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Il Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva – Italian
Journal of Sexual and Reproductive Medicine – è l’ organo ufficiale di
formazione della Società Italiana di Andrologia, che pubblica, in lingua
italiana o inglese, lavori redatti in forma di editoriali, articoli originali,
articoli di aggiornamento, articoli finalizzati alla formazione in tema di
evidence-based medicine, casi clinici, lettere al Direttore. Ogni contri-
buto in linea con le norme editoriali generali e specifiche per le singole
rubriche viene sottoposto a processo di peer-review in doppio cieco, ed
è valutato alla luce delle più recenti linee guida – Consensus
Conferences internazionali. L’accettazione per pubblicazione è subordi-
nata all’esecuzione di eventuali modifiche richieste dai reviewers ed al
parere conclusivo dei Direttori.
Le seguenti indicazioni sono state redatte secondo gli Uniform
Requirements for Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Br
Med J 1988;296:6/2).

Invio dei manoscritti
L’invio può essere effettuato per posta elettronica all’indirizzo lcastel-
li@pacinieditore.it (modalità preferita) o per posta al seguente indiriz-
zo: Lucia Castelli, redazione del Giornale Italiano di Medicina
Sessuale e Riproduttiva, Pacini Editore S.p.A., Via Gherardesca 1,
56121 Ospedaletto (PI) (Tel. 050 3130224 - Fax 050 3130300). Nella
lettera di accompagnamento dell’articolo, firmata da tutti gli Autori,
deve essere specificato che i contributi sono inediti, non sottoposti con-
temporaneamente ad altra rivista, ed il loro contenuto conforme alla
legislazione vigente in materia di etica della ricerca.
In caso di sperimentazioni su umani, gli Autori devono attestare che tali
sperimentazioni sono state svolte secondo i principi riportati nella
Dichiarazione di Helsinki (1983); gli Autori sono tenuti a dichiarare di
aver ottenuto il consenso informato per la sperimentazione e per l’even-
tuale riproduzione di immagini. Per studi su cavie animali, gli Autori
sono invitati a dichiarare che sono state rispettate le relative leggi nazio-
nali e le linee guida istituzionali. Inoltre tutti i lavori devono contenere
in allegato la seguente dichiarazione sottoscritta dagli Autori: “I sotto-
scritti autori del lavoro … trasferiscono, nel caso della pubblicazione
nel Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva, tutti i diritti
d’Autore all’Editore e garantiscono l’originalità del contenuto e la non
contemporanea valutazione del lavoro presso altre Riviste”.

Conflitto di interessi
Gli Autori devono dichiarare se hanno ricevuto finanziamenti o se
hanno in atto contratti o altre forme di finanziamento, personali o isti-
tuzionali, con Aziende i cui prodotti sono citati nel testo. Questa dichia-
razione verrà trattata dai Direttori come una informazione riservata. I
lavori accettati verranno pubblicati con l’accompagnamento di una
dichiarazione ad hoc, allo scopo di rendere nota la fonte e la natura del
finanziamento.

Responsabilità dei testi pubblicati
Gli Autori sono gli unici responsabili delle affermazioni contenute nel-
l’articolo.

Esame dei manoscritti
La Redazione accoglie solo i testi conformi alle norme editoriali genera-
li e specifiche per le singole rubriche. La loro accettazione è subordinata
alla revisione critica di esperti, all’esecuzione di eventuali modifiche
richieste ed al parere conclusivo dei Direttori scientifici. Gli Autori ver-
ranno informati dell’eventuale accettazione o meno dei manoscritti entro
60 giorni, salvo eventuali imprevedibili ritardi. Agli Autori è riservata la
correzione ed il rinvio (entro e non oltre 72 ore dal ricevimento) delle sole
prime bozze del lavoro. Le eventuali modifiche e correzioni devono esse-
re ridotte al minimo e apportate esclusivamente sulle bozze di stampa. Un

modulo per la richiesta ed il pagamento degli estratti verrà inviato unita-
mente alle bozze a cura dell’Editore. 

