADIOTERAPIA (AIOM 2017)
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GRADO DEL RISCHIO TRATTAMENTO
Rischio elevato (>80%) Trapianto di cellule staminali ematopoietiche con

ciclofosfamide/irradiazione corporea totale o con
ciclofosfamide/busulfan 
Radioterapia esterna che includa nel campo d’irradiazione le ovaie
CMF, CAF, CEF (6 cicli in una donna con età >40 anni)

Rischio intermedio CMF, CAF, CEF (6 cicli in una donna con età tra 30 e 39 anni)
AC (4 cicli in una donna con età ≥40 anni)
AC o EC

Rischio basso (<20%) ABVD doxorubicina/bleomicina/vinblastina/dacarbazina)
CHOP (ciclofosfamide/doxorubicina/vincristina/predinsone) per 4-
6 cicli 
CVP (ciclofosfamide/vincristina/prednisone)
AML(antracicline/citarabina) 
ALL (polichemioterapia)
CMF, CAF, CEF (6 cicli in una donna con età <30 anni) 
AC (4 cicli in una donna di età <40 anni)

Rischio molto basso o assente Vincristina
Metotrexate 
Fluorouracile

Rischio sconosciuto Taxani 
Oxaliplatino 
Irinotecani
Anticorpi monoclonali (trastuzumab, bevacizumab, cetuximab)
Inibitori delle tirosino-chinasi (erlotinib, imatinib)

CMF, ciclofosfamide – methotrexate – 5-fluorouracile; CAF, ciclofosfamide – doxorubicina/adriamicina – 5-fluorouracile; CEF, ciclofosfamide –
epirubicina – 5-fluorouracile; AC, adriamicina – ciclofosfamide; EC, epirubicina – ciclofosfamide
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nente per dosaggi superiori (19). Le cellule del
Leydig risultano meno sensibili rispetto alle cel-
lule germinale al danno radiotossico, in modo
particolare in età adulta (12).
Nelle donne, una dose compresa tra 5 e 20 Gy
sull’ovaio risulta sufficiente per causare una per-
manente disfunzione gonadica. Una dose di 30
Gy provoca la menopausa precoce nel 60% del-
le donne con età inferiore a 26 anni, mentre ol-
tre i 40 anni, sono sufficienti anche dosi di 5 o 6
Gy in particolare in caso di ridotta riserva ovari-
ca pretrattamento (20,21). La radiosensibilità va-
ria a seconda dello stadio maturativo dei folli-
coli con una radioresistenza maggiore registra-
ta a carico dei follicoli primordiali rispetto a quel-
li maturi (22).

Nelle Tabelle 1 e 2 viene schematizzato il ri-
schio di amenorrea permanente e i danni a ca-
rico del liquido seminale delle terapie chemio
e radioterapiche.

TECNICHE DI PRESERVAZIONE DELLA FERTILITÀ

Di seguito vengono esposte le strategie per la
preservazione della fertilità nell’uomo e nel-
la donna. 

Strategie nell’uomo
La criopreservazione del seme rappresenta una
strategia efficace di preservazione della fertilità
nell’uomo e dovrebbe essere offerta prima di ef-
fettuare trattamenti potenzialmente gonadotos-
sici (23). Idealmente, si rendono necessarie più
raccolte (almeno due o tre) per poter disporre di
materiale biologico sufficiente. Tuttavia, l’inie-
zione intracitoplasmatica del seme (“intracyto-
plasmic sperm injection”, ICSI), in grado di sfrut-
tare anche quantità modeste di liquido seminale,
consente di crioconservare anche raccolte mode-
ste. Per i pazienti in età pediatrica sono in fase
di sperimentazione la criopreservazione del tes-
suto testicolare o degli spermatogoni con reim-
pianto e lo xenotrapianto testicolare (24). Nei pa-
zienti azoospermici, sono previste diverse tecni-
che per il prelievo chirurgico di spermatozoi dai
testicoli (“testicular sperm extraction” - TESE, “te-

sticular sperm aspiration” – TESA, “microsurgical
epididymal sperm aspiration”- MESA), efficaci in
circa il 50% dei casi.

