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DELIBERAZIONE DELLA GIUNTA REGIONALE 30 aprile 2020, n. 594 
Recepimento Accordo Stato - Regioni recante: “Tutela della fertilità nei pazienti oncologici per la definizione 
di un percorso diagnostico assistenziale (PDTA) per pazienti oncologici che desiderino preservare la fertilità” 
(Rep. Atti n. 27/CSR del 21 febbraio 2019). 

Il Presidente, sulla base delle risultanze istruttorie espletate dal Responsabile P.O. del Servizio “Strategie 
e Governo dell’Offerta”, dal Dirigente del Servizio “Strategie e Governo dell’Assistenza Ospedaliera” e 
confermate dal Dirigente della Sezione “Strategie e Governo dell’Offerta” riferisce. 

Visto: 
- la legge 19 febbraio 2004, n.40, recante “Norme in materia di procreazione medicalmente assistita” 
e, in particolare, l’articolo 17; 
- la determina dell’Agenzia italiana del farmaco 4 agosto 2016, recante “Sostituzione del testo della 
Nota 74 di cui alla Determinazione del 27 aprile 2010”, che ha aggiornato la nota 74 in ordine alla possibilità 
di utilizzo, a carico del Servizio sanitario nazionale, dei farmaci per la preservazione della fertilità nelle donne 
affette da patologie neoplastiche che debbano sottoporsi a terapie oncologiche in grado di causare sterilità 
transitoria o permanente, con l’intento ultimo di perseguire un obiettivo di guarigione dal cancro che preveda 
la preservazione di tutte le funzioni vitali, incluse la fertilità e il desiderio di procreazione; 
- il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 12 gennaio 2017, recante “Definizione e 
aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza”, di cui all’articolo 1, comma 7, del decreto legislativo 30 
dicembre 1992, n. 502, che indirizza le azioni del Servizio Sanitario Nazionale verso il rispetto del principio di 
appropriatezza e la individuazione di percorsi diagnostici terapeutici assistenziali e linee guida, in particolare, 
l’articolo 24, lettera i) e l’allegato 4; 
- l’Intesa, ai sensi dell’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le Regioni e 
le Province autonome di Trento e Bolzano concernente il “Documento tecnico di indirizzo per ridurre il carico 
di malattia del cancro - Anni 2011- 2013” (Rep. Atti n. 21/CSR del 10 febbraio 2011); 
- l’Intesa, ai sensi dell’articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le Regioni e 
le Province autonome di Trento e Bolzano concernente il “Documento tecnico di indirizzo per ridurre il burden 
del cancro - Anni 2014-2016” (Rep. Atti n. 144/CSR del 30 ottobre 2014); 
- l’Intesa sancita in Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 10 luglio 2014 concernente il “Nuovo 
Patto per la Salute 2014-2016” (Rep. Atti n. 82/CSR); 
- l’Intesa sancita in Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 13 novembre 2014 sul documento 
recante “Piano Nazionale per la Prevenzione per gli anni 2014-2018” (Rep. Atti n. 156/CSR); 

Atteso che: 
- gli articoli 2,comma 1, lett. b) e 4, comma 1 del Decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, affidano 
alla Conferenza Permanente per i rapporti tra lo Stato, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano 
stabiliscono il compito di promuovere e sancire accordi tra Governo e Regioni, in attuazione del principio di 
leale collaborazione, al fine di coordinare l’esercizio delle rispettive competenze e svolgere attività di interesse 
comune; 
- ai sensi dell’art. 4, comma 1, lettera i) dell’Intesa, le Regioni devono trasmettere al Ministero della 
Salute e al Ministero dell’Economia e delle Finanze i provvedimenti con i quali vengono posti in essere i 
contenuti degli accordi sanciti, appunto, in Conferenza Stato – Regioni, sia pure per quelli ritenuti rilevanti 
nell’applicazione dei Livelli Essenziali di Assistenza. 

In sede di Conferenza Stato – Regioni del 21 febbraio 2019 è stato approvato il documento recante: “Tutela 
della fertilità nei pazienti oncologici per la definizione di un percorso diagnostico assistenziale (PDTA) per 
pazienti oncologici che desiderino preservare la fertilità” (Rep. Atti n. 27/CSR  del 21 febbraio 2019). 
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VERIFICA AI SENSI DEL D.Lgs. 196/03 
Garanzie alla riservatezza 

La pubblicazione dell’atto all’Albo, salve le garanzie previste dalla legge 241/90 in tema di accesso ai documenti 
amministrativi, avviene nel rispetto della tutela alla riservatezza dei cittadini, secondo quanto disposto dal 
Dlgs 196/03 in materia di protezione dei dati personali nonché dal vigente regolamento regionale n. 5/2006 
per il trattamento dei dati sensibili e giudiziari. 
Ai fini della pubblicità legale, l’atto destinato alla pubblicazione è redatto in modo da evitare la diffusione 
di dati personali identificativi non necessari ovvero il riferimento a dati sensibili, qualora tali dati fossero 
indispensabili per l’adozione dell’atto, essi sono trasferiti in documenti separati, esplicitamente richiamati. 

COPERTURA FINANZIARIA AI SENSI DEL D.LGS. n. 118/2011 E SS.MM.II 

La presente deliberazione NON COMPORTA implicazioni dirette e/o indirette, di natura economico – finanziaria 
e/o patrimoniale e dalla stessa non deriva alcun onere a carico del bilancio regionale. 
La presente deliberazione NON COMPORTA implicazioni di natura finanziaria sul Fondo sanitario Regionale. 

Il Presidente relatore, sulla base delle risultanze istruttorie come innanzi illustrate, ai sensi dell’ art 4 lett. d) 
della LR. N. 7/97propone alla Giunta: 

1. di recepire l’Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, sul 
documento recante: “Tutela della fertilità nei pazienti oncologici per la definizione di un percorso diagnostico 
assistenziale (PDTA) per pazienti oncologici che desiderino preservare la fertilità” (Rep. Atti n. 27/CSR del 21 
febbraio 2019).di cui all’allegato che, composto di n. 61(sessantuno) fogli, è parte integrante e sostanziale del 
presente schema di provvedimento; 

2. di stabilire che con successivo provvedimento di Giunta regionale si provvederà a dare attuazione 
rispetto a quanto espressamente previsto dal predetto Accordo Stato – Regioni (Rep. Atti n. 27/CSR del 21 
febbraio 2019); 

3. di trasmettere il presente provvedimento, per il tramite della Sezione “Strategie e Governo dell’Offerta” 
al Ministero della Salute e all’Centro Nazionale Trapianti; 

4. di disporre la pubblicazione del presente provvedimento sul BURP. 

I sottoscritti attestano che il procedimento istruttorio loro affidato e’ stato espletato nel rispetto della vigente 
normativa regionale, nazionale e comunitaria e che il presente schema di provvedimento, predisposto dalla 
Sezione Strategie e Governo dell’Offerta, ai fini dell’adozione dell’atto finale da parte della Giunta Regionale, 
e’ conforme alle risultanze istruttorie. 

IL RESPONSABILE PO.: Antonella CAROLI 

IL DIRIGENTE DEL SERVIZIO “Strategie e Governo dell’Assistenza Ospedaliera” 

Vito CARBONE 

https://2019).di
https://SS.MM.II
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IL DIRIGENTE DELLA SEZIONE “Strategie e Governo dell’Offerta” 

Giovanni CAMPOBASSO    

Il DIRETTORE di Dipartimento Promozione della Salute, del Benessere Sociale e dello Sport 

per Tutti:  Vito MONTANARO  

IL PRESIDENTE: dott. Michele EMILIANO 

LA GIUNTA 
•	 Udita la relazione e la conseguente proposta del Presidente; 
•	 Viste le sottoscrizioni poste in calce al presente provvedimento dalla responsabile di P.O. e dai dirigenti 
di sezione; 
•	 A voti unanimi espressi nei modi di legge. 

DELIBERA 

1. di recepire l’Accordo tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano, sul 
documento recante: “Tutela della fertilità nei pazienti oncologici per la definizione di un percorso diagnostico 
assistenziale (PDTA) per pazienti oncologici che desiderino preservare la fertilità” (Rep. Atti n. 27/CSR del 21 
febbraio 2019).di cui all’allegato che, composto di n. 61(sessantuno) fogli, è parte integrante e sostanziale del 
presente provvedimento; 

2. di stabilire che con successivo provvedimento di Giunta regionale si provvederà a dare attuazione 
rispetto a quanto espressamente previsto dal predetto Accordo Stato – Regioni (Rep. Atti n. 27/CSR del 21 
febbraio 2019); 

3. di trasmettere il presente provvedimento, per il tramite della Sezione “Strategie e Governo dell’Offerta” 
al Ministero della Salute e all’Centro Nazionale Trapianti; 

4. di disporre la pubblicazione del presente provvedimento sul BURP. 

Il Segretario della Giunta Il Presidente della Giunta 

GIOVANNI CAMPOBASSO MICHELE EMILIANO 

https://2019).di
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P ERMANENTE PER I RAPPORTI 
TRA LO STATO, L E R EG IONI E L E PROVINC I E AUTONOM I:: 

DI TRE NTO E D l BOLZANO 

Accordo, ai sensi degli articoli 2, comma 1, lettera b), e 4, comma 1, del decreto legislativo 28 agosto 
1997, n.281, tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e di Bolzano sulla proposta del 
Ministero della salute recante il documento "Tutela della fertilità nei pazienti oncologici per la 
definizione di un percorso diagnostico assistenziale (POTA) per pazienti oncologici che desiderino 
preservare la fertilità". 

Rep. Atti n. ·4 I es~ ~ 21 Jt½-2~(0 20-FJ 
LA CONFERENZA PERMANENTE PER I RAPPORTI TRA LO STATO, LE REGIONI E LE PROVINCE 

AUTONOME DI TRENTO E BOLZANO .. 

Nella odierna seduta 21 febbraio 2019: 

VISTI gli articoli 2, comma 1, lettera b) e 4, comma 1, del decreto legislativo 28 agosto 1997, n. 281, 
che affidano a questa Conferenza il compito di promuovere e sancire accordi tra Governo e Regioni, in 
attuazione del principio di leale collaborazione al fine di coordinare l'esercizio delle rispettive 
competenze e svolgere attività di interesse comune; 

VISTA la legge 19 febbraio 2004, n.40, recante "Norme in materia di procreazione medicalmente 
assistita" e, in particolare, l'articolo 17; 

VISTA la determina dell'Agenzia italiana del farmaco 4 agosto 2016, recante "Sostituzione del testo 
della Nota 7 4 di cui alla Determinazione del 27 aprile 201 O", che ha aggiornato la nota 7 4 in ordine 
alla possibilità di utilizzo, a carico del Servizio sanitario nazionale, dei farmaci per la preservazione 
della fertilità nelle donne affette da patologie neoplastiche che debbano sottoporsi a terapie 
oncologiche in grado di causare sterilità transitoria o permanente, con l'intento ultimo di perseguire un 
obiettivo di guarigione dal cancro che preveda la preservazione di tutte le funzioni vitali, incluse la 
fertilità e il desiderio di procreazione; 

VISTO il decreto del Presidente del Consiglio dei Ministri 12 gennaio 2017, recante "Definizione e 
aggiornamento dei livelli essenziali di assistenza", di cui all'articolo 1, comma 7, del decreto legislativo 
30 dicembre 1992, n. 502, che indirizza le azioni del Servizio Sanitario Nazionale verso il rispetto del 
principio di appropriatezza e la individuazione di percorsi diagnostici terapeutici assistenziali e linee 
guida, in particolare, l'articolo 24, lettera i) e l'allegato 4; 

VISTA l'Intesa, ai sensi dell'articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le 
Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano concernente il "Documento tecnico di indirizzo per 
ridurre il carico di malattia del cancro - Anni 2011- 2013" (Rep. Atti n. 21/CSR del 1 O febbraio 2011 ); 

VISTA l'Intesa, ai sensi dell'articolo 8, comma 6, della legge 5 giugno 2003, n. 131, tra il Governo, le 
Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano concernente il "Docµ,mento tecnico di indiri~o per 
ridurre il burden del cancro - Anni 2014-2016" (Rep. Atti n. 144/CSR del 30 ottobre 2014); .. · · · _· ·? " 

' . -'r., \ 

. \ 
. , 
i 
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CO PER E NZA P E RM ANENTE PER I R APPORT I 
TR A LO ST ATO, L E REGtONJ E l. E PR OV INC:JE A LITONO1 ,1f , 

0 1 T RENTO E OJ BOLZANO 

VISTA l'Intesa sancita in Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 10 luglio 2014 concernente il 
"Nuovo Patto per la Salute 2014-2016" (Rep. Atti n. 82/CSR); 

VISTA l'Intesa sancita in Conferenza Stato-Regioni nella seduta del 13 novembre 2014 sul documento 
recante "Piano Nazionale per la Prevenzione per gli anni 2014-2018" (Rep. Atti n. 156/CSR); 

VISTA la nota del 25 ottobre 2017, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso la proposta di 
documento in epigrafe, diramata dall'Ufficio di Segreteria di questa Conferenza in data 31 ottobre 2017; 

VISTA la nota del 1 dicembre 2017, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso una versione 
modificata nei punti 8.1.1 e 8.1.2 lettera a) del documento precedentemente trasmesso, partecipato alle 
regioni con nota del 1 dicembre 2017; 

VISTA la nota del 14 maggio 2018, con la quale il Ministero della salute ha trasmesso una nuova 
versione del documento, partecipato alle Regioni con nota del 18 maggio 2018 con contestuale 
richiesta di assenso tecnico; 

CONSIDERATO che, a seguito dell'insediamento della nuova compagine governativa. in data 
febbraio 2019, il Ministero della salute ha chiesto di proseguire l'iter istruttorio del provvedimento; 

CONSIDERATO altresì che, nel corso della riunione tecnica, il Ministero e le Regioni sono addivenuti 
ad una posizione condivisa sul documento, trasmesso nella versione definitiva dal Ministero della 
salute in data 20 febbraio 2019; 

ACQUISITO nel corso dell'odierna seduta l'assenso del Governo e dei Presidenti delle Regioni e delle 
Province autonome; 

SANCISCE ACCORDO 

tra il Governo, le Regioni e le Province autonome di Trento e Bolzano nei seguenti termini: 

PREMESSO CHE 

- i percorsi diagnostici terapeutici assistenziali (PDTA) sono strumenti che permettono di delineare, 
rispetto ad uno o più patologie o problema clinico, il miglior percorso praticabile all'interno di 
un'organizzazione e tra organizzazioni per la presa in carico del paziente e della sua famiglia; 

- i POTA rappresentano uno strumento indispensabile di clinica/ governance , in quanto garantiscono 
equità di accesso alle cure e uniformità di comportamenti tra operatori, agevolando, nel contempo, 
l'appropriatezza organizzativa; 

- la funzione riproduttiva ha caratteristiche peculiari che la differenziano dall'attività di altri apparati 
dell'organismo umano e si colloca al centro della progettualità stessa della vita umana; 

- il Piano nazionale per la fertilità del 2015, predisposto all'esito dei lavori del "Tavolo consultivo in 
materia di tutela e conoscenza della fertilità e prevenzione delle cause di infertilità", dedica una 
particolare attenzione alla tutela e alla conservazione della fertilità nel paziente oncologico, auspicando 
tra l'altro la definizione di un percorso clinico-assistenziale per la preservazione della fertilità di tale. 
paziente; 
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CONFER EN ZA PERMANENTE PER I RAPPO RTI 

TRA LO S TAT O. L E R EG!ONJ E L E PRO V I N C I E A UT ON O M E 
D I T RENTO E DI B O L ZANO 

• un percorso clin ico - assistenz iale specifico va contestua lizzato nell 'organizzazione terr itoriale 
regionale e adeguatamente monitorato ai fin i della valutaz ione dell 'efficac ia a medio e lungo periodo; 

• il Cons iglio super iore di sanità ha espresso parere favorevole , nella seduta del 7 giugno 2017, sul 
documento "Tutela della fertilità nei pazienti oncologict", che riporta in appendice "Il percorso 
diagnostico terapeutico assistenziale (POTA) per pazienti oncologici che desiden"no preservare la 
fertilità", nel quale si propone una definiz ione di POTA per la tutela della fert ilità e descr ive gli elementi 
cost itutivi di tale percorso , relativ i ai pazienti oncolog ici che desiderino preservare la fert ilità , che 
potranno poi avere una diversa articolaz ione nei vari contest i locali in cui verranno sviluppati anche in 
relaz ione ad esigenze specifiche dei bisogn i e de i sistem i; 

SI CONVIENE 

1. Sul documento "Tutela della fert ilità nei pazient i onco logici per la definizione di un percorso 
diagnostico ass istenziale (POTA) per pazienti oncologici che desiderino preservare la fertilità ", allegato 
A , parte integrante del presente atto , al fine di consentire di addivenire a una scelta consapevole e 
appropriata rispetto alla specificità della patologia e all'età ; 

2. Sulla defin izione da parte delle singole Regioni , Province autonome dell'anzidetto percorso che 
avviene nel quadro della rispett iva prog rammazione assistenz iale e nel rispetto della connessa 
programmaz ione econom ico finanz iaria , in riferimento alle risorse umane , strumental i e finanziar ie 
previste dalla normativa vigente ; 

3. Che ai fini di cui al punto 2., le Unità di medicina e chirurgia della fertilità , menzionate nel Piano 
nazionale della fertilità e nell'allegato A devon o intendersi quali articolazioni super specialistiche di 
preesistenti Unità operat ive, semplici o complesse, med iche o chirurgiche ovvero fu nzioni organizzative 
trasversali al percorso di cura per la tutela della fertilità ; 

4. Che ai fini di cui al punto 2., i Centr i di oncofertil ità menz ionati nell 'allegato A devono intenders i quali 
serv izi integrat i nella rete ospedal iera , all 'interno delle Unità di Medicina e Chirurgia della Fertilità , e 
nodi cruciali della rete oncologica dotat i di tutte le profess ionalità, che offrono tutte le alternative 
terapeutiche per preservare la ferti lità e per rispristinare la fertilità dopo rem issione della patologia di 
base. Gli elementi caratterizzanti tali Centr i saranno introdott i nella definiz ione della rete oncologica 
nazionale ; 

5. Che il Centro nazionale trapianti , ai sensi dell'artico lo 6, comma 1, del citato decreto legislativo n. 
191 del 2007 , definisce linee guida rivolte alle banche di cui al paragrafo 8 del l'allegato A, allo scopo di 
uniformare i requisiti organizzativi , strut turali e tecnologic i e gli standard di attività sul terr itor io 
nazionale, nonché a ver ificare l'appl icazione dei criteri e dei parametr i previst i nelle anzidette linee 
guida ; 

6. Che all'attuaz ione del presente accordo si provvede nei limiti delle risorse umane , finanziarie e 
strumentali disponibili a legislazione vigente e comunque senza nuovi o magg iori oneri per la finanza 
pubb lica . 