Preparazione dei manoscritti
Il testo deve essere scritto preferibilmente con il programma Microsoft
Word versione 6.0 o successive oppure salvato in formato .rtf (Rich
Text Format) con interlinea 2, margine di 2,5 cm, 25 righe per pagina,
carattere Times, corpo 12. Non utilizzare in nessun caso programmi di
impaginazione grafica quali Publisher, Aldus Pagemaker o Quark X-
press. Non formattare il testo in alcun modo (evitare stili, bordi,
ombreggiature …). 
Le immagini devono essere salvate in uno dei seguenti formati: JPEG-
GFIF compliant (.jpg); Power Point (.ppt); Tagged Image File (.tif). I
supporti devono essere etichettati con il nome del primo autore, il tito-
lo del lavoro, il nome e la versione del programma utilizzato. 
Nel caso di invio per posta, gli articoli in versione cartacea devono esse-
re accompagnati dal relativo dischetto (31/2” in formato MS-DOS,
Windows o Macintosh) o CD su cui è registrata l’ultima versione cor-
retta del testo, corrispondente alla copia dattiloscritta. I dischetti devo-
no riportare sull’apposita etichetta il nome del primo Autore, il titolo
abbreviato dell’articolo, il tipo di sistema operativo (Dos o Macintosh),
il programma di scrittura e la versione, il nome del/i file/s del/i docu-
mento/i. Ogni file deve obbligatoriamente essere accompagnato dalla
relativa copia cartacea. 

Norme generali per gli Autori 
Il testo deve essere in lingua italiana o inglese. Qualora in italiano, gli
Autori dovranno comunque fornire traduzione in Inglese di: titolo del
lavoro, parole chiave, riassunto, didascalie delle tabelle e delle figure,
delle domande di valutazione e delle relative risposte. Nel testo dell’e-
laborato non deve essere compreso il nome di nessuno degli Autori, né
dell’Istituto di appartenenza, per permettere un processo di peer revi-
sion con modalità che permettono una valutazione da parte dei revisori
senza conoscere l’identità degli Autori (revisione in doppio cieco).
Nella prima pagina devono comparire: il titolo, in italiano ed inglese;
il nome per esteso e il cognome degli Autori e l’istituto o ente di
appartenenza; le parole chiave, in italiano ed inglese (una lista di 3-10
parole chiave, conformi alle norme dell’Index Medicus) ai fini di un
inserimento negli elenchi delle banche dati internazionali; la rubrica
cui si intende destinare il lavoro (decisione che è comunque subordi-
nata al giudizio della Direzione); il nome, l’indirizzo, il recapito
telefonico e l’e-mail dell’Autore cui sono destinate la corrispondenza
e le bozze. 
Nella seconda pagina comparirà il riassunto (breve, non deve superare
le 250 parole, ed adeguato all’estensione del testo) in Italiano ed Inglese
(summary). Il riassunto, che, non dovrà essere semplicemente descritti-
vo, bensì indicare con precisione lo scopo dello studio, i principali risul-
tati, riportando, se possibile i dati specifici, ed infine le conclusioni
essenziali, secondo il seguente schema: Premessa, Scopo, Metodi,
Risultati, Conclusioni. Si richiede di utilizzare solamente le abbrevia-
zioni riconosciute a livello internazionale. Nella sezione Scopo va sin-
tetizzato con chiarezza l’obiettivo (o gli obiettivi) del lavoro, vale a dire
l’ipotesi che si è inteso verificare; nei Metodi va riportato il contesto in
cui si è svolto lo studio, il numero e il tipo di soggetti analizzati, il dise-
gno dello studio (randomizzato, in doppio cieco …), il tipo di tratta-
mento e il tipo di analisi statistica impiegata. Nella sezione Risultati
vanno riportati i risultati dello studio e dell’analisi statistica. Nella
sezione Conclusioni va riportato il significato dei risultati soprattutto in
funzione delle implicazioni cliniche.
A seguire il testo che potrà essere scritto in italiano o in inglese e sud-
diviso nelle seguenti sezioni: Introduzione, Metodi, Risultati e
Discussione. Le note esplicative, i ringraziamenti, la bibliografia, le

Informazioni per gli Autori, 
comprese le norme per la preparazione dei manoscritti



legende e le tabelle dovranno essere riportate nelle ultime pagine su fogli
separati, con i testi dattiloscritti come sopra. 
La bibliografia va limitata alle voci essenziali identificate nel testo con
numeri arabi ed elencate al termine del manoscritto nell’ordine in cui
sono state citate. Devono essere riportati i primi sei Autori, eventualmen-
te seguiti da et al. Le riviste devono essere citate secondo le abbreviazio-
ni riportate su Index Medicus.