Strategie nella donna
Per la donna esistono diverse strategie per la pre-
servazione della fertilità:

Preservazione farmacologica con agonisti del
“gonadotropin-releasing hormone” (GnRH)

Il beneficio della somministrazione degli agoni-
sti del GnRH nella preservazione della funzione
ovarica è provato da numerose evidenze, in par-
ticolare nelle donne affette da carcinoma mam-
mario (5). 
Il profilo di sicurezza a carico del metabolismo os-
seo non risulta di solito clinicamente significati-
vo per somministrazioni <6 mesi (5,26,27). Re-
centemente, gli agonisti del GnRH sono stati in-
seriti nell’elenco dei medicinali erogabili a totale
carico del Servizio Sanitario Nazionale, per la pre-
servazione della funzionalità ovarica nelle don-
ne in premenopausa (Nota 51, Gazzetta Ufficiale
22 luglio 2016). 

Preservazione chirurgica
L’ooforopessi, ovvero la trasposizione chirurgica
delle ovaie al di fuori del campo di irradiazione,
può essere utilizzata nei casi di irradiazione ad-
dominale, sia monolaterale sia bilaterale. Il tas-
so di successo di questa tecnica, valutato come
preservazione della funzione mestruale a breve
termine, varia dal 33% al 91%, mentre ancora non
sono chiari gli esiti a lungo termine (5). Solita-
mente dopo i 38 anni non è indicato eseguire tec-
niche di trasposizione ovarica (5). Negli stadi pre-
coci dei tumori a carico dell’apparato riprodutti-
vo femminile, sono previsti interventi oncologici
di natura conservativa che dovrebbero essere sem-
pre valutati in donne desiderose di prole (5).

Crioconservazione degli embrioni e ovociti 
maturi e immaturi
La crioconservazione degli embrioni rappre-
senta la metodica maggiormente in uso nel mon-
do (1,7). Gli embrioni presentano dei tassi di so-
pravvivenza allo scongelamento superiori rispet-
to agli ovociti con tassi di natalità per embrione
trasferito di circa il 38,7% per le donne di età in-
feriore ai 35 anni (7). Tale procedura non è per-
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TABELLA 2. DANNI A CARICO DEL LIQUIDO SEMINALE DEI DIFFERENTI AGENTI CHEMIOTERAPICI
(AIOM 2017)
AGENTI CHEMIOTERAPICI EFFETTO
Radioterapia (2.5 Gy al testicolo
Clorambucil (1,4 g/m2)
Procarbazina (4 g/m2)
Melphalan (140 mg/m2)
Cisplatino (500 mg/m2)

Azoospermia prolungata

Carmustina (1 g/m2)
Lomustina (500 mg/m2)

Azoospermia nell’età adulta dopo trattamento in età prepuberale

Busulfano (600 mg/kg)
Ifosfamide (42 g/m2)
Carmustina (300 mg/m2) 
Mostarde azotate 
Actinomicina D

Azoospermia probabile in genere data da altri agenti altamente
sterilizzanti associati

Carboplatino (2g/m2 Azoospermia prolungata non sempre osservata a questa dose

Doxorubicina (adriamicina) (770 mg/m2) 
Tiotepa (400 mg/m2)
Citosina arabinoside (1 g/m2) Vinblastina
(50 g/m2)
Vincristina (8 g/m2)

Tossicità additiva con i farmaci precedenti nel determinare
un’azoospermia prolungata; se non combinati con i farmaci
precedenti, causano solo una riduzione temporanea della conta
spermatica