IL SEG~..t'r.,I 

CON~fozz i 
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Ap pendi ce 

TUTELA DELLA FERTILITA' 

NEI PAZIENTI ONCOLOGICI 

PERCORSO DIAGNOSTICO TERAPEUT ICO E ASSISTE ZIALF: (POTA) PER PAZIENT I O COLOG IC I 
CHE DESIDER INO PRESERVAR E LA FERTILITÀ 

CONSIGLIO SUPERJORE DI SANITÀ 
SESSIONE LE SESSIONE U 
SEZIONI CONGIUNTE Il E V 

GIUGNO 20 17 - MAGGJO 2018 
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INTRODUZIONE 

1 notevoli avanzamenti nella diagnosi e nella terapia delle patologie neoplastiche hanno portato 
ad un notevole incremento dei tassi di sopravvivenza l32% per le neoplasie diagnosticate tra il 
1996 e il 2003 secondo i dati dell"Amcrican Cancer Society). La prevalenza di pazienti 
sopravvissute al cancro tra le giovani donne di età compresa tra 15 e 45 anni è passata da I su 
1000 nell'anno 2000 a 1/250 nel 2010. Ogni giorno in ltalia vengono diagnosticati almeno 30 
nuovi casi di tumore in pazienti di età inferiore ai 40 anni; su un totale di 254.979 nuovi casi 
registrati nel 201 O, i pazienti al di sotto dei 40 anni sono 7 .828. con netta prevalenza del sesso 
femminile (4897 donne vs 2931 uomini). Le forme più comuni di cancro in questo sottogruppo 
di pazienti sono il carcinoma mammario, i tumori della tiroide. il melanoma, il carcinoma della 
cervice uterina e il carcinoma del colon-retto. L'aumento della sopravvivenza in queste pazienti, 
associato allo spostamento in avanti dell'età della prima gravidanza (in Italia la percentuale di 
gravidanze registrate in donne oltre i 35 anni è passata dal 12% nel 1990 al 16% nel 1996, ed è 
stimata al 25% nel 2025) rendono mandatorie la valutazione e la prevenzione degli effetti a 
lungo termine delle terapie antineoplastiche, che comprendono il possibile esaurimento ovarico 
precoce. 

E" importante sottolineare che la fertilità femminile può risultare compromessa anche in 
presen?a di una attività mestruale ciclica. Infatti un qualsiasi declino della riserva ovarica, che 
non si traduce necessariamente in amenorrea, può determinare minori chances di concepimento e 
un accorciamento della vita fenile . La crescente compie sità dei trattamenti oncologici integrati, 
più efficaci ma anche più tossici, impone già in fase di programmazione terapeutica una maggior 
attenzione alla qualità di vita a lungo termine, compresa la riproduzione. 

Studi strutturali e ultrastrutturali t:seguiti su biopsia ovarica in ragazze sottoposte a 
chemioterapia hanno dimostrato lesioni piuttosto eterogenee delle gonadi (Marcello, 1990; 
Nicosia 1984). La severità delle lesioni dipende da diversi fattori ma sembra legata 
principalmente allo stadio funzionale della gonade stessa (prepubere o postpubere) al momento 
della terapia. 

Nel le bambine in età prepuberale la lesione trutturale più frequentemente osservata è 
rappresentata dalla fibrosi corticale. I follicoli sono danneggiati in maniera variabile : si possono 
riscontrare quadri in cui c'è una riduzione del numero di follicoli primordiali, fino alla completa 
assenza di follicoli. Se la biopsia ovarica viene eseguita a distanza di pochi giorni dalla fine del 
trattamento antineoplastico si possono evidenziare ovociti necrotici e foci emorragici. Studi 
ultrastrutturali eseguiti su queste giovani pazienti hanno rilevato la presenza di alterazione a 
livello della componente stromale mentre la componente follicolare presenta una normale 
morfologia: la cellula uovo è di normale dimensione. così come gli organelli intracitoplasmatici, 
il rapporto tra ovocita e cellule follicolari è conservato. La situazione si modifica in maniera 
rilevante quando si considerano ragazze in età puberale o post-puberale: il danno stromale è più 
diffuso con numerose banderelle di collagene, il numero di follicoli primordiali è ridotto in 
maniera rilevante sebbene, quando riscontrati, gli ovociti e le cellule follicolari siano risultate 
normali. La componente vascolare è coinvolta con alterazione delle cellule endoteliali, fibrosi 
dello stroma pericapillare, irregolarità dei lumi vasali. 

Il danno gonadico dopo trattamento antineoplastico è variabile ed è in funzione di: 
I . Età della paziente al momento in cui si sottopone alla terapia. 
2. Tipo, dose, durata e via di somministrazione della terapia antineoplastica 
3. Eventuale associazione di terapia endocrina adiuvante 
4. Precedente infertilità 

L'età al momento della terapia antineoplastica è un fattor ai fini delle 
alterazioni a carico delle ovaia. Alla nascita il patrimonio 00 follicoli. 
Questi follicoli andranno incontro a progressiva riduzione dur circa 37,5 ± 
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anni, viene raggiunto un livello soglia di 25.000 follicoli in corrispondenza del quale inizia la 
perimenopausa. Nelle ovaia di donne in menopausa (50 ± 1 anni) sono riscontrabili all' incirca 
I 000 follicoli (Gosden, 1985 Feddy, 1992). 

In base a queste osservazioni appare chiaro che terapie aggressive che diminuiscono il 
patrimonio follicolare possano associarsi più frequentemente all' insorgenza di menopausa 
precoce in pazienti di età avanzata. Quando la terapia viene eseguita in bambine molto piccole 
(età inferiore a tre anni) la riduzione del patrimonio follicolare non è molto severa. Il follicolo 
quiescente, infatti, è più resistente ai daIU1i indotti dagli agenti antineoplastici. Al contrario, 
quando le pazienti sono in età fertile, i danni vascolari e stromali sono tali da rendere più 
frequente la perdita della fertilità e il rischio di menopausa precoce (Meirow, 2000). 

Uno studio condotto da Horning conferma l'importanza dell'età al momento del trattamento 
antineoplastico, sulla determinazione del rischio di esaurimento ovarico precoce. 

L'amenorrea conseguente ai trattamenti può non essere permanente, ma risolversi nel tempo 
quando il danno ovarico non è irreversibile. Ciò è tato dimostrato dall'in sorgenza di gravidanze 
in pazienti che presentavano amenorrea e sintomi della menopausa dopo radio e chemioterapia 
(I-Iorning, 1981). Anche in questo caso gioca un rnolo preponderante l'età della paziente al 
momento della terapia. 

Questi risultati sono stati conferrnati anche da studi più recenti in cui le pazienti che conservano 
la funzionalità ovarica dopo terapie antineoplastiche risultano essere significativamente più 
giovani rispetto a quelle che sono andate incontro a menopausa precoce: 27.4 ± 8.3 anni Vs 34.7 
± 8 anni (Nicosia, 1985; Marcello 1990). 
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EFFETTI DEI CHEMIOTERAPICI SULLE GO ADI 
li razionale dell ' utilizzo dei chemiot erapic i nella cura dei tumori, è la loro capacità di indurre 
danno nelle cellule in attiva replicaz ione. Tali farmaci danne ggiano però anche le altre ce llule 
del! 'organismo dotate di elevato tum-over come le cellule gonadich e. I var i chemioterapici 
hanno tossic ità diversa (Gradishar , 1989; Linee gu ida AIOM, 20 16) (tabella I) 
Tabella 1. Rischio stimato di 111nenorrea persisten te in relazione all'utili zzo dei singo li agenti chemiot erapici o di diverse 11s.rnciazio11i i11 pazienti di etlÌ diverse (AIOM, 2016). 
Tabella I. 
Grado del rischio Trattamento 
Rischio elevato Trapianto dt cellule staminali emopoietiche con ciclofosfamide/irradiazione corporea totale o con (>80%) ciclofosfamide1busulfano 

Radioterapia esterna che includa nel campo d'irradiazione le ovaie 
MF. CAF. CEF. 6 cicli in una donna con e1à> 40 anni 

.. 
Rischio int~rmcdio CMF, CAF. CEF per 6 cicli in una donna Ira 30 e 39 anni 

AC per 4 cicli in una donna con e1à :2: 40 anni 
AC o EC: 1axa111 

Rischio basso ABVD (doxorubicina/bleomicina/vinblas11na/dacarbazina) 
(<20%) CHOP per 4-6 c,ch (ciclofosfamide/do, oruhicina/vincris1ina/prednisone) 

CVP (ciclofosfam1dc/vìncristina/prednisone) 
AML (antraci chne/cilara bina) 
ALL (polichemio1erapia} 
CMF. CAF. CEF, 6 cicli di una donna con età <. 30 anni 
AC 4 cich in una donna di età < 40 anni 

Rischio mollo basso vincristina 
o assente metotrexatc 

fluorouruc1le 
Rischio sconosc1uto taxani 

oxaliplatino 
. irinotecan 

anticorpi monoclonali (trastuzumab, bevacizumab, cctuximab) 
inibitori della urosino•chinasi (erloti111b, imaunib) 

Gli agenti alchilanti acce lerano la compar sa della menopausa soprattutto fra le pazienti in età 
riprodutti va avanzata . Numero si studi hanno confermato che circa il 50% di donne trattate con 
mostarda azotata , vincristina, procarbazina e prednisone (MOPP) o con MOPP e radioterapi a 
vanno incontro ad amenorr ea (Horning, 1981 ). In uno studio di Schilsky del 1981 è stato 
eseguito un follow up di circa 9 anni su 27 pazienti sotto poste a MOPP (assoc iata o meno a 
radiote rapia). Il 46% delle pazienti sviluppò ame norrea permanent e e di queste 1' 89% aveva 
un'età superiore a 25 anni . L' 80% delle pazi enti con età inferiore a 25 anni continuò a mestruare 
regolarm ente. Sette (53 ,7%) delle 13 donne che continuarono a mestruar e regolarmente ebbero 
12 gravidan ze. In due delle 14 pazienti che svilupparono amenorrea neg li anni successiv i alla 
terapia si instaurarono tre gravidanze prima che comparisse il fallimento ovarico precoce . 
I 13 bambini nati non presentavano anomalie. fn uno studio di Viviani ( 1985) è emerso che 
l' associazio ne Adriamicina , Bleomicina . Vinbl astina e Decarbazin a (A BVD) , nel trattamento del 
linfoma di Hodgkin, è efficace quant o la MOPP , ma molt o meno toss ica per l'ovaio. 
Meirow (Meiro w, 2000) ha messo a confronto il rischio di fallimento ovarico precoce in 
funzione del tipo di chemiot erapico utilizza to, suddi videndo i farmaci utilizzati in cinque 
categorie : Agenti Alchi lanti , Cis-Platino , Alcal oidi della vinca , Antibiotici. Antim etaboliti. 
L' incidenza di esauriment o ovar ico precoc e è risultata significativamente correlata al tipo di 
farmaco utilizza to Il tasso complessivo di esaurimento ovarico nelle 168 paz ienti trattate è 
risu ltato del 34% (odds ratio I ). (Figura I ). 
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I. Rischio relmi vo di esa11rime1110 ovarico precoce in relazione al tipo di chemioterapico utilizzato 
(Meirow, 2000). 

l. 

2. 

I. 

O. 

---r-· -·-,· 

Alkylatiag Clsplatinum Antlblotic., Aarlmetabolhts Plani alblold, 
11cents 

Il rischio più elevato di esaurimento ovarico precoce è associato dall ' util izzo di agenti alchi lanti 
( ciclofosfam ide). 

Tali farmaci hanno com~ target le cellule della granulosa. Il loro danneggiamento causa la 
deplezione follicolare che si osserva nelle ovaia delle pazienti ed è alla base dell ' esaurimento 
ovarico precoce (Ataya, l 989). 

Un'altra variabile che sembra influenzare il tasso di incidenza di amenorrea dopo chemioterapia 
è il tipo di neoplasia malign a. 

Solamente il 14.9% delle pazienti con Leucemia linfocitica acuta (AML) perde la propria 
funzione ovarica, mentre il 44.4%, 31.9%, ed il 50% delle pazienti affette rispettivamente da 
LNH (Linfoma non Hodgkin g), LH (Linfoma di Hodgking), BC (Breast Cancer) è andata 
incontro a fallimento ovarico dopo trattamento antineoplastico (figura 2). 

Figum 2. lncide11za di fallimento ovarico dopo chemioterapia sulla base della diversa patologia 11eoplastica di 
base (Meirow, 2000). 
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In realtà , queste differenze non sono da attribuire alla specifica neoplasia, ma piuttosto al tipo di 
protocollo chemioterapico utilizzato. Gli agenti alchilant i, -così come pure la terapia 
sovramassimale (chemio e radioterapia associate a dosi molto elevate) impiegata per il trapianto 
del midollo osseo (Leiper, 1987 ; Sanders, 1983; Meirow, 2000) sono risultati associati ad un'alta 
incidenza di POF . 

Horning ( 1981) ha condotto uno studio volto a valutare la funzionalità ovarica in pazienti 
sottoposte a chemioterapia (MOPP) e/o radioterapia. Delle:A;i.l,-pa.~~{l tà compresa tra i 13 e 
i 40 anni. 32 (3 1 %) sono andate incontro ad amenorre enza qi..ameq~mea è 
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riscontrata nel gruppo di pazienti che era stato sottoposto a radio e chemio-terapia associate 
(52%) . 

Al contrario, in uno studio di Lacher e Toner (1986) è emerso che il 94% delle pazienti 
sottopo ste a radioterapia e chemioterapia con Tiotepa, Yinblastina , Vincristina, Procarbazina e 
Prednisone (TVPP) hanno continuato a mestruar e durante e dopo la terapia . Il risultato riportato 
in quest ' ultimo studio è stato confennato in un lavoro retrospettivo del Centro di PMA del 
Policlinico Sa.nt'Orsola Malpighi , condotto in collaboraz ione con l'Istituto Ortopedico Rizzali di 
Bologna. 92 pazienti affette da Ostearcoma e sottopo ste a chem ioterapia sono state incluse nello 
studio . 24 era.no state sottopo ste a chem ioterapia in età prepubere e 68 in età fertile. Il 69% delle 
pazienti in età postpuberal e andò incontro ad amenorrea durante il trattamento , ma solo in 2 
pazienti (di 39 e 43 anni) risultò permanente. Dopo la chemioterapia il 28% delle pazienti 
presentava cicli irrego lari (Longbi e Porcu , 2000) (tabella 2) (figur-a 3, figura 4). Un altro a.spetto 
emerso dallo studio è il ritardo della compar sa di telarca, pubarca e menarca nelle pazienti che 
sono state sottoposte a terapia antineop lastica prima della pubertà. 

Tabella 2. Cicli mestruali pre e post-cltemioterapia (Lo11gfli, Porcu, 2000) 

:\1enstrual Acllvity Before and After Chernothernp y 

24 Prcpu.bernJ Pnt lenrs 

Medtan age ar chemothern1>r: I 0.5 
rear.s 

Mensmml artivl r)' after chemotl1erapy 
(24 paUerusi 

68 f>osipubernl P,itlents 

Mensrrual acrMty bufure chcn,ulherapr 

Mean age m me.narche: I~ years 
(11- 16 •rsJ 

< 16 regula, 
8 irrei,'ldar 

Menstrual activiry after che111u1herapy 
44 regular 

53168 re!llllar ~ i irregular 

2 menopauSt: 

_ /' 5 rcgular 
~ IO irregular 15168 im,g11L1r 

Figura 3. Amenorrea i11 relazione all'età nelle pazienti postpuberi (Lo11glti, Porm, 2000). 
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4. Amenorrea in relazion e al tipo ,ti chemioterapia nelle pa zie11ti postpub eri (l o11glii, l'orcu, 2000). 
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EFFETTI DELLA RADIOTERAPIA SULLE GONADI 

Le radiazioni hanno un effetto dannoso sulle gonadi a qualunque età e l ' intensità del danno 
dipende dalla dose , dal tempo di esposizione e dallo stadio di sviluppo delle cellule germinali 
(Baker , 1971; Mandl,1964) . 

Gli ovociti presentano la loro massima resistenza alle radiazioni quando si trovano bloccati in 
profase della prima divisione meiotica (Baker, 1971), quindi il danno è correlato all'età e al 
patrimonio follicolare al momento della terapia (Ash. 1980). A dosi di 150 RAD le pazienti di 
età inferiore ai 30 ann i non subiscono danni apparenti , mentre le pazienti di età superiore ai 40 
anni sono già a rischio di menopausa indotta . Tra 250-500 RAD le pazienti di tutte le età 
presentano disturbi mestruali e il 60% di quelle al di sopra dei 40 anni diventano sterili. Tra i 
500-800 RAD il 70% di tutte le pazienti perde la funzionalità ovarica e infine , al di sopra degli 
800 RAD tutte le pazienti diventano permanentemente sterili (Ash,1980). 

Janson (Janson , 198 I) ha valutato i livelli di FSH, LH ed estradiolo in pazienti sottoposte a 
radioterap ia per carcinoma della cervice. I prelievi sono effettuati prima della terapia, e dopo 2, 
4, 8 settimane dal termine del trattamento. I valori di FSI-1 e LH sono progressivamente 
aumentati nel tempo , al contrario l'e stradiolo è diminuito a conferma di un progressivo 
esaurimento ovarico (Janson , 1981 ). 