Esempi di corretta citazione bibliografica per:
Articoli e riviste:

Bisset WM, Watt JB, Rivers RPA, Milla PJ. Postprandial motor
response of the small intestine to enteral feeds in preterm infants. Arch
Dis Child 1989;64:1356-61.

Libri:
Smith DW. Recognizable patterns of human malformation. Third
Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

Capitoli di libri o Atti di Congressi:
Milla PJ. Electrogastrography in childhood: an Overview. In: Chen
JDZ, McCallum RW, eds. Electrogastrography Principles and
Applications. New York: Raven Press Ltd 1994, p. 379-96.

• Le unità di misura. Tutte le misurazioni dovranno essere espresse in
unità SI (Système International), riportando eventualmente di seguito,
tra parentesi i medesimi dati in unità convenzionali. 

• Le abbreviazioni. Ad eccezione che per le unità di misura riconosciu-
te, le abbreviazioni sono sconsigliate. La prima comparsa di una
abbreviazione deve  sempre essere preceduta dal termine completo
che la stessa sostituisce. 

• I nomi di farmaci. Si deve impiegare il nome generico. Se gli autori lo
desiderano il nome commerciale può essere indicato in calce. 

• I permessi. Il materiale desunto da altre fonti dovrà sempre essere
accompagnato dal permesso scritto sia dell’Autore che dell’Editore
per la riproduzione sulla rivista. 

• Il Copyright. La rivista è protetta da copyright. Una dichiarazione per
il trasferimento alla rivista dei diritti d’autore, verrà apposta tramite
timbro, sulle prime bozze di stampa e dovrà essere firmata dall’autore.

• I ringraziamenti, indicazioni di grants o borse di studio, vanno citati
al termine della bibliografia.

• Le note, contraddistinte da asterischi o simboli equivalenti, compari-
ranno nel testo, a piè di pagina.

• I termini matematici, formule, abbreviazioni, unità e misure devono
conformarsi agli standards riportati in Science 1954;120:1078.

• Le Tabelle devono essere pienamente comprensibili e completare il
testo, evitando ripetizioni dello stesso. Devono essere contenute nel
numero (evitando di presentare lo stesso dato in più forme), dattilo-
scritte una per pagina e numerate progressivamente con numerazione
romana e contraddistinte da una didascalia precisa (in italiano e in
inglese) riprodotte con interlinea 2 su figli separati. Si consiglia di
compilare le tabelle con un numero di colonne compreso fra 6 e 12.
Nel testo della tabella e nella legenda utilizzare, nell’ordine di seguito
riportato, i seguenti simboli: *, †, ‡, §, ¶, **, ††, ‡‡ …

• Le Figure, per gli invii per posta, vanno riprodotte in foto. I grafici
e i disegno possono essere in fotocopia purché di buona qualità. Le
figure devono essere numerate e devono riportare sul retro, su
un’apposita etichetta, il nome dell’Autore, il titolo dell’articolo, il
verso (alto). Ogni figura dovrà essere corredata da didascalia in ita-
liano e inglese. Gli Autori sono invitati ad inviare le illustrazioni su
dischetto, secondo le seguenti norme: salvare le immagini in files
separati dal testo e dalle tabelle. È possibile utilizzare dischetti da
31/2”, Iomega Zip o CD. Inviare immagini esclusivamente in forma-
to TIFF o EPS, oppure in formato JPEG. Inserire nel nome del file
un’estensione che identifichi il formato del file (esempio: .tif; .eps;
.jpeg; .ppt). 

• Le domande: per il numero di domande da allegare si faccia riferi-
mento alla sezione delle norme specifiche per le singole rubriche.

Norme specifiche per le singole rubriche
1. Editoriali: sono intesi come brevi considerazioni generali e pratiche

su temi d’attualità o di commento ad articoli originali, in lingua ita-

liana o inglese, sollecitati dai Direttori o dai componenti il Comitato
di redazione. È omesso il riassunto.