Amsacrina, bleomicina, decarbazina,
daunorubiticna, epirubicina, etoposide,
fludarabina, flurouracile, 6
mercaptopurina, metotrexate,
nitroxantrone e tioguanina

Riduzione temporanea della conta spermatica alla dose usata negli
schemi convenzionali, ma sono possibili effetti additivi

Prednisone Improbabile che riduca la produzione spermatica

Interferone Nessun effetto sulla produzione spermatica

Nuovi agenti: oxaliplatino, irinotecan,
anticorpi monoclonali (trastuzumab,
bevacizumab, cetuximab), inibitori della
tirosino-chinasi (erlotinib, imatinib), taxani

Rischi sconosciuti sulla produzione spermatica
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messa dalla legge italiana (Legge 40/2004, com-
ma 1 dell’articolo 14) pur rappresentando lo stan-
dard più consolidato per il sesso femminile (5).

La crioconservazione degli ovociti maturi rap-
presenta la tecnica di preservazione della fertili-
tà più praticata in Italia e in costante crescita
nel mondo, ma anche l’unica possibile per le don-
ne in assenza di un partner (5). È indicata in tut-
ti i casi in cui è possibile procrastinare la terapia
oncologica di almeno 2-3 settimane in presenza
di un adeguata riserva ovarica. Dapprima consi-
derata come tecnica sperimentale, con i miglio-
ramenti delle tecniche di si è assistito ad un pro-
gressivo significativo miglioramento dei tassi di
gravidanza (28,29), al punto che alcuni studi han-
no dimostrato risultati sovrapponibili all’uso de-
gli ovociti a fresco (30). I tassi di gravidanza per
transfer ottenute dalle casistiche di pazienti in-
fertili e donatrici non oncologiche variano dal
60% al 35.5% (31-33). I principali fattori che in-
fluenzano i risultati del congelamento ovocitario
sono l’età della paziente al momento del conge-
lamento e il numero di ovociti crioconservati. Si
stima, infatti, che maggiore è l’età della pa-
ziente, maggiore è il numero di ovociti crio-
consevati necessari per avere un bambino (5,34). 

La crioconservazione di ovociti immaturi sa-
rebbe indicata per le pazienti per le quali non è
possibile procrastinare l’inizio della chemio/ra-
dioterapia o in caso di controindicazione all’ese-
cuzione di una stimolazione ovarica controllata.
Questa metodica consiste nel prelievo di follicoli
immaturi e nella successiva maturazione in vitro
degli ovociti (35). Tale metodica non comporta
una stimolazione ovarica, ma prevede il prelie-
vo di ovociti in fase follicolare precoce (entro 8°-
10° giorno del ciclo) con dimensioni follicolari
non superiori a 12 mm di diametro. Nonostante
i risultati incoraggianti (36) questa metodica
è ancora da ritenersi sperimentale (1,7).

Crioconservazione del tessuto ovarico
La crioconservazione del tessuto ovarico è indi-
cata quando non possono essere attese le 2-3 set-
timane per l’induzione dell’ovulazione e nei casi
di neoplasie ormono-sensibili (37). Con questa

metodica sono state ottenute nel mondo più
di 80 gravidanze (38). A differenza della crio-
conservazione ovocitaria o embrionale, l’uso del
tessuto ovarico è possibile anche nelle bambi-
ne e adolescenti prepubere, in quanto a essere
crioconservati sono principalmente i follicoli pri-
mordiali della corticale ovarica. 
Controindicazioni assolute sono patologie ad
elevato rischio di metastasi ovariche (leuce-
mie, tumori ovarici, tumori solidi metastatici al
peritoneo) (5). I campioni di corticale ovarica da
crioconservare sono prelevati attraverso tecnica
laparoscopica prima dell’inizio del trattamento
radio e/o chemioterapico e poi reimpiantati al ter-
mine del trattamento. La ripresa della funziona-
lità endocrina ovarica si ottiene nel 90-100% per
circa 5 anni. 
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