Le pazienti che riprendono a mestruare dopo la radioterapia possono comunque andare incontro 
ad una menopausa precoce , come risultato della deplezione follicolare causata dai chemioterapici 
e dalla radioterapia. Solo un prolungato fol low-up di tali pazienti potrà confermare o smentire 
questa ipotesi . 

In sintesi , diversi fattori influenzano il rischio di infertilità iatrogena: classe , dose e posologia del 
farmaco impiegato nella chemioterapia, estensione e sede del campo di irradiazione, dose 
erogata e suo frazionamento in caso di radioterapia , età della paziente. Il maggior rischio di 
infertilità iatrogena è legato all ' utilizzo di agenti alchilan ti, mentre. un rischio basso è correlato a 
metotrexate. fluoro uraci le, vincr istina, vinblastina , bleomicina. I dati relativi al rischio da taxani 
non sono ancora conclusivi . Per quanto riguarda la radioterapia , una dose compresa tra 5 e 20 Gy 
sull ' ovaio è sufficiente per causare una disfunzione ovarica permanente , indipendentemente 
dall'età della paziente . Alla dose di 30 Gy la menopausa precoce è certa nel 60% delle donne di 
età inferiore ai 26 anni. La corretta informazione sui rischi di infertilità iatrogena e sulle strategie 
disponibili per ridurre l' incidenza di tale effetto (counselling riproduttivo) andrebbe proposto alle 
giovani pazienti oncologiche subito dopo la diagnosi e la successiva stadiazione della malattia 
oncologica. Il counselling richiede un approccio multidisciplinare e una comunicazione efficace 
fra oncologo e medico della riproduzione. 
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GRAVIDANZE CN PAZIE Tl SOTTOPOSTE A CHEMJO E RADIOTERAPIA 

La gravidanza in pazienti sopravvissute ad una patologia neoplastica solleva due problematiche 
principali: i possibili effetti dannosi dei pregre ssi trattamenti antitum orali sulla grnvidanza e le 
conseguen ze che la gravidanza potrebbe avere sulla paziente stessa, particolarmente nel caso di 
neoplasie ormono-sensibili. 

I dati relativi all'andamento della gravidanza e agli "outcomcs '' fetali in pazienti 
precedentemente sottoposte a chemioterapia o trattamenti endocrini per il carcinoma della 
mammella , sono comples sivamente rassicuranti . La maggior parte dei dati disponibili 
provengo no da donne trattate per tumore della mammella. Non è stato rilevato un incremento del 
tasso di anomalie genetiche o malformazioni congenite nei nati (Olson , 2005 ; Leunens , 2008) ma 
alcuni studi riportano un rischio aumentato di aborti vità, complican ze del parto , taglio cesareo, 
parto prematur o (<32 settimane ) e basso peso alla nascita (< 1500 gr) (Langagergaard , 2006 ; 
Dalberg, 2006) . E' quindi consigliabile un monitoraggio più attento de!la gravidanza in donne 
precedentemente sottoposte a trattamenti antineoplastici, rispetto a quanto si faccia nella 
popolazione genera le. 

Un recente studio di coorte danese ha esaminat o 1037 gravidanze ottemtte in 472 pazienti 
oncologici precedentemente trattati con radioterapia e/o chemioterapia . Non è stata evidenziata 
alcuna associazione statisticam ente significativa tra le malattie genetiche registrate nei nati e i 
trattamenti antiproliferativi subiti (Winther , 2012). 

Per quanto concerne !"effetto della gravidanza sulla pato logia tumorale di base, in particolare in 
caso di tumori ormonosen sibili (in età premenopau sale circa il 60% dei tumori mammari esprime 
i recettori ormonali) , tutti i dati attualmente disponibili dimostrano che la gravidanza non 
peggiora la progno si delle pazienti ma può , al contrario , rappresentare un elemento protettivo . 

I dati di una meta analisi condotta su 14 studi e 1.244 donne segnalano una riduzione del 41 % 
del rischio di morte in pazienti che hanno avuto una gravidanza Elopo la diagnosi di carcinoma 
mammario (HR = 0.59, IC 95% 0.50-0.70) (Azim, 20 11). Un ulteriore studio multicentrico 
retrospettivo di coorte ha valutato l'effetto progno stico della gravidanza dopo carcinoma 
mammario sulla base dello stato recettoriale estrogenico : sia in presenza di positività dei recettori 
estrogenici che in loro assenza, il rischio di recidiva della pato logia neoplastica non è risultato 
influenzato in maniera positiva dalla grav idanza (/\ zim, 2013 ). 

Le evidenze scientifiche suggeriscono , quindi , che non esiste una controin dicazione reale alla 
gravidanza nel le pazienti con pregresso carcinoma della mammella . Ciononostante, è necessario 
esegui re una valutazione approfondita delle condi zioni cliniche della paziente , sulla base del 
rischio individuale di recidiva , prima della ricerca della gravidanza. Inoltre la paziente dovrebbe 
essere informata esaurientemente riguardo alla possibilità di recidiva della malattia anche a molti 
anni di distanza dalla prima diagnosi (Cardoso , 2012) . L'intervallo di tempo ideale tra il termine 
dei trattamenti antiblastici e il concepimento non è ancora stato definito in maniera univoca. E' 
consuetudine diffusa , pur in assenza di evidenze scientifiche comprovanti , suggerire un tempo di 
attesa di almeno due anni (Litton , 2012): non vi è però un razionale biologico nella scelta di un 
intervallo di tempo standard . Sembra più ragionevo le, ne!la , pratica clinica , tener conto 
dell 'ampia variabi lità della casistica e della possibilità di suggerire tempi diversi di attesa , in 
rapporto alla prognosi della malattia e all 'età della paziente. E ' necessario considerare e 
informare la paziente sui potenziali rischi correlati ad una interruzione prern~~~~~ttamento 
antineoplastico (in particolare , del tamoxifene) che devono essere rapp · ~ ciilff ~- · con il 
rischio di infertilità associato all'et à e agli effetti iatrogeni del trattamen j ct~~· .. ·, è ~i- que 
cons igliabile completare la terapia endocrina dopo la gravidanza (Lamb , "\ 2' . ~ ~ 

~ ., ~'i;. "' !? 
Una recente revisione della letteratura (Lawrence . 201 I) sugger isce, n ~r · , . t ste a 
chemioterapia adi uvante , un periodo "di sicurezza· ' minimo di 6 mesi pr . · : el"c •,. · mento. 
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Le raccomandazioni della "Europea n Society of Breast Cancer Specialists " concordano 
sostanzialmente su questo intervallo (Cardoso , 20 12). Nonostante non sussistano reali 
controindicazioni alla gravidanza , la quota di pazienti che ha almeno una gravidanza a termine 
dopo la diagnosi di carcinoma mammario è tuttora molto bassa: solo 1' 8% delle donne che ha 
un 'età inferiore a 35 anni alla diagnosi. Questo dato può essere parzialmente spiegato dalla 
riduzione della fertilità associata ai trattament i antineoplastici. Le donne lungo sopravviventi 
dopo chemioterapia o radioterapia presentano , inoltre , risultati peggiori in termini di risposta alla 
terapia ormonale e di "outcomes" gravidici, quando sottoposte a trattamenti di Procreazione 
Medicalmente Ass istita (Barton , 20 12). 

11 



31454 Bollettino Ufficiale della Regione Puglia - n. 68 del 15-5-2020                                                 

METODICHE DI TUTELA UELLA FERTCLITÀ 

Le strategie per prevenire o ridurre il danno a carico delle gonadi nella donna includono (fig. 5): 
• Soppressione ovarica con analoghi/antagonisti del GnRh 
• Trasposizione ovar ica 
• Schermatura gonadica durante radioterapia 
• Chirurgia conservativa nei tumori ginecologici (cervice , ovaio, utero) 
• Crioconservazione dei gameti 
• Crioconservazione del tessuto gonadico femmini le 

Le strateg ie per preven ire o ridurre il danno a carico delle gonadi nell'u omo includono : 
• Crioconservazione del seme 
• Crioconservazione del tessuto testicolare 
• Soppression e testicolare con analoghi del GnRH 

Figura 5. Strategie di preservazione della fertilità nella donna (AIOM, 2016) 
,, • ' I f 
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V i eta ta m Italia -~ Ila 
Legge 40/2004. 

Con questa metodica la 
letteratura riporta la nascita 
di 90 bambùù. 

Scbenuatura gonadica Utilizzo di approprute Sene di casi. 
durante radioterapia (St) schermature p,,r ridurre la 

dose di radiazioni ricevnu 
dagli org.1ni riproduttivi. 

-Richiede 10-14 giorni dì 
stimolazione ovarica ; 
•procedW'J. invasiva per il 
recupero ovocitario (day 
rurgrry ). 

-Richiede 10-14 giomi di 
stimolazione ovarica; 
-procedura iiivasiva Pft' il 
recupero ovocitario (day 
~urgery). 

-Procedura chirurgica; 
-non eseguibile in presenza 
di rischio di complicazioni; 
-11on eseguibile quando il 
ns.::hio di into:essamcnto 
ovarico è Ìmp-Ortante. 

-Possibile 
selezionati 
inadiazione ; 

solo per 
c.imp1 di 

-è neces~n,i una certa 
compctema per assic=c 
che la schcrnutura non 
aUlllenri la dose di 
radiazioni ria:vuu dagli 

~ --------- ~ -- - --- - -- ~ ----- ---- ~ organi riPtoduttivi. 
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(ooforopess1) (St) 
O\.!rtCa 

Ch.irnrgu giu.ecolog1ca 
conservativa (St e Sp) 

R1posiz1on.'ltilenro 
chirurgico dt-lle on1e 
lo111a110 dal campo di 
inad!lllone . 

C OI15CfV3ZIOOC cklia 
funzione endocruL, ovarica 
pan circa al 70% . 
Sono nponate gra\'Ìdanz.e 
spontanee. 

Chirurgia che sta il piu Ampia serie di ca~1. ,. 
conservaava possibile . 

Soppressione ovarica con Utilizzo di ter.ipic onuonah SnidJ clinici di fase m 
LHRH analoghi o pct proteggere il tessuto dtsponibw con risultati 
antagonisti {Sr e Sp) ovanco durame promettenti, in particolare 

chemioterapia. nelle pa2.1enti con 
carcinonia mammario. 

-Procedura chuurg1ca 
-la traspo.i.zione donebbe 
essere fatta solo pruna della 
radioterapia per prevenire il 
ritorno ddle ovate neU.. 
loro posuionc originaria; 
-può richiedere il 
nposiziou.imt"nto 
chirurgico e l'utilizzo di 
tecniche di riproduzione in 
\·itro . 

-Procedura chirurgtCL; 
-possibile solo negli çtadi 

precoci di malattia; 
-compctenu non 
disponibili in tutti i centri . 

-L:i terapia viene effettuala 
pnma e dur.rnte la 
chemioterapia; 
-metodo semplice e più 
economJco ; 
-potenziale prcsem121one 
uon solo della fertilità m.i 

dell ' inte1a funzione 
o~-ar1ca. 

Le tecniche di crioconserva zione che si sono dimo strate effic ienti e sicu re, rappresentando una 
opzione concreta per le pazienti , sono la crioconservazione degli emb rioni e la crioconservazione 
degli ovociti maturi . La crioconservazione del tessuto ovarico o dell'intero ovaio e la 
crioconservaz ione di ovociti immaturi o maturati in vitro sonò' considerate ancora tecniche 
sperimentali . 

Sia la crioconservazione- degli embrioni che la crioco nservazione degli ovociti richiedono un 
tempo tecnico preliminare necessario per l' induzione della superovu lazione , pertanto è 
necessario informare la pazient e tempestivamente su queste possibilità e valutare collegialmente, 
caso per caso , la tecnica appropriata per ciasc wia paziente . 

In particolare la crioconservazione degli ovoc iti non è più considerata una tecnica sperimenta le 
dal Gennaio 2013 (Practic e Committeee of ASRM , 20 13) e rappresenta , quindi , la tecnica di 
scelta in pazienti adolescenti , senza un partner e in situazioni legislative . come quella Italiana , in 
cui la crioconservazio ne degli embr ioni è vietata (Porcu , 2004; Porcu, 2008). La 
crioconservazione degli ovociti consente , inoltre , di superare le problematiche di ordine etico e 
logistico legate al conge lamento degli embrioni. E' indicata in quelle pazienti che possono 
dilazionare l'ini zio della terapia antineoplastica di almeno 15 giorni e che hanno una riserva 
ovarica adeguata . Le nascite da ovoc iti crioconservat i in pazienti affette da patologie 
oncologiche dimostrano la concretezza di questa opzione ma , ad oggi , sono un numero esiguo (8 
riportate in letteratura) (Yang , 2007 ; Porcu. 2008a ; Sanchez Serrano , 2010) (tabe lla 6). 

Lo specialista oncologo deve possedere le competenze che gli permettano di stimare il rischio di 
infertilità per ciascun trattamento e valutar e quando tale rischio risulti sufiic ientemente elevato 
da dover ricorrere alla conservazione dei gameti prima dell'inizio delle tera ie. In quest ' ultimo 
caso , è indispen sabi le offrire ai pazienti un percorso priv · ue _apido per la 
crioconservazione degli spermat ozoi o degli ovociti /tessuto ov , 1ili!f,, ' ,,, na rete con 
centri _di medicina della ri~roduzion e_oppure organi zzando _un_se o ~oco · vazi~1:'-e _9.t:,i_ 
gameti co llegato al serv!Zlo oncolog1co stesso . Risulta qumd1 ~~~ chf ~pec1al1sta ·,. __ 
oncolo go stabili sca una comunica zione efficace con lo specialista ediè:o'ft~el ~ iproduzionè .\ 

~ ~ ~ . _j 

9Ì.)aiiì~ - i"' , ~, ~ 13 ~! 
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la definizione delle strategie di preserva zione della fertilità e per la tempistica delle terapie 
oncologiche. 

Come stabilito dalle linee guida dell"ASCO e dell 'ASRM, il counselling riproduttivo ai giovani 
pazienti onco logici andrebbe proposto subito dopo la diagnosi e la successiva stadiazione della 
malattia oncologica , così da avere il tempo neces ario per condividere le migliori strategie di 
preservazione della fertilità, che variano a seconda della prognosi oncologica e riproduttiva. Già 
durante i primi accertamenti oncologici, è indicato eseguire un profilo ormonale di base e un 
dosaggio di AMH a nitte le pazienti in età riproduttiva che devono sottoporsi a trattamenti 
potenzialme nte gonadotossici sia per poter eftèttuare un più accurato counselling riprodutti vo sia 
per valutare l'effe tto della terapia sulla successiva fertilità. 

Il counselling riproduttivo va esegu ito da un medico che abbia adeguate competenze oncologiche 
e di medicina della riproduzione . fl counse lling richiede comunque un approccio 
multidisciplinare e una comunicazione efficace fra oncologo e medico della riproduzione . 
Durante il counselling va indagato l' interesse del paziente ad una futura grav idanza, maternità o 
paternità. Va dunque stimato il rischio di infertilità del trattamento proposto e la prognosi 
oncologica. Se il paziente è interessato e ne ha l' indicazione, vanno illustrate le diverse 
metodiche di preservazione dei gameti o di riduzione della tossicità gonadica a disposizione 
(AIOM, 20 16). 

La crioconservazione del seme è oggi una metodica ben consolidata e viene proposta nel 95% 
dei pazienti in età fertile di sesso maschile ; al contrario le tecniche di tutela della fertilità 
femminile vengono proposte in una percentuale di donne variabile dal 2 al 65% (Lamberti ni, 
20 16). 

5.1 Trasposizione ovarica 

La trasposizione ovarica consiste nello spostare chirurgicamente le ovaie il più lontano possib ile 
dal campo di irradiazione e può essere offerta alle pazienti chè devono esse re sottopos te a 
irradiazione pelvica . I principali tumori che richiedono la trasposizione ovarica nelle pazienti 
adulte sono il tumore della cervice e del retto, pertanto nella maggior parte dei casi le ovaie 
devono esser spostate lateralmente e in alto . La procedura può essere effettuata per via 
laparoscop ica se una laparotomia non è necessaria per il trattamento primario della neoplasia. 

Il tasso di successo di questa tecnica , valutato come preservaz ione della funzione mestruale, 
varia dal 33% al 91 % nelle varie casistiche. I principali motivi del fallimento di questa tecnica 
sono rappresentati dalla possibile dispersione di radiazio ni al tessuto gonad ico e da una possibile 
alterazione della perfusione ovarica; inoltre, parametri impotianti sono rappresentati dalla dose 
totale di radiazioni somministrate e dalla quota di esse effettivamente ricevute dall 'ovaio (Haie
Meder , 1993). Anche l'e tà della paziente influenza il successo della metodica: non è indicato 
eseguire la trasposizione ovarica dopo i 38 armi. 

5.2 Schermatura gonadica durante radioterapia 

Le ovaie vengono spostate chirurgicamente il più lontano possibile dal campo di irradiaz ione nel 
caso in cui la paziente sia candidata a radioterapia pelvica. 

5.3 Chirurgia conservativa nei tumori ginecologici. 

Una terapia conservativa nei tumori ginecologici (cenice, ovaio e endometrio), è propoaj l;,i~ in 

casi ~e~::ii: i~:: :tet:::i :: o!::~:: ~: t: e~l: 0s:1:~::t~ circostanze (Tabella~ ~~i casi; ,,.f. .,· ,;--\\ 
1 · I .. , I 

.. / ,,I 
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zienti in età riproduttiva desiderose di concepime nto, molto motivate e disponibili a uno 
stretto follow -up; 
Centri oncolog ici con esperien za e protocolli di follow-up adeguat i. 