2. Articoli originali: comprendono lavori che offrono un contributo nuovo
o frutto di una consistente esperienza, anche se non del tutto originale,
in un determinato settore. Nell’ottica del carattere educazionale della
rivista, anche gli articoli originali devono dedicare una parte significa-
tiva delle sezioni “Introduzione” e “Discussione” allo stato dell’arte
dell’argomento. Devono anche essere allegate 3-5 domande a scelta
multipla (ognuna con almeno 3 possibili risposte, e quella corretta evi-
denziata in grassetto). È prevista la seguente strutturazione: introduzio-
ne, materiale e metodi, risultati, discussione e conclusioni. Il testo non
dovrebbe superare le 15 pagine dattiloscritte comprese iconografia,
bibliografia e riassunto (che deve essere strutturato, max. 250 parole, v.
“Norme generali per gli Autori”). Legenda di tabelle e figure a parte.

3. Articoli di aggiornamento: possono anche essere commissionate dai
Direttori. Di regola non devono superare le 20 pagine dattiloscritte,
comprese tabelle, figure e voci bibliografiche. Legenda di tabelle e
figure sono a parte. Il riassunto deve essere di max 200 parole.
Devono essere allegati 3 gruppi di 3-5 domande a scelta multipla
(ognuna con almeno 3 possibili risposte, e quella corretta evidenzia-
ta in grassetto): il primo gruppo ad 1/3 del manoscritto, il secondo a
metà, ed il terzo alla fine.

4. Articoli finalizzati alla formazione in tema di Evidence-Based
Medicine: in genere vengono commissionati dai Direttori. Sono da alle-
gare 3 gruppi di 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con almeno 3
possibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto): il primo
gruppo ad 1/3 del manoscritto, il secondo a metà, ed il terzo alla fine. 

5. Casi clinici: il caso clinico dovrebbe essere di interesse generale ed illu-
strare l’applicazione di recenti Linee Guida internazionali al caso in
esame tenendo conto delle indicazioni riportate nella letteratura scienti-
fica per quanto attiene diagnosi, prognosi e terapia. Sono desiderabili
casi clinici che descrivono le principali difficoltà che si incontrano nella
pratica clinica o che hanno come oggetto problemi ancora irrisolti o inu-
suali nei processi decisionali che riguardano le patologie più comuni. Il
caso clinico dovrebbe avere una lunghezza di circa tre pagine. Devono
essere allegate 3-5 domande a scelta multipla (ognuna con almeno 3
possibili risposte, e quella corretta evidenziata in grassetto).

6. Lettere al Direttore: possono far riferimento anche ad articoli già
pubblicati. In questo caso la lettera verrà preventivamente inviata
agli Autori dell’articolo e l’eventuale risposta degli stessi pubblicata
in contemporanea. La loro estensione non dovrebbe superare le due
pagine dattiloscritte, precedute dal titolo.

Promemoria per gli Autori
Lettera di accompagnamento dell’articolo con dichiarazione di origina-
lità e di cessione dei diritti all’editore e, se del caso, che gli Autori sono
in possesso del consenso informato dei pazienti alla sperimentazione e/o
alla riproduzione delle immagini. 
Titolo, parole chiave, riassunto e didascalie in italiano e in inglese.
Invio preferenziale per e-mail all’indirizzo Pacini.Editore@pacinieditore.it

Gli estratti sono addebitati agli Autori a prezzo di costo. Assegni e
vaglia vanno inviati a: 
Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva
Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI).

Abbonamenti
Il Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva è trimestrale. I
prezzi degli abbonamenti annuali per i non Soci sono i seguenti:
Italia € 61; estero € 71. Questo fascicolo € 21.
Le richieste di abbonamento e ogni altra corrispondenza relativa agli
abbonamenti vanno indirizzate a:
Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva
Pacini Editore S.p.A., via Gherardesca, 56121 Ospedaletto (PI)
Tel. 050 313011 – Fax 050 3130300
abbonamenti@pacinieditore.it • http://www.pacinieditore.it

Finito di stampare presso le Industrie Grafiche della Pacini Editore
S.p.A. – Giugno 2007



The Giornale Italiano di Medicina Sessuale e Riproduttiva – Italian
Journal of Sexual and Reproductive Medicine – is the official journal of
the Italian Society of Andrology in the field of Medical Education. It
publishes both in Italian and English, contributions in the form of edi-
torials, updates, original articles, Evidence-based Medicine articles,
case reports, letters to the Editor.
Each contribution undergoes a double-blind peer-reviewing process and
is evaluated on the basis of the most recent Guidelines and International
Consensus Conferences.
The eventual acceptance of articles for publication is conditional upon
the implementation of any changes requested by reviewers, and the
final decision of the Editor.
Authors will be informed about acceptance of the manuscript within 60
days; they will be given 72 hours for proof-correction (only a set of
proofs will be sent to Authors): corrections should be reduced to the
minimum and must be made directly on the received proofs. A form for
reprints order and payment will be sent together with the proofs.

Manuscripts submission
The manuscript to be submitted for publication should be sent by reg-
ular mail or E-mail (preferred way) to:
Lucia Castelli, Editorial Office – Giornale Italiano di Medicina
Sessuale e Riproduttiva, Pacini Editore S.p.A., Via Gherardesca 1,
56121 Ospedaletto (PI) (Tel. +39050 3130224 - Fax +39050 3130300)
E-mail: lcastelli@pacinieditore.it

A separate covering letter, signed by every Author, must state that the
material submitted has not been previously published, and is not under
consideration (in whole or in part) elsewhere, and that it is conform
with the regulations currently in force regarding research ethics. If an
experiment on humans is described, a statement must be included that
the work was performed in accordance with the principles of the 1983
Declaration of Helsinki. The Authors are solely responsible for the
statements made in their paper, and must state that they have obtained
the informed consent of patients for their participation in the experi-
ments and for the reproduction of photographs. For studies performed
on laboratory animals, the authors must state that the relevant national
laws or institutional guidelines have been adhered to.
All papers should also include a separate covering letter undersigned by
all Authors stating that, if and when the manuscript is accepted for pub-
lication, the authors hand over the transferable copyrights of the accept-
ed manuscript to the publisher; and that the manuscript or parts thereof
will thus not be published elsewhere, in any language, without the con-
sent of the copyright holder. Copyrights include, without spatial or time
limitation, the mechanical, electronic and visual reproduction and dis-
tribution; electronic storage and retrieval; and all other forms of elec-
tronic publication or any other types of publication including all sub-
sidiary rights.

Conflict of Interests
In the letter accompanying the article, Authors must declare if they got
funds, or other forms of personal or institutional financing – or even if
they are under contract – from Companies whose products are men-
tioned in the article. This declaration will be treated by the Editor as
confidential, and will not be sent to the referees. Accepted works will
be published accompanied by a suitable declaration, stating the source
and nature of the financing.

The following indications are based on the Uniform Requirements for
Manuscripts Submitted to Biomedical Journals (Br Med J
1988;296:6/2).

Manuscript preparation
The text must be typewritten in either Italian or English. Word 6.0 or
following versions are preferred (save files in DOC or .RTF format, 25
lines per page, double line spacing and 2,5 cm margins, font Times 12).
Do not use desktop publishing programmes such as Aldus Pagemaker,
Quark X-Press or Publisher. Retain from complex formatting. 
Picture should be submitted as separate files from text files, on separate
diskettes or cartridges. 3 1/22 diskettes, Iomega Zip, and CDs can be
submitted. Submit only TIFF, JPEG or PPT files, with a minimum res-
olution of 300 dpi and 10 x 15 cm format.
Figures in the form of photographs must be provided in 3 original
copies, labelled and numbered on the back, with the indication of the
Author, of the title of the article and of the top of the picture.
Diskettes/CDs containing texts and/or figures should be labelled with
the last name of the first author, an abbreviated title of the manuscript,
computer type, word processing programme and version, and file
name(s) of the document(s).
A typewritten copy must always be included.

General instructions for Authors
Text must be written in Italian or English. If the text is in Italian,
Authors should provide the English translation of:
• title;
• key words;
• an abstract;
• captions and legends for all tables and figures;
• questions and answers for the education section.
No name of Authors or Institutions should appear in the text in order to
have a full double-blind peer-reviewing process.
On the first page of the manuscript should appear:
• title (in Italian and English);
• full name of Authors;
• institute or organisation to which each author is affiliated;
• a set of key-words (from 3 to 10, conforming to the Index Medicus

rules);
• the category under which the authors intend the work to be published

(although the final decision here rests with the Editor);
• the name, mailing address, and telephone and fax numbers of the

author to whom correspondence and the galley proofs should be sent.