Tabella J0.lt1dicazio11i a/lil chirurgia co11servali11a (AIOM, 2016) 

lUJ\IORE ISTOlll'O ST.U>U;> ALTRI 
I' ARAl\iETIU 

I lNTERVENTO DATI 
DISPO:>.'JBIU 

CER \' lCE Ca.rc iuon);I !A.I -im -a,;io11e stro mal e Co1lizzazi one Ampia e 
5(}11.81110SO O < '.,Ul m ; dc1taglia ta 
ade 11o c.1n~1no -sp,.,z.a l.u1.fov., colEU i 
n L1 O non co mvo hi : 
can:m o ma -111.:1rgirti nega t1, 1: 
ade uo~q1um 10 -curçna2e-n.:2rrn,·o -· so -JA I con L\ 'Sl -dia men·o <: :! cm: Trac he lec1omia radi cale _2: 90 0 Ca...(ò"i 

-I 2 -1B 1 -tm.·a<..ione , rro11ial~ 
(<2cm ) < 10 mm . c..."""hentioc o1tizz.azionc 21 casi 

-di nme tri !:!llp erfic1 e Tra.cJ1e,Jectom i.1 1.5 casi 
11V1.fi!g.iori ~on ~~mplic~ 
in,·as ,oue 111rno1-e e 

- _ _ LVSI tl.C,f!fHÌ\ "O 

OV AIO Borde rhn~ Tu tti i li smd i -impia.nri non i.nvash·i Tmn ore<:to1tù<1 o A.mpi e cas1'il iche 
B ORD E RLIN E co 1nplera111en 1~ $Hlpiugo-on u; ec ro nti ;.1 

resecabih : tllOllOlatera lc 
-u ru1e d1 ov aio snuo. 

OV A.1O Tumo ri non Tutt i gh ~mdi Mouo latcrnl e Ovnriecwmia 
INV A SIVO epi lt>ha li ll10 ll Ola 1et ';\ le -r s tag: 111@" 

- - ! 
Tum ùri la Cii (02 } Salpingoovarie-ctonlla i 83 casi 
c pit e l i:-1li 

! 
mono lateral e - s tag,in~ 

le lI1h:res~ ,n~mo IJVarico Sttlµi.ugoorn1 ie.cromin 
un ilat('1a le: t' 1\to logi a mo1mla1c-171k ..-s1agin g 
fovor~n:>le G l + rrntt.u n cu to 

chemioternpico 

' 
adi 11Yante a ba,-c di 
nla tm o 

ENDOMETRI O Tipo I ben A , enza di Ri::c trt o n posi tivi pt-r ElcYati d 0~ ggi( li ~-mo c~s-i 
di ff ei:cu zi;)lo ll.l\ 'a.S l OUC es t102-cm e prog.c~te-1:on c ( 

uU0 1neuia lc . pr<tg.e-.1c:ro11c resez io 11e i stcrosc op ica 
A.s; t-uza di I ~u -i1mmm o1stoc.h imicn di lesioni foca li ) 
k ~kmi 

' o,·ar ich.: . 
. .\.sseu.za di 
com,·o lgiuiento 
li11fo\ T1sco lare 
nel cnmp 1on e-
del cui emu:ze. 

LV SI: rn v ns10 11e sp ~z1 lmto vasco lan 
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Crioco11servazio11e degli ovociti 

In tutto il mondo vi è un crescente interes se per la crioconservazione degli ovociti come opzione 
per preservare la fertilità. L'American Society of Clinica! Oncology e la American Society of 
Reproductive Medicine hanno pubblicato lince guida che raccomandano un adeguato counselling 
delle pazienti rispetto al potenziale effe tto detrimente del trattan1ento antineoplastico sulla 
fertilità e alle possibili opzioni di tutela la fertilità (Lee, 2006; Practice Committee of ASRM, 
2013). 

La crioconservazione degli ovocit i rappresenta oggi una opzione reale per la tutela della fertilità, 
in parti colare nelle pazienti oncologiche , come è stato ampiamente documentato da numerosi 
studi riguardanti la sicurezza e ] 'effic ienza della tecnica Q-Joyes Porcu Borini , 2009; 
WennerhoJm, 2009; Noyes , 2010; Borini , 2010; Rienzi. 2010; Cobo, 2013; Goldman, 2013; Levi 
Setti, 2014; Cobo, 2014). 

Sulla base di questi dati , le Linee guida ASCO aggio rnate (Loren , 2013) rimuovono il carattere 
di sperimentalità della crioconservazione degli ovoc iti e raccomandan o l' uso estensivo di questa 
tecnica nelle pazienti oncologiche . 

Le problemat iche legate alla crioconservazione degli ovociti sono il ritardo di circa 2 -3 
settimane dell'inizio della terapia antineoplastica ed il possibile impatto negativo della terapia 
con gonadotropine nelle pazienti con tumori ormono- sensibili. 

Per alcune neoplasie l' inizio dei trattamen ti antineoplastici non può essere posticipato di due- tre 
settimane ed a quest e pazienti il conge lamento degli ovociti non va proposto. 

Negli ultimi anni è stato proposto l' utilizzo di protocolli di stimolazione ormonale d'emergenza 
("random- start protocols") che consentono di iniziare la stimolazione in qualsiasi momento del 
ciclo mestruale. I dati preliminari sono promettenti in termini di ovoci ti maturi recuperati . 
L' utilizzo di questi protocolli consente di ridun-e al minimo i temJ?.i della stimolazione ormonale 
e di iniziare in tempi brevi la terapia antineoplastica . (Michaan , 20 I O; Bedoschi , 20 I O). 

Migliori risultati in termini di recupero ovocita.rio sono stati dimo strati con l'esecuzione di due 
cicli consecutivi di stimolazione ovarica; questa possibilità tuttavia richiede tempi maggior non 
sempre compatibili con le terapie onco logiche ( Turan, 2013). 

Nei tumor i ormo no-sensibili la stimo lazione ormonale viene eseguita con le gonadotropine e con 
gli inibitori delle aromatasi (letrozolo) al fine di mantenere i livelli di estrogeni circolanti 
sovrapponibili a quelli che si riscontrano in un normale ciclo ovula.torio. 

La crioconservazione degli ovociti nelle pazienti affette da pato logie neoplastiche è stata 
riportat a per la prima volta nel 2004 (Porcu , 2004). In queste 18 giovani pazienti ( età media 19 
anni) , la stimolazion e ovarica è risultata molto efficace, con il recupero e la crioconservazione di 
una media di quindici ovociti per paziente, che consentono potenzialmente l'effe ttuazione di due 
trasferimenti di embrioni in media , dopo la guarigione (tabella 3). 

Tabella 3. Crioconservuzirme degli ovociti in pazienti ca11didate a terapie a11ti11eoplastiche (Porcu, 2004). 
Pazienti Patologia Età Giorni di stimolazione Estradiolo FSH Ovociti crioconservati 

' utilizzato 
I CML 26 12 450 33 22 
2 CML 27 9 1200 30 16 
3 Craniopharyngiomas 14 8 750 28 18 
4 Medulloblastoma 15 13 630 36 25 s Myelofibrosis idiopatie 18 12 2820 31 28 ~,..-;---:---· .. "·:>,. 6 Essential thromboc ytosis 22 Il 1150 38 17 

'~ 
7 Hodgk.in's disease I 7 12 950 21 \ 
8 CML 24 IO 820 12 ~d ~ 
9 ~fulliplt sr.lerosis 27 IO 350 17 :,.; 10 C IL 2 1 9 630 12 
li Ewi11g's sarcoma 16 Il 820 6 
12 \\ 'ilms't-umor 19 13 615 15 
13 CML 14 Il 840 19 
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Hodgkin's disease 15 Il 1230 34 I l 
IS CML 24 14 780 -12 12 
16 Ewing's sarcoma 18 13 1200 38 7 
17 Hodgkin1s dise-ase 23 9 1900 28 9 
18 CML 17 12 -180 36 12 

~Jean ± S.D. 19±4 11 ± 2 978 ± 5~8 34 = 4 15:6 

Dati pubblicati succ ess ivi su 50 pazienti (età media 31 anni) hanno presentato tassi di successo 
della crioconservazione degli ovociti comparabili a quelli registrati in donne sane sottoposte a 
cicli di fecondazione extracorporea (I 9 ovociti , di cui 15 maturi recuperati in media per paziente) 
(Noyes , 20 I O, 2011 ). 

Studi succe ssivi non confermano , però. questo dato, evidenziando una scarsa risposta alla 
induzione della superovulazione in pazienti affette da patologie neoplastiche rispetto alle pazienti 
infertili. Una metanalisi di 7 studi (Friedler , 2012) analizza i risultati della stimolazione 
ormonale in 227 pazienti onco logiche , confrontandoli con 1258 cicli effettuati per sterilità 
tubarica o maschile. Le caratteri stiche dell e pazient i e le patologie neoplastiche sono riportate 
nella tabella sottostante (tabella 4) 

Il numero di ovociti recuperati nelle pazienti oncologiche è risultato significativamente piu ' 
basso rispetto al gruppo di controllo (9 vs 10.8, p=-0.002) . Non sono state riscontrate , al 
contrario , differenze significative nei tassi di fertilizzazione e nel numero medio di embrioni 2 
PN formati . Questi dati riguardan o un numero limitat o di pazienti e non ci danno informazioni 
esaustive sull 'efficienza clinica dell a induzione della superovula zione con congelamento. Oktay 
ha anch e riportato un ·associazione tra lo stato d.i portatore di BRCA l e una scarsa rispo sta alla 
terapia (Oktay. 2010). 

La casi stica più ampia pubblicata sulla crioconservazione degli ovociti per la tutela della fertilità 
nelle pazienti oncologiche è quell a della clinica spagnola di Riproduzione Assistita IVI. Garcia 
Velasco et al (Garcia Velasco, 20 13) hanno pubblicato i dati relativi a 355 cicli di induzione 
della superovulazione con gonadotrop ine , finaliz zat i al congelamento ovoc itario in 340 pazienti 
affette da patologie neopla stiche . Il 67% delle pazienti era affetta da carc inoma mammario , 
l' 11 % da linfoma di Hodgkin , il 5% da linfom a non-Hodgkin e il 3.5 % da neoplasie 
gastrointe stina li. 

La durata media della stimolazione ormonale in queste pazienti è risultata di 9.5 +/- 5.9 giorni, 
con il recupero di 11.8 +/- 8 ovociti in media per paziente e il congelamento di 8.5+/- 6.4 ovociti 
per paziente (tabella 5). 

~ . •-·· ..... 

' . ' ·; 
.• 
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5. Caratteristiche demografiche e caratteristiche della stimolazione ormonale nelle pazienti 11011-011cologiche 
e 011cologiche sottoposte a co11gelame11to degli ovociti (Garcia Velasco, 2013) 

TABI.El 

' #,a1i..nt denqrap-hlc, '.tnd characteristic-s of,thf! stlmulation c,-:les 
fòt both oncoloeic.a.l and,no,-;,ncological FP patlenl:s. 

· ; ,; , N4'noocoloaitl! · . ~ncoloaical 
., • I , ·. :. , FPln = 5;6p) FP(\'l ""}5 SJ 

-~ 1.t~ _., ~ -➔~ • • .:1.2 3 ;~ .:. ~. l 
· ~ 11~1,fk1,1t!!. •1li:'r,~ ... , ... ·-f i· •l.:t•!-.., 
f),♦ p ~fl.,1 V;)f1 'i,, 1"'.CJH t.!l .4 ~ ;l,~1 t .;:l !t", . n_u.l,I~ J.1 t ·v t -·- i:.. • 9 1 .. ·,; ~ -- d 

;~w ~·la"F)'< 'J'tO 1%) 2./ <; /' 
~ •. ': I lt ll .,o( {~'iJt~~ ·.r- ~•r • , • (J.;. 

,. .>,49/l(/I: · ~~~~ " ù' 
!,1 . 9 ,g ' l]._!, 
·,, ,_; .,_;,, · 1,-49.~ ,'l 4<J 

1 ,JI I 
4, '.(, ;fl j 1 . 3. 
ilJJ ... ~- 1--<l"i,; tit',j 

, ..,._ Ti lw.,..;1t..""" . t~(1f,,..LJ 
(~ ,:iì-• P:f"•IH è_,~ : 1• :ft 1/ 1W':' :l .2 

:jJ H ~! t 
~;:;- ~ ~ ' P,..11'-:i~T~ .:_,A"- t • ~ 

~ .... ;.J-.s-i ... ,,,,.,_...,,,,...,.;,.;.;.,,. • ...,__ '""'·~1 .. ,,,,•~ . . 

Quattro di que ste pazienti sono tornate dopo la remi ssione dalla patolo gia di base , per lo ottenere 
la gravidanza tramite lo sco ngela mento degli ovociti . 2 gravidanze sono state ottenute 
rispetti vamente in una paziente con adenocarcinoma endometriale e in una paziente affetta da 
linfoma non-Hodgkin. Nel primo caso la gravidanza si è arrestata spontaneamente alla 61\ 
sett imana, mentre nel secondo caso la gravidanza si è conclusa con la nascita di un bambino sano 
di 3440 gr. Que sta ampia casistica conferma i buoni risultati della stimolazione ormonale 
registrati nelle pazienti onco logiche, che appaiono sovra pponibili a quelli otten uti in cicli di 
conge lamento per ragioni non-mediche . Gli autori sottolineano , inoltre, la concretezza e 
l"efficienza della crioconservazione degli ovociti quale metodica p'er la tutela della fertilità nelle 
pazienti neopla stiche in età fertile . 

Gli outcomes positivi della stimolazione ormona le nelle pazienti oncologiche sono stati 
confermati in uno studio recente della Harvard Medica i School, in cui vengono riportati i dati 
relativi a 17 anni di tutela della fertilità tramite congelamento di ovociti ed embr ioni (Cardozo, 
20 l 5 ). 63 pazienti affette da patologie neoplastiche sono state sottopo ste a 65 cicli di induzione 
della superovulazione, seguiti da congelamento deg li embr ioni (57 casi) o da congelamento degli 
ovociti (6 casi). Il 65% delle pazienti era affetta da carcinom a mammario , il 13% da una 
neopla sia ginecologica, 1' 8% da neoplasie ematologiche , il 3% da cancro del colon , il 3% da 
sarcoma e l ' 8% da altre patologie neopla stiche. I risultati della stimo lazione ormonale sono stat i 
confrontati con un gruppo di controllo costituito da pazienti affette da sterilità tubarica e sono 
risultati comparab ili nei due gruppi , in termini di numero di ovociti recuperati e numero di 
embrioni ottenuti . 21 pazienti oncologiche (37 %) sono torna te dopo la remissione dalla malattia 
per cercare una grav idanza tramite lo sconge lamento degli embrioni. La percentuale di 
gravidanza e il tasso cumulativo di nati vivi sono risultati anch'essi sovrappo nibi li tra le pazienti 
oncologiche e le pazienti sterili (rispettivamente 3 7% vs 43%, p= 0.49 e 30 vs 32%, p= 0.85). 

L'U nità di tutela della Fertilità dell'I stituto San Raffaele ha pubbli cato la sua cas istica relativa 
alle pazienti oncologic he sottoposte ad una metodica di tutela della ferti lità tra il 2011 e il 2014 . 
47 su 96 pazienti (49%) con età media di 27 anni , sono risultate eleggibili per la 
criocon servazione degli ovociti prima del! ' inizio della terap ia gonadotossica. 17 ( 17 .7%) erano 
affette da carcinoma mammario , I O ( I 0.4%) da sarcoma %) da neopla sie ematologiche , 
3 (3 .1 %) da tumori del sistema nervo so centrale. stei O · ti sono stati recuperati in 
media 1 O ovociti e congelati 7.5 ovociti dopo stimo! e , si.ne:,, ismondi , 20 I 5) . 
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principali Società Internazionali di Medicina della Riproduzione , Gineco logia ed Oncologia 
hanno fatto proprie le evidenze scientifiche sul conge lamento degli ovociti nelle pazienti 
oncologiche , elaborando linee guida in merito. 

La "Practice Commission of the American Society for Reproductive Medicine and the Society 
for Assisted Reproductive Techno logy" hanno pubblicato linee guida sulla crioconservazione 
preventiva degli ovociti ai fini della tutela della fertilità , elaborando la seguente 
raccomandazione conclusiva (Practice Committee of ASRM, 20 13): 

• "In patients facing infertility due to chemotherapy or other gonadotoxic therapies , oocyte 
cryopreservat ion is recommended with appropriate counseling (Leve [ B)". 

Questa raccomandazio ne è stata recentemente sottoscritta dall' American College of Obstetrcians 
and Gynecologi sts che sottolinea r efficienza e la sicurezza denà• tecnica di crioconservazione 
degli ovoci ti e ne promuove l' applicazione estensiva nella pratica clinica da parte dei medici: 
"Oocyte cryopreserva tion, with appropr iate counselling, is recommended for patients facing 
infertility due to chemotherapy or other gonadotoxic terapie". 

Anche I' American Society of Clinica! Onco logy (ASCO) ha espresso parere favorevo le rispetto 
al congelamento degli ovociti , quale metodica di tutela della fertilità , in un articolo pubblicato 
recentemente dal tito lo: "Fertility preservation for patients with cancer : American Society of 
Clinica! Oncology clinica! practice guidelin e update'' (Loren , 2013). Le raccomandazioni 
riguardanti le donne in età fertile e le bambine recitano: 

1. "Present both embryo and oocyte cryopreservation as established fertility preservation 
methods " 

2. "Use established methods of fertility preservation (semen cryopreservation and oocyte 
cyropreservation) for postpubertal minor children, with patient assent , if appropriate, and 
parent or guardian consent " 

Nonostan te i dati comprovino la sicurezza ed efficacia della tecnìca , la crioconservazione degli 
ovociti per la tutela della fertilità non viene applicata in maniera estensiva e le nascite da 
crioconservazione di ovociti in pazienti affette da patologie neoplastiche riportate in letteratura 
sono solamente 8 (Yang, 2007; Porcu. 2008; Sanchez Serrano, 2010; Kim, 201 1; Garcia 
Velasco, 2013 ; Porcu, 2014; Da Motta , 20 14, Alvarez, 20 14) (Tabella 6). 