The second page should contain the abstract (concise, less than 250
words) in Italian and English: the abstract must be subdivided into the
following sections: Background, Objective(s), Method(s), Results,
Conclusion(s). In the Aim section, the aim (or the aims) of the work
must be clearly summarised (i.e., the hypothesis the Authors want to
verify); in the Method(s) section, the Authors must report the context of
the study, the number and the kind of subjects under analysis, the kind
of treatment and of statistical analysis used. In the Results section are
reported the results of the study and of the statistical analysis. In the
Conclusions section is reported the significance of the results with
regard to clinical implications. 
Authors are asked to use only abbreviations internationally accepted.

The following pages should contain the text written in Italian or
English: the text must be subdivided into the following sections:
Introduction, Method(s), Results, Discussion.

At the end of the text should appear the bibliography, the legends to the
tables and figures.
The bibliography must be limited to the most essential and relevant ref-
erences, identified in the text by Arabic numbers and listed at the end of
the manuscript in the order in which they are cited. The format of the

Information for authors including editorial standards for the
preparation of manuscripts



references in the bibliography section should conform with the exam-
ples provided in N Engl J Med 1997;336:309-15. The first six Authors
must be indicated, followed by et al. Journals should be cited according
to the abbreviations reported on Index Medicus.

Examples of the correct format for bibliographic citations:

Journal/articles:
Bisset WM, Watt JB, Rivers RPA, Milla PJ. Postprandial motor response
of the small intestine to enteral feeds in preterm infants. Arch Dis Child
1989;64:1356-61.

Books:
Smith DW. Recognizable patterns of human malformation. Third
Edition. Philadelphia: WB Saunders Co. 1982.

Chapters from books or material from conference proceedings:
Milla PJ. Electrogastrography in childhood: an Overview. In: Chen
JDZ, McCallum RW, eds. Electrogastrography Principles and
Applications. New York: Raven Press Ltd 1994, p. 379-96.

• All units of measurement should be reported in the metric system in
the terms of the International System of Units (SI), reporting in
parentheses, if necessary, the same data in  conventional units.

• Abbreviations should be avoided unless they are standard units of
measurement. The full term for which an abbreviation stands should
precede its first use in the text.

• Drugs should be referred to by their chemical name; the commercial
name should be used only when absolutely unavoidable (capitalizing
the first letter of the product name).

• If a figure or a text has been published, acknowledge the original
source and submit written permission from the copyright holder to
reproduce the material. Permissions are required irrespective of
authorship or publisher, except for documents in public domain.

• A statement for copyright assignment to the journal will be included
in the proofs and must be signed by the Author.

• Acknowledgements and the citation of any grants or other forms of
financial support should be provided after the bibliography.

• Notes to the text, indicated by an asterisks or similar symbols, should
appear at the bottom of the relevant page.

• Mathematical terms and formulae, abbreviations, and units of meas-
ure should conform to the standards set out in Science
1954;120:1078.

• Tables (in 3 copies) must be limited in number (the same data should
not be presented twice, in both the text and tables), typewritten one
to a page, and numbered consecutively with Roman numbers. In the
text and legend of the tables, Authors must use, in the exact order, the
following symbols: *, †, ‡, ¶, **, ††, ‡‡ …

• Figures in the form of photographs must be provided in 3 original
copies, labelled and numbered on the back, with the indication of the
Author, of the title of the article and of the top of the picture.

• Please check the section devoted to specific instructions for the num-
ber of questions to provide.

Specific instructions for the various categories of papers
1. Editorials (written on the invitation of the Editor or a member of the
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EDITORIALE / EDITORIAL

Fast reading o slow reading?

GIMSeR 2007;14:63-64

Molti anni fa William Osler, il grande clinico della
Johns Hopkins University, sosteneva che praticare la
Medicina senza leggere le riviste era come andare per
mare senza una mappa. Negli anni le cose sono cambia-
te e oggi le riviste si leggono molto meno e soprattutto
si leggono in modo diverso. Per lo più si citano, maga-
ri, ma si leggono molto raramente. In un editoriale pub-
blicato sul Canadian Medical Association Journal a fir-
ma D.A. Redelmeier, si arriva a mettere in dubbio addi-
rittura che i medici leggano riviste scientifiche. 
Internet ha cambiato i metodi di aggiornamento, ogni
giorno vengono effettuate circa tre milioni di ricerche
utilizzando PubMed. Ma quello che viene letto non è la

rivista: nel migliore dei casi è l’articolo, più spesso il
solo abstract, e non raramente ci si ferma al titolo per
capire cosa succede in un determinato campo. 
Le conseguenze in termini di crescita culturale sono evi-
denti. In questa sorta di abitudine al fast reading, ormai
consolidata anche in Italia, le riviste rischiano di diventa-
re strumento più utile per gli autori – per la propria visi-
bilità – che per i lettori. In generale, il 50% dei medici
non legge riviste scientifiche. L’altra metà sa che esisto-
no, ma non ha tempo per usarle. Di questi, anche se un
medico su due trova il tempo per leggere qualcosa, oltre
la metà non conosce abbastanza l’inglese. 
L’inglese e il tempo: ecco i due ostacoli da superare.  

L’insieme delle energie che ruotano intorno al GIMSeR
– Autori, Revisori, Board Editoriale, Editore e Diretto-
ri Scientifici – ha l’ambizione di offrire una risposta

agli Andrologi che siano motivati all’aggiornamento
culturale. Per quanto riguarda la lingua, se è vero che le
riviste di qualità sono soprattutto in lingua anglosasso-
ne, è anche vero, a due anni dalla trasformazione del
Giornale Italiano di Andrologia in Giornale Italiano di
Medicina Sessuale e Riproduttiva, che il livello qualita-
tivo dei contenuti dell’organo ufficiale della Società
Italiana di Andrologia è aumentato. Il miglioramento è
probabilmente il frutto combinato di un aumento com-
plessivo delle capacità degli Autori, di una accurata se-
lezione dei lavori pervenuti in redazione, e di un rigo-
roso iter di peer review e di editing. Con il GIMSeR ab-
biamo scelto di mantenere la lingua italiana, a fronte di
un rallentamento dei processi di indicizzazione, con
l’obiettivo di garantirne una migliore fruizione da parte
degli Andrologi Italiani.
Per il secondo punto, il tempo, vorremmo proporre di
leggere magari meno, ma meglio: una sorta di slow
reading. Il rischio ormai anche per l’Andrologo italia-
no, come d’altronde per i medici di qualsiasi branca, è
di vivere di “estratti” di Medicina. Si vengono così a
creare pseudo-verità scientifiche come sintesi di propo-
ste di varia provenienza e di alterna qualità. Talvolta di
questo puzzle di estratti fanno parte infatti, insieme ad
articoli provenienti da riviste autorevoli, anche relazio-
ni tratte da atti di convegni minori, spesso sponsorizza-
ti, che non passano attraverso il vaglio della revisione
critica. Questo tipo di aggiornamento non aiuta a perse-
guire l’eccellenza nella propria professione.
Il nostro invito allo slow reading è pertanto da intende-
re come lettura di riviste qualificate, come riteniamo sia
il GIMSeR nell’ambito dell’Andrologia, inquadrando i
singoli articoli di ogni numero nella prospettiva che
meritano. In tal direzione vanno considerati i nostri
Editoriali.
Da ultimo desideriamo ribadire che riteniamo che la
qualità del GIMSeR potrebbe solo trarre profitto dal
feedback dei lettori, cioè dalla vostra voce. Vi invitiamo
pertanto a commentare e comunicarci impressioni,
esperienze e convinzioni personali sugli argomenti trat-
tati dal GIMSeR che più vi hanno stimolato scrivendo
alla Direzione, allo scopo di innescare un dibattito cli-
nico/scientifico aperto a tutti. Ciò aiuterà innanzitutto
noi nel nostro lavoro, ma potrà essere per tutti un mo-
mento importante di confronto e crescita.