19 
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6/\( a e o asci/e G a crw co11servaz,011e G, ovoc//1 111 paz,e1111 onco Of!IC 1e i' . l 
Yang , 2007 Porc u . 2008 Sànchez .Serrano, Porcu , 2011 Garcla Velasco, Alves da 

(first birth in (firsl birth in 2010 (first blrth in 2013 (one bi rth in Motta, (breast 

gestational carrler) patlenl with (breast cancer patienl with non-Hodgkin cancer} 

ovarian cancer} after transplantatlon mammalian lymphoma ) 

of ovarian tlssue) cancer) 

IPatfent's age 27 26 38 37 33 38 

IPathology Hodgkin's lumphoma Ovanan borderl1ne Medullar breast Breast cancer Non-Hodgkin Breast cancer 

cancer cancer lymphoma 

Oocytes retr;eved (n°) 13 7 9 16 4 35 

IFreezlng protocol Slow freezing Slow freezing VttrificaI1on (alter Slow freezing Vitrification Vitrification 

l ransplanlation of 

ovarian tlssue) 

Oocytes crioprese,vec 12 7 1•cycle 5 14 4 28 

rn•J 2"cycle·4 

Oocytes thawe d (n ") 1• cycle: 5 3 1°cycle.S 4 4 14 

2• cycle: 4 2•cycle 4 

Oocytes survived (n°) 1° cycle: 4 3 1°cycle 5 4 4 12 

2· cycle: 2 2°cycle 4 

Oocytes fert/1/zed (n ") 1" cycle: 4 3 7 4 4 11 

2" cycle: 2 

lEmbryos trans ferreo 1• cycle: 4 3 2 3 2 3 

(n") 2• cycle: 2 

Clinicaf pregnan cy (n°) 1 • cycle: no yes (twin yes (twin pregnancy) yes yes Yes 

2• cycle: yes pregnancy) 

Live birth (n•J 1 (healthy male at 37 2 (two healthy 2 (two healthy boys al 1 (healthy male) 1 (healthy male al 1 (healthy baby 

weeks of gestation) females at 38 weeks 33 weeks of gestal ion) 39 weeks) atterm ) 

of geslation) 

Mode of dellvery Spontaneous elective caesarean elective caesarean Caesarlan sectlon Vaginal delivery Caesarian 

dellvery section sect1on section 
' Weight 3062 gr 2100 gr, 2400 gr 1650 gr , 1830 gr 3320 3440 gr 2970 gr 

[I congelamento degli ovociti è effettuabile con due diverse metodiche: il conge lamento lento e 
la vitrificazione . li congelamento lento è stata la prima procedura ideata e consiste nel congelare 
gradualmente gli ovociti con basse concentr azioni di agenti crioprot ettor i per ridurre i danni 
intracellulari . La vitrificazione invece , utilizza alte dosi di crioprote ttori e un rapido 
raffreddamento eliminando i danni dovut i alla formazione di cristalli intracellulari. Diversi stud i 
hanno dimostrato una maggior efficac ia in termini di sopravvivenza ovocitaria , tasso di 
ferti lizzazione e pregnanc y rate della vitrifica zione rispetto al congelamento lento ( Glujovski D, 
2014 ; Levi Setti,2014). Inoltre confrontata con il congelame nto lento non aumenta i danni al 
DNA, alterazioni del fuso meiotico e le possibili ancuplo idie. (Zhang, 2015) 

5. 4.1 Carcinoma mammario 

Il carcinoma della mammell a è il più comune carcinoma invasivo nella donna. In circa il 25% dei 
casi insorge in pazien ti in età premenopausa le e in circa il 15% insorge prima dei 45 anni. I più 
comuni protocolli di chemioterapia adiuvante fanno ricorso ad agenti farmacologici che hanno 
un impatto negativo sulla fertilità. Una delle modalità più efficaci nel pre serva re il potenziale 
riproduttivo di queste pazienti è rappresentata dal preventivo congelamento di ovociti o 
embrioni , ottenuti in seguito a cicli di stimo lazione ovarica; l'ind· · · e e la quantificazione 
degli effetti associati all ' util izzo di farmaci per l' i ~ lf\5' d superovul azione, 
sull'andam ento della patologia tumorale di base, riveste, in _"' '§t~-çonte ,,0<-;, n ruolo crucia!e, --;-,. 
poiché il carcinoma della mammella presenta recettori orm "'j (éY.~aj e"'!: rogester(}n~) · r 
6001 . d . . "' -;. ~ 1l:: , o'".- -
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studio di Azim et al. pubblicato sul Journal of Clinica! Oncology nel 2008, valuta l'effetto 
della stimolazione ovarica controllata (COS), eseguita in vista della crioconservazione degli 
ovociti o degli embrioni, in pazienti affette da carcinoma mammario, che ancora non si erano 
sottoposte a cicli di chemioterapia adiuvante. Il protocollo di stimolazione ovarica comprendeva 
la somministrazione di un inibitore dell'aromatasi (letrozolo) a partire dal secondo giorno del 
ciclo mestruale, seguita, a due giorni di distanza dalla somministrazione di gonadotropine; un 
antagonista del GnRH veniva aggiunto alla terapia quando i livelli di estradiolo raggiungevano i 
250 pg/ml oppure il diametro medio del follicolo di maggiori dimensioni risultava pari a 14 mm. 
Delle 215 pazienti in totale, 79 sono state sottoposte alla COS, le restanti 136 non hanno 
partecipato al programma di preservamento della fertilità, costituendo il gruppo di controllo. 11 
follow up successivo al protocollo chemioterapico ha avuto una durata media di 23.4 mesi. I 
risultati hanno messo in evidenza 3 (3,8%) recidive o carcinomi mammari controlaterali (due 
distanti e uno controlaterale) nel gruppo di studio e 11 (8, I%) nel gruppo do controllo (9 distanti, 
I locoregionale, uno controlaterale. Non è stata evidenziata una differenza significativa tra i tassi 
di recidiva tra i due gruppi (P= 0,36). Nel gruppo di studio il picco di estradiolo raggiunto 
variava da 58.4 a 1.166 pg/ml con un valore medio di 405.94 pg/ml. Gli autori sottolineano, 
comunque, che si rendono necessari ulteriori studi sull'argomento, caratterizzati da più lunghi 
periodi di follow up. 

Questi dati sono stati confermati in uno studio presentato al meeting annuale dell' ASRM nel 
2013 (Kort, 2013 ). in cui il rischio di recidiva è stato valutato a distanza di 5 anni in 21 pazienti 
affette da carcinoma mammario (età media 34 anni) che sono state sottoposte a induzione della 
superovulazione ai fini del congelan1ento di ovociti o embrioni prima della chemioterapia e 
confrontato con il tasso di recidiva registrato in 46 pazienti (età media 35.4 anni) che non 
avevano effettuato la stimolazione ormonale. Il tasso di recidiva della patologia e la mortalità a 5 
anni non sono risultate influenzate dal trattamento di induzione della superovulazione con 
gonadotropine e letrozolo\tamoxifene. 

Uno studio retrospettivo di coorte di Turan (Turan, 2013) ha valuta.to la correlazione tra il rischio 
di recidiva e il numero di cicli di induzione della superovulazione effettuati ( I vs 2) in 78 donne 
di età inferiore o uguale a 45 anni affette da carcinoma mammario di stadio inferiore o uguale a 
3. l tassi di recidiva sono risultati sovrapponibili tra i due gruppi (O su 17 dopo due cicli di 
stimolazione ormonale e 2 su 49 dopo un solo ciclo) dopo un periodo medio di follow up di 58.5 
± 13.6 mesi. mentre il numero medio di ovociti recuperati e di embrioni formati è risultato 
maggiore nel gruppo che aveva effettuato due cicli di induzione della superovulazione. 

Un altro studio di Azim, pubblicato su "The journal of Clinica! Endocrinology & Metabolism" di 
marzo 2007 , pone a confronto gli effetti dell'utilizzo di anastrozolo o letrozolo sui picchi di 
estradiolo raggiunti durante cicli di iperstimolazione ovarica, in pazienti affette da cancro della 
man1111ella. Questi farmaci agiscono entrambi come inibitori dell'aromatasi, riducendo i livelli di 
estradiolo sierico. Nei 2 gruppi di studio i due diversi inibitori sono stati somministrati a partire 
dal secondo giorno del ciclo mestruale; la dose di lelrozolo è stata mantenuta costante a 5 mg/d 
mentre i dosaggi di anastrazolo sono stati progressivamente aumentati da 2 fino a IO mg/d (dose 
media: 5.7 mg/d), al fine di raggiungere un suflìciente grado di soppressione dei livelli di 
estradiolo. Confrontando i risultati in termini di tempo di .~timolazione, dose totale di 
gonadotropine usate, numero di follicoli di diametro maggiore di 17 mm e numero di embrioni 
crioconservati, non sono state evidenziate differenze significative tra i due gruppi. Invece, per 
quanto riguarda i livelli sierici di estradiolo, le pazienti trattate con letrozolo hanno registrato 
valori minori; l'anastrozolo presenta, quindi, un minimo effetto so sivo sull'aumento dei 
livelli di estradiolo. anche quando utilizzato in dosaggio 5 volte s os~, o al letrozolo. 

Gli effetti della somministrazione di inibitori della aromata, 
vengono esaminati anche da Oktay che nel 2006 pubbli 
Endocrinology & Metabolism" uno studio inerente gli effetti 
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nei trattamenti di fecondazione assistita in pazienti con carcinoma mammario. Le 
pazienti con carcinoma mammario in stadio I-lii sono state sottoposte ad una terapia con 5 
mg/diedi letrozolo e 150-300 Ul/die di FSH. Anche se il picco di estradiolo sierico raggiunto nel 
gruppo di studio è risultato minore rispetto ai livelli standard, ottenuti in donne sottoposte a cicli 
di induzione della superovulazione per fattore tubarico, (483,4 ± 278,9 pg/ ml vs. 1464,6 ± 644,9 
pg/ ml· P < 0,001), la lunghezza della stimolazione, il numero di embrioni ottenuti e il tasso di 
fecondazione è risultato simile nei due gruppi di studio; l'utilizzo degli inibitori dell'aromatasi, 
quindi, pur determinando una riduzione nei livelli di estradiolo e, di conseguenza, una riduzione 
del rischio potenziale di progressione della patologia tumorale, non sembra essere correlato ad 
un peggioramento degli outcomes delle tecniche di fecondazione in vitro. 

Lo studio di Revelli e Porcu confronta un gruppo di pazienti affette da carcinoma mammario con 
recettori per estrogeni positivi sottoposte ad induzione di supemvulazione con inibitori della 
aromatasi ed un secondo gruppo di pazienti affette da carcinoma mammario negativo per 
recettori per estrogeni sottoposte ad induzione di superovulazione con sole gonadotropine. Il 
numero di ovociti recuperati è risultato significativamente più alto nel gruppo trattato con sole 
gonadotropine mentre i livelli plasmatici di estradiolo sono risultati significativamente inferiori 
nel gruppo trattato con gonadotropine associate ad inibitori della aromatasi. In accordo con 
questi risultati è considerato vantaggioso utilizzare il letrozolo in associazione alle gonadotropine 
in pazienti affette da neoplasie estrogeno dipendenti (Tabella 7, Figura 7. Revelli 2013). 

Tabella 7: risu ltati della stimo/a7.io11e ormo11ale tra due gruppi (Revelli, Porcu, 2013). 

Cmceled ~-ydcs (n (%) 
Gn starring dlr.'C (TU/day) 
Tota! amount of Gn (Il!) 
Lenglh of stimulatioo (day ) 
Peal... e strai.liol leve! (Jig/m I) 
Folliclc. <lOmm at hCG 
f ollie.le~ IJ- 13mm at hCG 
Follie le 14- 15 mm at hCG 
Follicles > I 6 at hCG 
Retricved 00<.·ytes at OPU 
Mature (Mlii oocyte.~ 
E2/retrieved c}t);;yLe (p!!}ruJ} 
E2/cryopm;.erved oocylt' (_pg/ml) 

l ~-Gn woup (N = 50) 

I (2~',) 
I O (168- l93) 

1725 (1462- 198 I 
10.6 (9.84--11.36) 
4-+6 (320- 572) 
2,.19 (1.65-3.331 
~-60 (1.92- 3.281 
2.76 (2.0~3.43J 
5.60 (4.45--6.75) 
7.6!) (6.26-8.94) 
6.6 (3.99- 17.19\ 
76 (5l.S--ll9.01 
92 (67.2- 116.81 

Gn-on.ly gruup (N = 2'i I p 

3 (12';'{) ns 
218 (18S-252) 0.045 

2322 (I ì? -'2767) 0.021 
I0.4 (9.32- 11.48) ns 
155:l (1108-1998) 0.001 
1.86 (0.52-310) 0.411 
2.95 (l.56- +J4 0.622 
2.67 Cl .40-4.941 0.896 
6.27 (~.77-9.7TJ 0.530 

10 .. -0 (7.3 7- 13.63) 0.05 
8 (5.75- I0.25) 0.038 

228 (li -238) 0.015 
237 (125- 349) 0.026 ... 

Figura 7: co11/ro11/o tra 
2013). 
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uperovulaz ione. I protocolli prevedevano l'utilizzo di 60 mg/die di tamoxifene da solo (Tam
lVF) , o in assoc iazione con piccole dosi di FSH (Tam FSH-IVF) , o 5 mg/die di letrozolo in 
assoc iazio ne con FSH (letrozo lo-lVF). Il tasso di recid ive in que sti 3 gruppi di pazienti è stato 
poi confrontato con quello del gruppo di contro llo compos to da pazienti affette da carci noma 
mammario , non sottopos te a induzione dell'ovulazione . Rispetto al grup po Tam -IVF , negli altri 
2 è stato registrato un maggior numero di follicoli, ovoc iti matur i ed embrioni. Il picco di 
estradi olo sierico è risultato minore nei gruppi letrozolo- IVF e Tam- IVF rispetto al gruppo Tam 
FSH-IVF . Dopo un periodo di follow up di 554 ± 3 1 giorni, il tasso di recidiva di cancro è 
risultato simile tra le pazienti sottopos te a induzio ne dell' ovulaz ione e il gruppo controllo. Gli 
autori conclud ono che la somministrazione di basse do i di FSH in associaz ione al tamox ifene o 
al letrozo lo è assoc iata a migliori outcomes riproduttivi rispetto alla sola somministrazione di 
tamoxifene e non induce un incremento delle recidive ; viene confermato, inoltr e, che il 
protocollo con letrozo lo risulta migliore in termini di sicurezza peièhé determina picchi più bas si 
di estradi olo sierico. 

5.4.2 Pazienti portatrici di BRCAJ e BRCA2 

Diversi studiosi si sono interessati alla valutazione degli effetti della terapia di induzi one della 
superovulazione in pazienti che presentavano un rischio geneticam ente aumentato di sviluppo 
del carcinoma del la mamm ella e dell"ovaio. Lo studio di Kotsopoulos pubblicato nel 2008 valuta 
1 · effetto dei tra ttamenti di fecondazione ass istita su un gruppo di pazienti portatrici di mutazioni 
dei geni BRCAI e BRCA2 . Lo studio ha dim ostrato che il trattamento non è asso ciato con un 
incremento statisticamente significativo nel risch io di carcinoma mammari o. Un possib ile effetto 
favorente pare esse re rappresentato da pro tocolli con gonadotropin e in rapporto a prot oco lli che 
prevedono l' utilizzo di clomifene citrato , sebbe ne questa assoc iazio ne non raggiunga la 
significativ ità statistica. Non è stata risco ntrata ne suna assoc iazione tra lo stato di infertilità e il 
rischio di cancro mammario . 

5. 4. 3 areino ma endometrio/e 

Gli effetti del letrozo lo sono stati va lutati anche in pazienti affet te da carcinoma dell 'e ndometrio . 
Azim e al. (2007) , hanno anal izzato la risposta a lla sommin istrazione di letrozo lo in 4 pazienti 
affe tte da carci noma dell 'e ndome trio. La terapi a con letrozo lo è stata iniziata 2 giorni prima della 
sommini strazio ne di gonadotro pine e poi prolun gata per tutta la durata del trattamento . Il picco 
di estradiolo ematico durant e la stimo lazio ne è risultato essere di 386 67 ± 102,93 pg/ml; sono 
stat i recuperati una media di 7 ± 2,85 ovoc iti , per un totale di 4,8 ± 1,76 embrioni per ciclo. Due 
embrioni ottenuti dagli ovociti di una paziente sono sta ti trasferiti ad una madre "surro gata" e si 
è ottenuta una grav idanza trigemina. che ha avuto es ito nella nascita di 3 bambini sani. Nelle 
altre tre pazienti gli embri oni sono stati crioconse rvati per il futuro. Gli autori hanno quindi 
conclu so che l' uso di letrozolo associa to alle gonadotrop ine nelle pazienti con car cinoma 
dell 'endo metrio produc e effetti simili ai cicli standard in quanto a risulta ti, perm ettendo quindi a 
queste giova ni donne di preserva re la loro fertilità per il futuro. 

5.4.4 Carcinoma ovarico 

Il carc inoma ovarico si inserisce nel novero dei carcinom i estroge no-dipendenti , cioè di quelle 
forme tumor ali che , potenzi alment e, sono influenzate nel loro decorso dalla somministrazione di 
terapi e per l'i nduzione dell ' ovulazione. Abu- Musa , in un case-report del 2008 riporta l'es ito di 
un tratt amento di fecondazi one in vitro in una pazien ='-'-''""'"' nocarcinom~ ovarico di 
stadio !C. precede ntement e trattato con chirurgia co rapia. Il trattamento di 
induzi one dell 'ov ulazione e fecondazione in vitro è i dop o e ha portato ad 
una gravi danz a singola. I lavaggi intraperitoneali e urant0t: ,fa~a reo 
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risultate negative per un'eve ntuale recidiva. I contro lli eseguiti dopo sette anni sono 
risultati ancora negativi. 

5.4.5 Tumore ovarico horder-line 

Il ruolo degli estrogeni nei tumori dell' ovaio a comportamento maligno incerto , definiti "border
line" non è stato comp letamente chiarito. La presenza di recettori per gli estrogeni viene riportata 
in una elevata percentuale di casi ed è stre ttamente dipendente dal tipo istologico della neoplasia . 
In uno studio di Abu Jawdeh (Abu Jadweh , 1996) recettori per gli estrogeni sono stati rinvenuti 
nel 94% dei tumori border line sierosi (SBTs) , nel I 00% dei tumori borderline mucinosi 
(MMBTs) e nello 0% dei MIBTs . Gli impianti peritoneali degli SBTs sono risultati tutti (4/4) 
positivi per i recetto ri degli estroge ni . La gestione conservativa di questa patologia con 
annessiectomia monolaterale o cistectom ia, viene adottata nelle pazienti giova ni desiderose di 
prole e non sembra infic iare il tasso comp lessivo di sopravv ivenza, pur essendo associata ad un 
maggior tasso di recidive (Mori ce. 200 I). 

L' induzione della superovulazione ai fini del congelamento ovocita rio in queste pazienti può 
essere effettuata prima della chirurgia o dopo una chirurgia conservat iva. Gallot nel 201 O ha 
riportato il caso dell ' induzione della superovu lazione con congelamento di embrioni in una 
paziente ventunenne affetta da recidiva di carcinoma ovar ico sieroso borderline , stadio IIIA. Lo 
sconge lamento di 2 embrioni dopo 15 mesi ha portalo alla nascita di un bambino sano. 

5. 4. 6 Tempi ·fica della stimolazione ormonale 

La tempistica della stimolazione ormona le in pazienti affette da patologie neoplastiche riveste un 
ruolo cruciale. Il trattamento di induzione della superov ulazione ha una durata variabile tra 2 e 3 
settimane e spesso il tempo a dispo sizione tra la diagnosi e l' inizio della terapia antineoplastica è 
molto ristretto. I protoco!Ji standard di induzione della superovulazione prevedono una fase 
preparatoria con analogo del GnRH oppure la somminis trazione delle gonadotrop ine a partire dal 
2"-Y giorno del ciclo mestruale. Il tempo per l 'induzione della superovulazione può non essere 
sufficiente se la paziente non si trova nella fase adeg uata del ·-ciclo mestruale. Dati recenti 
indicano che l ' inizio "random " della stimola zione ormonale, vale a dire in una qualsiasi fase del 
cic lo, può essere efficiente quanto i protocolli standard di stimolazione (Linee Guida ASCO, 
2013). Diverse modalità di stimolazio ne ormonale in queste pazienti sono state ipotizzate sulla 
base della fase mestruale e delle necessità onco logiche. 

In conclu sione, le linee guida della Practice Committee dell'ASRM , dell 'ASCO e dell 'America n 
College of Obstetricians raccomandano l' applicazione estensiva della crioco nservazione degli 
ovociti quale metodica di tutela della fert ilità nelle pazienti neopla stiche . 

Nelle casistiche pubblicate non vengono segna lati incrementi di recidiva della patologia di base o 
della mortalità nelle pazienti onco logiche sottoposte ad induzione della superovulazione. 
Nonostante ciò , l ' utilizzo del Letrozolo in associazione alle gonadotropine nelle neoplasie 
ormon o sensibili viene attualmente support ato dalle Linee Guida Internazionali , a scopo 
precauzionale. 

Le raccomandazioni pratiche dell ' fSFP (Internationa l Society for Fertility Preservation) per la 
tutela della ferti lità nelle pazienti con carc inoma man1mario suggerisco no l ' utiliz zo di 
tarnoxifene o letrozo lo in associazio ne alle gonadotropi ne perché questo approccio "è, 
verosimi lmente, piu' sicuro nelle donne con tumori postivi per i recettori d 
Practice committee, 20 12). Anche le Linee Guida ASCO (American 
Oncology) (Lee, 2006; Loren, 2013 ) raccomandano l'uso degli inibitori del 
con neoplasie ormono-sensibili . 
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stato attuale dell'arte , l'aggiunta degli inibitori dell ' aromatasi appare , quindi, prudenziale, 
fino a quando non saranno disponibili ulteriori evidenze . 

L'utilizzo di protocolli di indu zione della superovulazione non convenziona li che consentano 
l' inizio immediato della stimolazione potrebbe garantire l'accesso alle tecniche di tutela della 
fertilità ad un numero maggiore di pazienti . 

5.5 Crioconservazione di ovociti immaturi o maturati in vitro 

Fra le varie strategie , va annoverata la crioconserva zione di ovociti immaturi o maturati in vitro . 

Questa metodica prevede di effettuar e un prelievo di ovociti senza stimo lazione o con una 
minima stimola zione di 3-5 giorni. Gli ovociti immaturi possono essere maturati in vitro e 
criocon servati o crioco nservati allo stadio di vescico la germinale (GV) o non maturi (Ml) e poi 
maturati in vitro allo scongelamento prima della inseminazione. Il prelievo di ovoci ti immaturi 
riduce il tempo necessario per la preservazion e e non comportà la fase di ipe restrogeni smo 
indotta dalla stimo lazione . 

Al momento i risultati della criocon servaz ione di ovociti maturati in vitro e ancor di più quelli 
della crioconservazione di ovociti immaturi , sono inferiori a quelli ottenuti con gli ovociti 
maturati in vivo . La casistica è molto ridotta (Cao , 2009). Solo pochi Centri hanno sviluppato la 
metodica della maturazione in vitro di ovociti nella pratica clinica della Riproduzione Assistita 
(Cotic chio , 2012; Fadini. 2012) . 

5.6 Crioconservazione del tessuto ovarico 

E' una tecnica ancora sperimentale , che ha il vantaggio di non richiedere né un partner né una 
stimola zione ormona le, e che offre prospettive per preservare sia la funzio ne riproduttiva sia 
l'a ttività steroidogenica. Inoltre è l'unica possibilità per preservare la fertilità in età pre-pubere . 

Può esse re effettuata in qualsia si momento del cic lo mestruale , e permette quindi di evitare di 
ritardare l' inizio del trattamento chemio terapico , ma necessita di un intervento chirurgico 
laparoscopico per il prelievo di frammenti di cortica le ovarica. 

A livello internazionale criteri riconosciuti per accedere a questa tecnica sono : età inferiore a 35 
ann i, una prevista sopravvivenza alla neoplasia superiore a 5 anni , un rischio di esaurimento 
ovarico precoce maggiore del 50% e per le pazienti di età superior e ai 15 anni l'a ssenza di 
pregresse terapie antineoplastiche (Criteri di Edimburgo 2000; Wallace , 20 16). Vi sono alcuni 
autori che eseguono il congelamento di tessuto ovarico nelle pazienti di età inferiore a 37 anni 
(Callej o, 200 I). 

Uno studio recente di Paradisi propone come criteri di selezione per il conge lamento del tessuto 
ovarico l'ormone antim ulleriano (AMH) e la conta dei follico li antrali. ln particolare il riscontro 
di valori di AMH tra 0.31 ng/mL e 0.4 ng/mL e una conta follicolare inferiore o uguale a 5 
diventa un criterio d' esclusione indipendentemente dall'età valori di AMH superiori a 1.2 
ng/mL-1.6 ng/mL e una conta follico lare superiore a l O potrebbero essere un criterio di 
inclus ione anche in età superiore ai 35 anni (Paradi si, 2016). 

Il successo della criopreservazione del tessuto ovarico in donne con età superiore è in realtà 
incerto per il ridotto numero di follicoli primordiali residui. Co,ntroindicazioni assolute sono 
patologie ad elevato rischio di metastasi ovarich e (leucem ie, tumor i ovarici, tumori solid i 
metastatici al peritoneo) ed elevato rischio chirurgico. 

La rimozione del tessuto ovarico per la crio •~~ifflj~~ · a di un intervento chirurgico 
laparoscopico in anestesia generale che rie empo. l follicoli primordiali 
possono essere conge lati in maniera efficac iziale ,~;a~ui vanno 

('-' ·_.·"f' \ ,, . : ... 
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durant e il preliev o, un quaito o più di questi follicoli può andare perduto, pertanto la 
quantit à di tessuto ovar ico da asporta re deve essere ampia . 

Esistono due metodiche di conge lamento del tessuto ovarico, congelamento lento o 
vitrificazione; nel lo studio di Donnez (20 15) in 58 delle 60 nascite ottenute dopo questa tecnica, 
era stato utilizzato il congelam ento lento . 

Il reimpianto può essere effett uato ortotopicament e (nella sede ovarica dove è stato effe ttuato il 
prelievo) o eterotopicamenle lontano dalle ovaie in siti particol armente vascolarizzati (per 
esempio sotto la pelle dell ' avambraccio). Per il reimpianto ortotopico , effettuato per la prima 
volta 15 anni (Oktay, 2000), sono necess arie due laparoscopie a distanza di pochi giorni una 
dall 'alt ra, la prima per creare il sito d ' impiai1to e stimolar e la neoa ngiogenesi, la seconda per 
suturare al sito di impianto i frammenti di tessuto sconge lati. 

La ripresa della funzionalità endocr ina ovarica si ottiene dopo entramb i i tipi di reimp ianto nel 
90-100% dei cas i ma la sua durata è ancora limitata (media S anni). (Donnez, 2015). Un 
ulteriore stud io pubblicato nel 20 16 riporta una ripresa della funzionalità ovarica nel 93% dei 
casi con Lma ripresa di cicli mestruali regolari ; nel 50% delle pazienti i valori di FSH riscontrati 
erano inferiori a 16 mIU/ml. Nelle pazienti sottoposte a crioconservazione di tessuto ovarico 
dopo chemioterap ia 1'89% ha mostrato una ripre sa di cicli mestruali regolari dopo il reimpianto 
Secondo l'autor e la criocon servazione del tessuto ovarico andrebbe proposta anche alle pazienti 
che hanno già fatto cicli di chemioterap ia prefe ribilmente con una età inferiore a 35 anni. 
(Meiro w, 20 16). 

Tre important i Centri Europei hanno recentement e pubb licato i risultati dei primi 60 trapianti 
ortotopic i di tessuto ovarico dopo crioconse rvazione con metodo slow-coo ling (Donnez, 20 13) . 
La ripresa della funzionalit à endocrina è stata osservata nel 93% delle 56 pazienti con follow-up 
> 3 mesi ed è avvenuta da 3,5 a 6,5 mesi dopo il reimpianto 219 . In 3 delle 4 pazienti che non 
hanno ripreso a mestruare , il conge lamento di tessuto era avvenuto in un Centro con minore 
esperienza (Donne z, 2013). Undici pazienti hanno concepito (due sono alla 24° e 30° settimana 
di gravidanz a al momento della pubblicaz ione) e sei hanno partorito 12 bambi ni sani. 

Ad oggi le nascite pubblicat e dopo reimpianto di tessuto ovar ico i~·pazi enti neop lastiche sono 37 
(Donnez, 20 15), di cui una in Italia (Reve lli, 20 13). (tabella 8) . Le gravidanze sono state ottenute 
prevalentemente dopo reimpianto sull 'ov aio residuo o in una tasca peritoneale; tutta via, 
recentemen te sono state riportate alcune gravida nze anche da ovociti aspirati da tessuto ovarico 
reimpiantato in sede eterotopica (Stern 20 11, 20 I 3 ). Lo studio di Donnez e Dolmans del 2015 
riporta altre 20 nascite dopo reimpianto di tessuto ovarico per patologie a rischio di insufficie nza 
ovarica precoce non neoplastiche come talassemia e sindrome di Turner (Donne z, 2015). 
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Una preocc upazione circa il reimpianto di tessuto ov oncologiche è 
rapprese ntata dalla potenziale reintroduzion e di cellule te ampio studio 
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riporta una incidenza del 1.3% (5/39 1) di risco ntri positivi per ce llule mali gne in campioni 
istol og ici di tessu to ovarico analizzati prim a dell a crio co nservazione (Dolmans. 20 I 3) . In que sto 
studio tutti i cam pioni positi vi apparte neva no a pazienti con tumor i ematologici. Né in questo né 
in altr i stud i sono stati riscon trati campioni pos itivi all ' immun oistochimic a in pazienti con 
can ;inoma mammario. 

Le patologie a più alto rischio di reintroduzione di cellule cancer ose sono la leucemia, il 
neurobl astoma e il linfoma di Bur kitt (tabella 9). 

E' indispen sab ile preveder e un adegua to screening preope ratori o per escludere un possibil e 
coinvolgi mento ova rico e un 'attenta ana lisi istologica con tutt e le metodiche disponibili sui 
frammenti prima del reimpianto . 

Tabella 9. Rise/rio di metastasi ovaricj1e in accordo con la neoplasia di base ( D01111ez, 1015.) 
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Recent emente è stata proposta da Abir una tecn ica di preserva zione della fertilit à nell e paz ienti 
di età comp resa fra 2 e 18 anni che combina la crioconservazione del tessuto ovarico con la 
matura zione in vitro degli ovociti imm atur i. In que sto studio viene fatto un confronto tra 
cara tterist iche de l tes suto ovar ico prelevato prima della chemiot erap ia e tess uto ovarico prelevato 
in donn e che aveva no già esegu ito la chemioterapia. I risultati sono stati i seg uenti : il numero di 
ovoc iti maturi nel tess uto prelevato è risulta to signific ativa ment e più alto nelle paz ienti che 
aveva no crioconser vato il tessuto pre-chemio ; il num ero di ,ovoc iti maturi prele vati era 
direttamente correlato ai valori <li AMH prechirur gia in entrambi i gruppi . [noltre in entrambi i 
gruppi è risultato un alto tasso di ovoci ti atresici correlato probabilment e all ' insuffici ente stimolo 
gonadotrop inico. Ad oggi poco è conosc iuto sulle capaci tà di svi luppo deg li ovociti nelle 
pazienti pediatriche e sulla loro capac ità di fertili zzaz ione. (Abir, 20 16). 

Seb bene questa tec nica di preserva z ione della fertilità sia in rapid a diffusion e è ancora 
considerata spe rimental e e dovrebbe esse re attua ta so lo in centri con adeg uate competenze di 
crioconservaz ione ma soprattutto con un ' organi zzaz ione in grado di offr ire le più sensibili e 
agg iornate tec niche di analisi istologica del tes suto prima del reimp ianto . 

Per questi motivi, sebbene sono sempre più numero si i centri Italiani che hanno un programma di 
crioconservazione de l tessu to ovarico (che vie ne proposto anche in casi di pato logie non 
onco logic he) nelle pazient i onco logiche, la crioprese rvazione di tessuto ovarico andrebbe 
limit ala a pochi Cen tri di riferim ento. 

Per le paz ienti a cui non è possibile reimpiantare tessuto ovarico per l'e leva to ris chio metasta tico 
potrebb e in futuro essere poss ibile maturare in vitro i follicoli isola ti dal tessut o ovarico 
prelevato e crioco nservato e ottenere da questi follicoli, ovoc iti da'uti lizzare in tecniche di PMA 
(Te lfer , 2013). 

Delle sette pazi enti che si sono sottoposte a rei mpiant o di tes suto ovarico in un unico Cen tro 
Israe liano di ri ferim ento, tutte hanno ripreso la cic lici tà mest ruale e 5 (57%) h~ ,&;oncepit o con ... . ,~~ 
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conclusione, la tecnica dovrebbe essere prop osta in casi selezionat i a pazienti giovani che non 
possono effettua re la criopreservazione di ovociti e che devono effettuare terapie con elevato 
rischio gonadotossico (AIOM, 2016) 
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CONFRONTO TRA LE DIVERSE TECNrCHE or PRESERVAZIONE DELLA 
FERTILITÀ NELLA DONNA 
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METODICHE DI TUTELA DELLA FERTILITÀ NELL'UOMO 

Dai dati oggi dispon ibili, Ja crioconservazio ne del seme rappresenta la strategia di prima scelta 
per la preservazio ne della fertilità nei giovani pazienti che devono sottoporsi a trattamenti 
antitumora li. Altre tecniche possibili sono la crioconservazione di spermatozoi ottenuti da 
prelievo di tessuto testicolare o la crioprese rvazione di tessuto testico lare e success ivo 
reimpianto (Tabe lla 11 ) . 

A differenza di quanto succede nella donna, nell ' uomo il ricorso a queste tecn iche, se 
adeguatamente progran1mato, non comporta un ritardo nell"inizio del trattamento antitumo rale. 

Tube/la 11. Tecniche di 1ec11ich e di pr eservazjo11e de/laf erlilità 11el/ '11omo (AI OM 20 16). 
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Al contra rio della donna , nell'uomo , la protezione gonadica attraverso la manipolazione 
ormonale non risulta efficace; d ' altra parte la criocon servazione del kssu to testicolare o degli 
spermatogoni con reimpianto e lo xenotrap ianto testicolare sono in fase di sperimentazione e non 
sono ancora stati testat i con successo nell ' uomo. 

7.1 Crioconservazione del seme 

La criocon servaz ione del seme rapprese nta un form idabi le strumento per i pazienti che si 
sottopongo no a tratta menti medici o chirurgici potenzialmente in grado di indurre sterilità, in 
particolar modo in campo oncologico. La procedura , se correttamente pianificata all' interno del 
percorso terapeu tico, può essere eseguita in tempi relativamente rapid i. Pertanto , non gravando 
sui tempi di inizio delle terapie antineop last iche, dovrebbe esse re offerta a tutti gli uomini prima 
di iniziare trattament i chirurgici, chimic i o radianti, potenzialmente gonadotoss ici. 
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solo intorno agli anni · -o iniziò l'era della moderna criobiologia con l'introduzione e 
["utilizzo delle sostanze crioprotettrici e dell'azoto liquido, ottenendo i primi successi in termine 
di gravidanze e la diffusione in tutto il mondo delle Banche del Seme (Sherman JF 1990). 

La Banca del eme è la struttura sanitaria deputata all'esecuz ione della crioconservazione ed il 
suo compito è caratterizzato dalla doppia finalità di preservare la fertilità del paziente e di 
permettere l'accesso alle tecniche di riproduzione assistita. Le patologie tumorali che vengono 
riscontrate nei pazienti che crioconservano il proprio eme sono principalmente rappresentate 
dalle neoplasie che colpiscono più frequentemente i maschi in età fertile, in particolare, i tumori 
testicolari ed i linfomi Hodgkin e non-Hodgkin (Gandini et al 2003). 

Vista l'importanza della sfera riproduttiva in pazienti, molto spesso giovani e senza prole, è 
indispensabile che tale possibilità venga consigliata dagli specialisti e che ogni regione si attrezzi 
per assicurare tale opzione nel modo più rapido ed efficiente possibile. Nella pratica clinica è 
fondamentale informare il paziente neoplastico di questa possLbilità in caso di terapie che 
possono ledere in modo irreversibile la capacità fecondante. Ancora oggi, tuttavia, si stima che a 
molti pazienti non venga proposto il deposito del liquido seminale. 

In caso di patologie neoplastiche testicolari la tempistica utile per una corretta crioconservazione 
è quello antecedente all'orchiectomia oppure fra l'intervento di orchiectomia e l"inizio della 
chemio o radioterapia. L'atteggiamento ottimale consi te nell'offrire al paziente la possibilità di 
e eguire la crioconservazione in entrambi questi momenti, soprattutto nei casi in cui il testicolo 
non coinvolto dalla neopla ia mostri segni clinici di sofferenza per minimizzare il rischio di 
crioconservare un campione di scarsa qualità. Come regola generale. in ogni caso, in tutte le 
patologie tumorali il deposito del seme deve essere comunque eseguito prima di qualunque 
terapia che pos a interferire con la spermatogenesi e, soprattutto, con !"integrità del genoma. 

Infatti. i diversi trattamenti antineoplastici possono indurre effetti mutageni nelle cellule 
germinali maschili a diversi stadi di maturazione. Tuttavia, ad oggi non esistono parametri che 
permettano di predire l'entità del danno genomico. il potenziale effetto teratogeno e gli effetti a 
lungo termine su fertilità e progenie di queste terapie. Tali problematiche sono, invece, di 
notevole interesse per i pazienti, che frequentemente pongono numerosi quesiti in merito al 
proprio medico curante. 

Inoltre, benché in molti pazienti avvenga il recupero della spermatogenesi. soprattutto in caso di 
terapie antiblastiche meno gonadotossiche come la PEB per i tumori te ticolari e l'ABVD per i 
linfomi di Hodgkin, fino al 3% dei pazienti sottoposti a chemioterapia e fino al 6% dei pazienti 
sottoposti a radioterapia rimangono in azoospermia e, pertanto devono poter contare sul seme 
crioconservato per poter sperare in una futura fertilità (Gandini et al 2006). 

Per quanto riguarda le lesioni del DNA nemaspermico, invece, possono indurre mutazioni con 
conseguenti anomalie nella gravidanza e patologie genetiche nella progenie (Marchetti et al 
2015), poiché gli spermatozoi affetti da tale danno possono comunque essere in grado di indurre 
gravidanza. Il danno al DNA nemaspermico può essere indotto anche dopo un solo ciclo di 
trattamento (Wyrobek, 2005; De Mas, 200 I). Lo studio di Martinez e Brugnon (Martinez, 2016) 
mostra tuttavia come in un campione di pazienti affetti da patologie neoplastiche ematologiche 
(linfoma di Hodgkin e non Hodgkin) ancor prima di essere sottoposti a trattamenti 
antineoplastici ci sia un maggior tasso di aneuploidia spermatica rispetto al gruppo di controllo 
sano. 

Un recente lavoro ha analizzato i parametri seminali e l' integrità cromatinica nemaspermica pre 
e post trattamento di un'ampia coorte di pazienti affetti da tumore testicolare, evidenziando che il 
danno al DNA post terapia è influenzato anche dalla tipologia di trattamento. In particolare, dopo 
chemioterapia, è stato evidenziato. un marcato aumento di ~ 1A tra i 3. ed-;-.q mesi con 
una successiva attenuazione dopo circa un anno :è ,lrtpf.àì d_itando un : ~_vidente 
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dell ' asse tto cromatinico. Dopo radioterapia , invece, la framment azione del DNA 
aumentava a 3 e 6 mes i post trattamento. ma la diminu zione era molto meno evide nte tornando ai 
valori basal i solo dopo 12-24 mesi dalla fine della terapia (Paoli et al 20 15). Ancora in questo 
caso, appare chiaro il ruolo fondamenta le dell ' utilizzo del seme crioconservato pre terap ia al fine 
di evita re la trasm issione del danno genet ico indotto dalle terapie antiblastiche. 

Va comunque sottolineato che il prelievo crioconservato non necessariamente sarà utilizzato, 
come per tutt i i pazienti che recuperano la fertilità al termine dei tratta menti antineoplastici, 
viceversa se il paziente rimane sterile potrà utilizzare il campione anche dopo molti anni dalla 
crioconservaz ione . 

Ferra ri et al. in una recente revisione delta letteratura, riporta che il tasso di ritiro e di utilizzo dei 
camp ioni sem inali crioconse rvat i in una Banca del Seme è relativamente ridotto, assestandosi 
attorno ali '8%. Tuttavia, la percen tual e cumulativa delle coppie che ott iene una gravidanza 
tramite fecondazione ass istita con seme crioconse rvato è di circa il 49% (Ferrari et al. 20 16). 

' Infine. oltre ai chiar i benefic i relativi alla preservazione della fertilit à, i pazienti oncologici in età 
fertile possono trovare nella crioconse rvaz ione del seme LU1 notevole sosteg no psicol ogico per 
affrontare le var ie fasi dei protocolli terapeutici (Dohle et al. 20 1 O). 1 progress i nella terapia anti
neoplastica e le semp re più sofisticate tecniche di Fecondaz ione Assistita hanno aperto nuove 
possibilità riprodutti ve per il maschio infertile e, quindi , la crioconservazione del seme si impone 
anche nei cas i di liquidi seminali grave mente alterati che non avrebbero avuto nessuna possibilità 
di focondare in epoca pre-lCSI (Morti mer D. 2004). Le percentuali di gravi danza otten ute 
utilizzando liquid o seminale criopreserva to, sono illustrate nella tabella I 2. 

Tabella 12. Risultati oue11uti co11 seme crioco11serv11to i11 pazienti 011cologici 11el/e 1111rie tec11iclle di riproduzione 
assistita (AIOM, 2016) .... c.:- 1-111 .•Ll-:••·t1:..w1 1111 

Kelleher et al. 200 1 '"' 9 l 60 11/35 (31.4% ) 6/28 (~1.4%) l2i28 (42.8%) 

- Ragni er al. 2003 '" 88 28 3140 (7 .5%) 016 <_0°o) l 1/42 (26.2%) 
Schrnidr er al. '.?004 •~ l~I 67 4124 (16.7~ò) [9/49 (34. 7~o) 
Agarwal er al. 2004 '" ' 87 29 7i42 (7°0) 5'26 (19%) 4/ 19 (21%) 

R~vel er al. 2005 1 l'il- - 62 21 5.9 42% --
Mesequer er al. 2006 1/5 (200.) 15/30 (50%) 35 - -
Homvitz et nl. '.?008 00 

·-
u ,54 (2-U%) 85/ 169 (50.3%) 169 118 + 54 

\ ·au Casrereu er al. 2008 10 ' 101 37 111 ( J40o) 81.12 (25%) 16/53 (30%) 
Freom et al. 20l l " ' 178 - 8166 (12%) 2611 [2 (23.2%) 
Crha et al. 2009 " · .j.j 28 29.5%) 
Bizerer al 2012 ,.., 127 - 5,39 I 12.8°0) 217 (11 .8%) 23171 (32.4%) 

Borchan er al. '.?014 '" 148 62 9.'81 (11 1%) O 12 34i91 (37.6%) .. 
Il.,1: lnsen11naz1oue mrrmnenua: I\ T Femltzzz10u 111 vm·o e e01b1yo 1rnnsfer: ICS!: In e1mnaz1011e mtrnc1toµlasma1tca 
di o,·ocira e n·asfe1imemo di erubrio11i in uteni. 
NB: le perco:ntuali d1 g;ra,·id;uiza sono espres~e per ciclo e uon pe1 paziente. 

7.2 Modalità di effettuazione de/In crioconservazione 

Le moda lità di crioconservaz ione e l'atti vità di una Banca del Seme sono strettamente 
regolamenta te dalle normative vigenti nei singoli Paesi della Comunità Europ ea, che consistono 
nel recep imento da parte dei vari stati della direttiva 2004/23/CE e seguenti (2006/17/CE e 
2006/86/CE) , emanate dal Parlamento Europeo e dal Consiglio per quanto riguarda le 
·'prescrizioni in tema di rintracciabilità, la notifica di reazioni ed eventi avversi gravi e 
determinate presc rizion i tecniche per la codifica. la lavorazio ne, la conservaz ione, lo stoccaggio 
e la distribuzione di tessuti e ce llule uman e" . Esse nzialmente. viene posta particolare attenzione 
agli aspetti procedurali e di sicurezza per quello che riguarda la donazione /conservazione ed il 
controllo dei game ti, nonché quanto riguarda la codifica dei dati •~e lavorazione dei 
campioni , lo stoccagg io e l'eve ntuale trasferimento dei campioni . re~ a del Seme ed 

Jp ,,_<his,~ (',,«-."'"' 
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suo persona le deve rispett are precisi criteri strutturali e funzionali , finalizzati alla salvaguardia 
cd alla sicurezza del materia le crioconservato. alla sicurezza dei lavoratori addetti e dei dati 
clinici, biologici e di identificazione /r intracciabilità dei campioni. 

Un primo aspetto esse nziale della crioconservazione è la conoscen za dello status infettivologico 
del campione. Oltre alle implicazioni relat ive a.lla tecnica di fecondazione assistita utilizzata , i 
virus epatite B e C. HIV e Citomegaloviru si posso no teoricamente trasmettere attraverso 
l'azoto liquido in cui vengono conse rvati i campioni eminali (Bielan ski 20 12). 

Pertanto. è necessa rio che l'o ncologo e/o il clinico che abbia i11 carico il paziente lo faccia 
sottoporre alle indagini di laboratorio appropri ate per escludere la presenza di tali virus (HBsAg, 
HBsAb, HBcAb, anticorpi anti HCY, anticorpi anti CM V lgG ed lgM, anticorp i anti HIV). Tali 
esami devono e sere eseg uiti non oltre tre mesi prima della crioconservazione del seme e devono 
essere dispo nibili al momento della crioco nservaz ione . È opportuno , ino ltre, che il paziente 
osservi un periodo di astinenza dai rapporti sessuali di 3-5 giorni. Ta le indicazione può , 
ovv iamente. essere ignorat a qualora la terapia antineoplastica debba essere iniziata 
urgentemen te. Per motivi medico-lega li la raccolta del campione seminale deve avvenire presso 
la Banca del Seme. Al pazient e viene consegnato un contenitore steril e, contrass egnato con il suo 
nome e cogno me o con un codice identificativo , in cui deve raccogliere il camp ione seminale per 
masturbazione . Il paziente deve compi lare e sottoscr ivere un modulo di consenso informa to che 
regolerà il suo rapporto con la Banca del Seme . Il campione di liquido seminale cr ioconservato 
potrà essere ritira to solo dalla person a che lo ha prodotto , previa presentazio ne d'idoneo 
documento d'identità. 

7.3 Crioconservazione di tessuto testicolare 

Può accadere che il pazient e a cau a di pregresse pato logie e/o endocrinopatie o a causa della 
stessa pato logia neoplastica, risulti azoosperrnico all ' esecuzione dell 'analisi seminale. In questi 
casi, soprattutt o se il paziente è affetto da una azoospe rmia ostruttiva , è possibile ricercare gl i 
spermatozoi da criocon ervare direttame nte nel tessut o testicolar e. In questi casi . che in 
letteratura ammontano a circa il 10-15% del totale , ciò è poss ibile tramite chirurgia testicolare 
(TESE - Testicu lar sperm extract ion). Generalmente in corso_ di orchiectom ia per motivi 
oncologici, è possibile in corso dello stesso intervento rimuovere delle porz ioni di parenchima 
sano per effettuare il recupero di spermatozo i da poter crioconservare in vista del futuro ricorso a 
tecniche di fecondazione assistita. Questo approccio ha permesso di ott enere gravidanze da 
pazienti azoospermici affetti da neoplasie testicolari . Tuttavia in caso di forme di azoospermia 
non ostruttiva è possi bile che le biopsie casuali di parenchima non portino al ritrovamento di 
spermatozo i. Per poter mirare le biopsie ad aree di parenchima contenenti spermatozoi è 
poss ibile: utilizzare un approccio microchirurgico con micro scopio al tavo lo operatorio 
(microdi ssec tion TESE - microTESE) (Haddad et al. Fert Ster 20 14). Spesso tuttavia l'a pproccio 
microchirur gico è scons igliato in caso di pazienti oncologici, po iché la micromanipo lazione del 
parenc hima testicolare potrebbe altera re la stadiazion e de lla neop lasia . 

L' efficacia della crioco nservazione di spermatozoi come strategia per preservare la ferti lità nei 
pazienti che de 0110 sottoporsi a terap ie gonadotossic he è stata dimo strata da molti lavori che 
riportano i risultati otten uti con l'utilizzo del seme scongelato in cicli di riproduzione assist ita 
("i ntrauterine inseminat ion/in vitro fertilisation·' lflJl/lVF] e ICSI), come illustrato nella tabella . 

ei pazienti prepuberi ad oggi non esiste una tecnica di prese rvazLone della fertilità riconosciuta 
in quanto la spermatogene si i attiva con la pubert à e quindi la crioconservazione del liquido 
seminale non è attuabi le. È stato eseg uito tmo studio su primati (18 adulti e 5 prepuberi) 
sottoposti a prel ievo di cellule stamina li testicolari e successivament e a trapianto autologo che ha 
dimo strato in 3 primati prepuberi la prod uzione di spermato · · · Questo ,-stml.j:o..,potrebbe 
fornire una pos ibilità da sperimentare anche a livello um . ~ oJ< ;2). ~ - ·,. 

~ ~9 . (V<9 . 

~ ~, . ; 
~o t\'é. i Cl) 33 
~~~L IP- _g 

~ 



31476 Bollettino Ufficiale della Regione Puglia - n. 68 del 15-5-2020                                                 

Soppressione testicolare co11 analoghi del GnrH 

La protezione gonadica con analoghi del GnRJ1 nell'uomo non ha dimostrato efficacia nella 
tutela della fertilità soprattutto quando usata con chemioterapici a ltamente gonadotossici 
(Waxman, 1987). Questa metodica trova il razionale nell ' ipotesi che il danno dei chemioterapici 
sulle cellule germ inali sia dovuto aJla loro intensa attività replicativa. Gli agonisti del GnRH , che 
hanno maggiore emivita e potenza maggiore del GnRH nativo, producono inizialmente una 
stimola zione delle cellule ipofisarie; tuttavia la loro az ione continua porta success ivamente ad 
una desensibiliz zazio ne e quindi ad una down-regulation dell 'asse ipofisi-gonade, riducendo 
quindi la secrezione di F H e LH e conseg uentemente la funzione gonadica. Tuttavia, in molti 
esperiment i condotti sugli animali anche sopprimendo la funzione testicolare attraverso gli 
analoghi del GnRH non è stato comunqu e possibile ottenere l'assenza di danno a carico delle 
cellule germinali durante trattamenti chemio- e radioterapici. Pertanto , in considerazione di tale 
quadro , tale metod ica non risu lta attua lmente indicata , essendo la crioconservazione dei gameti 
altamente affidabi le e sicura per il paziente (Leader 2011 ). 
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8. ISTITUTI AUTORIZZA TI E :VlETODI DI INDIVIDUAZIONE 

8.1 Percorso per l'i11dividuazio11e delle banche autorizzate, compiti 

8.1. 1 Strullure deputate alla conservazione della fertilità 

Le banche, intese come centri di conservazione dei gameti e dei tessuti ovarico o testicolare, 
possono essere inserite in Centri di fecondazione assist ita (e quindi oltre alla crioco nser vazione 
dei gameti /tessuti testicolare anche il successivo utilizzo può avvenire nell 'ambito della stessa 
struttura) . oppure essere strutture autonome, dedicate solo ed unicam ente alla preservazione della 
~ rtilità di pazienti affetti da patologie che richiedono trattamenti potenzialmente ster ilizzanti. 

In ogni caso la Banca dovrà consentire la cr ioconservazione senza scadenza temporale e 
garant ire, quindi , ai pazienti , anche giovani ss imi, una potenzialità riprodutt iva fino a molti anni 
dopo la raccolta . 

' Le Banche devono essere strutture di riferiment o per tutti i Centri oncologici ed ematologici e 
poiché rappresentano un impegno gestio nale e organizzativo molto comp lesso devono essere 
inserit e in IRCCS, Aziende Universitarie o Ospedaliere pubbliche o convenzionate. La 
con.figurazio ne territoriale dovrebbe prevedere la realizzazione di un definito e limitato numero 
di Banche regionali o interregiona li, in funzion e della densità della popolazione e dell'incidenza 
di pato logie neoplastiche o che richiedo no preserva zione della fertilità. 

8. 1. 2 Criteri p er l 'individuazione delle banche 

I criteri di individuazione e autor izzaz ione delle banche per la conservazione di gameti e tessuti 
si devono basare su requisiti specifici organizzativi e tecnologici, su idonee misure di sicurezza e 
qualità , su volumi di attività minimi accettabili e di espe rienza pregressa e sul controllo degli 
esiti. 

Di seguito sono elencati i criteri per l' individ ~azione da part e delle Region i della banca di 

a. deve essere situata in lRCCS , Aziende Universitarie o Ospedaliere pubbliche o 
convenzio nate, individuati dalla Regione e periodicamente ispezionata per la conformità ai 
requi siti di qualità e sicurezza previsti nei D. Lgs. 191/2007 e 16/2010, nonché alle Linee 
Guida del CNT per la gestione delle sale criobiologiche, così come previsto agli art . 6 e 7 del 
D. Lgs. I 91/2007. 

b. deve garant ire un servizio dedica to e contin uo con un ' adeguata num erosi tà di personale ; 

c. deve possedere un'esperienza pregres sa di almeno 2 anni nella lavorazio ne e 
crioconserva zione della tipologia specifica di gameti e/o tessuti ; 

d. deve disporre di procedure convalidate per la lavorazio ne e conservazione dei gameti; 

e. per la lavoraz ione e conservazione del tessuto ovarico, deve essere data evidenza 
dell'effettu azione di prove di validazione delle procedure e dei protocolli adottati, anche con 
pregressa attività di ricerca e sperimen tazion e; 

f. deve mantenere , dopo il primo anno di attività , un volume minimo di stoccaggio e 
crioconservazione di almeno 200 cam pioni/anno di ovociti e/o embrioni e di almeno 100 
campioni /anno di liquido semina le e/o tessuto testicolare ; 

g. deve raccogliere il follow-up a breve termin e dei pazienti zo dei materiali 
biologici . '.,.~~::; ....... _: . 
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la % di pazienti candidabili alla preservazione della fertilità e l'incidenza delle 
patologie nella popo lazione, si raccomanda che una banca degli ovociti e del tessuto ovarico 
venga istituita ogni 5 milioni di abitanti e del liquido semina le/tessuto testicolare ogni 5 milioni 
di abitanti , restando salva la possibilità di istituire una banca , in prese nza di particolari 
condizioni logistiche , anche qualora la regione o la provincia autonoma abbiano un numero di 
abitanti inferiore ai 5 milion i. 

8.2 Requisiti di qualità e sicurezza della banca di crioconservazione 

Tutti quelli previsti nei D. lgs. 191/2007 e 16/20 I O, nonché le linee guida del cnt per la gestione 
delle sale criobiolog iche in vigore . Il possesso di detti requisiti viene periodicamente verificato ai 
sensi dell ' all. 7 del D. lgs. 191/2007. 

Di seguito vengono richiamati alcuni requisiti ulteriori a quelli previsti nei citati decreti, specific i 
per il settore: 

8. 2.1 Organizzazione della Banca 

Salvo il caso in cui la struttura si configur i come centro PMA, identificazione di un Responsabile 
che soddisfi le seguenti condizioni e possieda le seguenti qualifiche minime : 

• Banche di gameti /tessuto ovarico femminili: il Responsabile deve essere in possesso di un 
diploma di laurea in medicina e specia lizzazione in Ginecologia e Ostetricia e di esperienza 
pratica di almeno due anni nel settore. li Responsabile della Banca è affiancato almeno da 
un biologo o un biotecnologo o un medico con esperienza in conservazione di 
ovociti /tessuto ovar ico, Responsabile di laboratorio , che gestisce tutti gli aspetti di specifica 
competenza laboratoristica , con almeno due anni di esperie nza pratica nel settore. 

• Banca del seme/tessuto testicolare: il Responsabile deve essere in possesso di un diploma di 
laurea in medicina e specializzazione in Endocrino logia e Malattie del metabolismo e avere 
almeno due anni di esperienza nel settore. Il Responsabile della Banca è affiancato almeno 
da un bio logo o un biotecno logo o un medico con esper ienza in conservazio ne del liquido 
seminale /tessuto testicolare, Responsabile di laboratorio, che gest isce tutti gli aspetti di 
specifica competenza laboratoristica , con almeno due anni di ~perienza pratica nel settore. 

• Il Responsabile della Banca può anche essere un Biologo, con esperienza pratica di almeno 
due anni nel settore. In questo caso, dovrà essere identificato un laureato in medicina e 
specializzazione in Gineco logia e Ostetricia (per la banca di conservazione di gamet i 
femminili /tessuto ovarico ) o spec ializzazione in Endocri nologia e Malattie del metabolismo 
(per la banca di conservazione di gameti maschili /tessuto testicolare) quale responsabile 
delle attività cliniche e mediche della Banca . 

8. 2. 2 Sistema di Gesrione della Qualità 

La Banca deve applicare e mantenere un sistema documentato di gestione della qualità, per il 
quale deve essere nominato un responsabile, non direttamente coinvolto nelle attività della 
banca. 

Il sistema di gestione della qualità deve comprendere almeno un manuale e/o procedure 
operative standard (POS) che descrivano tutte le attività critiche , comprese le politi che per la 
qualità, i manuali di formaz ione del personale , schede per la gestione della 
strumentazione /attrezzatu re, e deve prevedere inoltre documenti, moduli , schede e registrazioni. 

Rintracciabilità 

Per tutto il percorso , dal momento dell'inserimento del pazient I'!"..;;~~ eservazione ._ 
fino al possibile riutilizzo futuro dei gamet i/tessuti conserva ti , ita la: 1t}e 
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abilità per ogni fase della pratica clinica e biolo gica, compreso il prelievo/raccolta , traporto , 
conservazione di tutto il mater iale e reagenti venuti a contatto con i gamet i/tessuti, gli operatori 
che hanno effettuato le procedure. gli strum enti utili zzati. Deve inoltre essere tracciato anche 
r eventuale riutilizzo dei gameti/ tessuti . 

Screening per patologie infetti ve 

Prima di procedere alla conserv azione dei game ti/tessuto ovarico/tess uto testicolare i pazienti 
devono aver effettuato i test per ricerca di: 

• anticorpi anti virus HIV 1 e 2: 

• anticorpi anti virus dell'epatite C (HCV ); 

antigene di superficie del virus dell'epatite B (HBsAg e HBcAb) . 

I test devo no essere effettuati al momento della racco lta/pre lievo dei materiali , oppure , se non è 
poss ibile. entro 7 giorni dalla donazio ne (si tratta del «campione della donazione »). 

' 

Ulteriori test speci fici possono essere richie sti in caso di provenien za del donatore da aree 
geografiche endemiche per altre patologie infettive. 

Struttur e 

Requisiti per la processazione 

La lavorazio ne di gameti, tessuto ovarico e tessuto testicolare deve avvenire sotto capp a a flusso 
laminar e (classe A) con un amb iente di fondo che abbia una qualità dell'aria equivalente almeno 
al grado D di cui al!' allegato I della Guida euro pea alle buone pratich e di fabbricazione (Good 
Manufacturing Practice- GMP) . 

Nelle strutture in cui sono accettati gameti e tessuti da donatori infetti da HIV , HBV o HCV, le 
lavorazio ni devo no essere effe ttuate separatamente e devono essere attivate efficaci procedure di 
pulizia straordinari a delle superfici utilizzando , per esempio , prodotti validati per l' inattivazione 
virale. 

Criopr eservaz ione e stoccaggio 

In caso di lavoraz ione e crioconservazione con impi ego di azoto liquido devono essere osservate 
tutte le misure atte a garantire la sicurezza del personale e dei gameti/tessuti conservati 
conformemente a lle Linee Guida CNT per la sala criobiologica di un Istituto dei Tessuti in 
vigore . 

Ogni banca deve dotarsi di apparecchiature idonee dedicate per effettuare la crioconservazione e 
lo stoccagg io, i parametri critici devono essere controllati e monitorati . 

l campioni dei soggetti risultati negativi per epatite B, epatite C ed HIV devono essere conservati 
in contenitori differenti da quelli contenent i campioni positivi o di cui manca una 
documentaz ione di negatività. 

8.3 Informa zioni ai cittadini 

a. Dovrà essere istituito un sistema di contatto a live llo regionale con i cittadini /pazienti per 
ricevere informaz ioni e chiarimenti sul percorso. A questo scopo dovrà essere istituito un 
numero telefonico dedica to e w1 indirizzo email specific o. Il numero telefonico , situato in una 
struttura pubblica , disponibil e in orario d ' ufficio, deve essere in grado di dare ai cittadini le 
seguenti indicazioni: 

- informazioni di carattere generale sulle pos sibilità e 
onco fertilità ; 

·I 
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informazioni sui servizi di oncologia che. a seconda delle pato logie, possano, a seguito di 
una specifica diagnosi. indirizza re i pazienti verso una corrett a conservaz ione dei gameti ; 

- informazioni sulle banche in grado di conservare correttamente i game ti femminili e 
maschili -contatti via mail con esperti di oncofert ilità e di conservazioni dei gameti. 

Verrà inolt re creato di un sito/pagina web informativa , dove il paziente potrà trovare le 
informaz ioni necessarie sulle patologie trattate. sulle strutture , sulle banc he. sulla tipologia di 
attività svolta. 

b. Il Percor so per la Preservaz ione della fert ilità dovrà disporre di un sistema di prenotazione 
dedicato con disponibilit à per cons ulenza specialisti a al paziente entro 72 ore . 

c. Dovra1mo essere previsti sistemi di monitoraggio della soddisfazione dei pazient i e modalità 
per la gestione di eventuali reclami/segnalaz ioni . 

8.4 Normativa europea e nazio11a/e di riferimento 

I. DlRETTI VA 2004/23/CE DEL PARLAME TO EUROPEO E DEL CONS IGLIO del 31 
marzo 2004 sulla definizione di norme di qual ità e di icurezza per la donazione , 
l'approvv igioname nto, il contro llo, la lavorazione, la conservazione , lo stoccaggio e la 
distribuzione di tessuti e cellule umani. 

2. DIRETT IVA 2006/17 /CE DELLA COMMIS IO E del1'8 febbraio 2006 che attua la 
direttiva 2004/23/CE del Parla mento europeo e del Con iglio per quanto riguarda 
determi nate prescrizioni tecniche per la donazione, l'approvvig ionamento e il controllo di 
tessuti e cellu le umani . 

3. DIRETT IVA 2000/86/CE DELLA COMM ISSJO E del 24 ottobre 2006 che attua la 
direttiva 2004/23/CE del Parlamento europeo e del Consiglio per quanto riguarda le 
prescrizioni in tema di rintracciabi lità, la notifica di reazioni avverse ed eventi avversi gravi 
e determinat e prescrizi oni tecniche per la codifica, la lavoraz ione, lo stoccaggio e la 
distribuzione di tessuti e cellule umani. 

4. DIRETTIVA 20 12/39/UE DELLA COMMISS IO E del 26 nbvembre 20 12 che modifica la 
diretti va 2006/ l 7/CE per quanto rigua rda determina te prescr izioni tecn iche relat ive agli 
esami effettuati su tessuti e cellule umani . 

5. D.Lgs . 6/ l J/07 n. 191 Attuazione della direttiva 2004/23/CE sulla definizion e delle norme di 
qualità e di sicurezza per la donazione, l'approvvigioname nto, il controllo, la lavorazione , la 
conse rvazione, lo stoccaggio e la distribuzione di tes uti e cellule umani . 

6. D.Lgs. 25/0 l/ 10 n. 16 Attuazione delle diret tive 2006/ 17/CE e 2006/86/CE, che attuano 
la diretti va 2004/23/CE per quanto riguarda le prescr izioni tecniche per la donazione, 
l'approvv igionamento e il controllo di tessuti e cellule umani , nonché per quanto 
riguarda le prescr izioni in tema di rintracciabi lità, la notifica di reazioni ed eventi avvers i 
grav i e determina te prescriz ioni tecnich e per la codifica , la lavorazione, la conservazione , lo 
stoccaggio e la distribuzione di tessuti e cellule umani . 

7. D.Lgs. J0 /05/12 n. 85 Modifiche ed integrazioni al decreto legislativo 25 gennaio 2010 , n. 
16, recante attuazione delle diretti ve 2006/ l 7 /CE e 2006/86/CE, che attuano la direttiva 
2004/23/CE per quanto riguarda le prescnz 1oni tecnich e per la donazione , 
l'appro vvigiona mento e il controllo di tessuti e cellule umani, nonché per quanto r iguarda le 
presc rizioni in tema di rintracciabilità, la notifica di reaz ioni ed eventi avversi gravi e 
determinate prescr izioni tecniche per la codifica, la lavorazione, la · 
stoccagg io e la distribuzione di tessuti e cellule umani . 
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. Legge O I /04/99 n. 91 Disposizioni in materia di prelievi e di trapianti di organi e tessuti. 

9. D.Lgs. 81/08 e norme collegate relative alla tutela della salute e della sicurezza nei luoghi di 
lavoro. 

10. D.Lgs. 196/03 Codice in materia di protezione dei dati personali. 

11. Decreto 10/ 10/2012 Modalità per l'esportazione o l'importazione di tessuti, cellule e cellule 
riproduttive umani destinati ad applicazioni ull'uomo, cosi come modificato dal D.M. 
29/07 /20 I 5. 

12. D.P.R. I 5/07/03 n. 254 Regolamento recante disciplina della gestione dei rifiuti sanitari a 
norma dell'articolo 24 della Legge 31 luglio 2002. n. 179. 

13. Linee guida per la sala criobiologica di un istituto dei tessuti, Centro Nazionale Trapianti, 
novembre 2014 

14. Guide to the quality and safety of Tissues and Cells for human application, EDQM 2nd 

edition 2015 

15. I E f O 14644-1 :200 I Camere bianche ed ambiente associato controllato. 
Classificazione della pulizia deiraria . 

16. UNI E ISO 14644-2:2001 Camere bianche ed an1bienti associati controllati - Specifiche 
per la pro a e la sorveglianza per dimostrare la conformità continua con la UNI E ISO 
14644-1. 

17. 1 EN I O 14644-3:2006 Camere bianche ed ambienti associati controllati parte 3: metodi 
di prova. 

18. f E I O 14644-4:2004 Camere bianche ed ambienti a sociali controllati. Parte 4: 
progettazione, costruzione e avviamento. 

19. l E ISO 14698-1 :2004 Camere bianche ed ambienti associati controllati - Controllo 
della biocontaminazione parte 1: principi generali e metodi. 

20. U I SPERIMENTALE l O 127-1: 1992 Guida per la definizione degli intervalli di taratura di 
strumenti per misurazione: criteri generali. 

21. UNI SPERIMENTALE I O 127-2: 1992 Guida per la definizione degli intervalli di taratura di 
trumenti per misurazione: intervalli consigliati per misurazioni lineari, angolari e 

geometriche. 

22. EC GUIDE TO M UFACTURING PRACTICE - REVISTO TO A EX 1. Title: 
Manufacture of Sterile Medicina! Products - February 2008. ,.---
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PERCORSO DIAGNO TICO TERAPE UTICO E ASSISTENZIALE (POTA) 
PER PAZ IENTI ONCOLOGICI 

CHE DESIDERI O PRESERVARE LA FERTrL ITÀ 
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DEL PERCORSO DI TUTELA DELLA FERTILITA' NEI PAZlENTI 
ONCOLOGICI 

I. Constatazione del! 'aumento recente progressivo del tasso di sopravvivenza al cancro 

2. Conseguente apertllfa di una prospelliva di fertilità nei/nelle pazienti sopravvissuti al cancro 

3. Necessità di protezione della fertilità dal cancro 

4. Identificazione dell'es igenza di fertilità dei pazienti da parte dei centri oncologici ed 
ematologi ci 

5. Invio ali' nità organizzativa di Medicina e Chirurgia della Fertilità di riferimento regionale e 
valutazione del la eventuale opportuna strategia di protezione-preservazione della fertilità a 
seconda della diagnosi neoplastica e delle condizioni anatomico e 'funzionale delle gonadi 

6. le strategie di protezione-preservazione della fertilità annoverano: 

7. 

a) Chirurgia conservativa (es tumore borderline ovaio) 

b) Trasposizione ovarica (es in caso di Irradiazione) 

e) Trattamento medico con analoghi del GnRH (riduzione dell' insulto chemioterapico alle 
gonadi) 

d) Crioconservazione dei gameti masclùli (tecnica semplice e poco invasiva sia come raccolta 
dei gameti sia come procedura di crioconservazione) 

e) Crioconservazione dei gameti femmirlili (tecnica relativamente semplice preceduta da 
superovulazione con gonadotropine-analoghi del GnRH ed eventualmente letrozolo da 
valutare caso per caso) 

f) Crioconservazione del tessuto gonadico maschile (tecnica relativamente complessa in caso 
di non disponibilità di gameti eiaculati) 

g) Criocon ervazione del tessuto gonadico femminile (tecnica complessa, ancora 
sperimentale da scegliere in caso di mancanza di tempo per la superovulazione o di 
soggetti prepuberi nei quali sia effettivamente indicata considerando il bilancio 
costi/benefici) 

Il Centro organizzativo di Medicina e Chirurgia della Fertilità di riferimento Regionale, a 
seconda della propria organizzazione, e del bacino di utenza, e della tecnica di protezione
preservazione della fertilità, può scegliere di eseguire al proprio interno la strategia prescelta o 
di indirizzare l'esecuzione materiale ad un Centro Satellite di Preservazione della Fertilità 
(Banca) autorizzato per questi fini. La Banca dovrà avere i requisiti stabiliti al cap. 8 del 
documento "Tutela della fertilità nei pazienti oncologici'' e, in particolare, quelli previsti al 
punto 8.1.2. 

8. È ipotizzabile che il numero di Unità di Medicina e Chirurgia della 
milioni di abitanti e, pertanto, circa 1 O nel territorio naz 

ogni circa 5 
egioni o 

aggregazioni di Regioni. 
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L'Unità di Medicina e Chirurgi a della Fertilità identificata dalla Regione/aggregazioni di 
Regioni sarà il punto di riferimento per i Centri Oncolog ici ed emato logic i, ed in particolar e per 
l"utenza. mettendo a disposizione un numero telefonico dedicat o con personale esperto nel 
va lutare le richieste e con presa in car ico dei pazienti entro 48-72 ore 

1 O.L'U nità Organizzativa di Medicina e Chirurgia della Fertilità si farà carico del follow up post 
interventi dei paz ienti con verifica periodica della riserva gonadica e disponibilità all ' eventuale 
ripristino della fortilità se necessar io con procedure chirurgich e (es reimpianto tessuto gonadico) 
o di procreaz ione medicalm ente assistita con gamet i crioconservati o freschi (a seconda della 
riserva funzionale residua) 

11. L ·unità Organ izzativa di Medicina e Chirurgia de lla Fertilità resterà costantem ente in contatto e 
a disposizione del Centro Oncologico ed ematologico di Riferimento per ogni eventuale 
variazione della prognosi neoplastica. 

12. Attività formativa . Verrà organizza ta un ' attività fomiati va sulla Fertilità per Oncologi e Medici 
di Medicina Generale come da Piano Nazionale della Fertilità del Ministero della Salute 

13. Indicatori di Qualità. Verranno stabi liti indicatori <li qualità che valutino i tempi di risposta delle 
strutture, il numero di trattament i, i risultati ottenuti incluse le gravidanze ed i follow up dei 
bambini nati ecc 
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