P. Turchi, E.S. Pescatori
Direttori Scientifici / Editors in Chief

Fig. 1. La crescita dell’uso di PubMed dal 1997 al luglio
2006. Increase in use of PubMed from 1997 to July 2006.
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Cadaveric Dissection of Cavernous Nerves:
its Usefulness for Retropubic Radical Prostatectomy

Dissezione dei nervi cavernosi da cadavere: utilità per la prostatectomia radicale
retropubica
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Summary
Objective. To describe the cadaveric anatomy of the cavernous nerves from the pelvis plexus to the corpora cavernosa in order to ap-
ply this knowledge to the surgical technique of radical prostatectomy with preservation of the latero-prostatic neurovascular bundle.
Material and Methods. Seven formalin-preserved adult (age range 50-70 years) male hemi pelvises Dissections were performed
from the pelvis plexus to the corpora cavernosa describing the relationships of the cavernous nerves as well as the pelvis plexus. In
the first three hemi pelvises, these nerves could not be found distally to the apex of the prostate. Using magnification up to 16X it
was possible to dissect them as far as the corpora cavernosa.
Results. The pelvis plexus is a rectangular plate spreading over the lateral aspect of the rectum. It receives branches from the sym-
pathetic and parasympathetic nervous system. The inferior bladder artery perforates the plexus at the lower third of the pelvis plexus
entering the bladder neck and prostate and leaving the cavernous nerves below this point of perforation. Once these fibres reach the
lateral prostatic area they travel inside the double leaf of the visceral layer of the endopelvic fascia. Denonvilliers’ fascia closes the
posterior side of this space. The lateroprostatic vessels are situated medially to the cavernous nerves representing an important land-
mark during surgery, for it preservation. The cavernous nerves surround and travel along the membranous urethra, downwards and
forwards, as they penetrate into the corpora cavernosa. Fibres are found running from the lateroprostatic neurovascular bundle to the
corpus spongiosum, at the urogenital diaphragm.
Conclusion. A better understanding of the anatomy of the cavernous nerves will contribute to the achievement of better results when
performing radical prostatectomy. Anatomical dissection offered substantial information to enrich and improve this technique.

Riassunto
Obiettivo. Descrizione dell’anatomia dei nervi cavernosi (CN) dal plesso pelvico ai corpi cavernosi, risultante da dissezione cada-
verica, allo scopo di applicare le informazioni da essa derivanti alla tecnica chirurgica di prostatectomia radicale con conservazio-
ne del fascio neurovascolare lateroprostatico.
Materiali e metodi. Sette emi-pelvi di maschi adulti di età 50-70 anni, conservati in formalina. Le dissezioni sono state eseguite dal ples-
so pelvico ai corpi cavernosi descrivendo le relazioni dei CN e del plesso pelvico. Nelle prime tre emi-pelvi non abbiamo riscontrato
questi nervi distalmente all’apice prostatico. Utilizzando ingrandimenti sino a 16X siamo riusciti a isolarli sino ai corpi cavernosi.
Risultati. Il plesso pelvico è una superficie rettangolare che si estende lungo l’aspetto laterale del retto. Riceve fibre dal sistema ner-
voso simpatico e parasimpatico. L’arteria vescicale inferiore perfora il plesso al terzo inferiore del plesso pelvico irrorando il collo
vescicale e la prostata, e lasciando i CN al di sotto di questo sito di perforazione. Quando le fibre dei CN raggiungono la parete la-
terale prostatica, le stesse decorrono all’interno del doppio foglietto dell’aspetto viscerale della fascia endopelvica. La fascia di De-
nonvilliers’ chiude l’aspetto posteriore di questo spazio. I vasi lateroprostatici sono situati medialmente ai CN, e costituiscono un im-
portante repere per il risparmio degli stessi CN in corso di chirurgia.
I CN circondano l’uretra e decorrono infero-anteriormente lungo la stessa, sino a penetrare nei corpi cavernosi. Abbiamo riscontra-
to la presenza di alcune fibre che decorrono dal fascio neurovascolare lateroprostatico al corpo spongioso, all’altezza del diafram-
ma urogenitale.
Conclusione. Riteniamo che una miglior comprensione dell’anatomia dei CN possa contribuire ad ottenere miglior risultati nella
prostatectomia radicale. La dissezione anatomica ci ha fornito informazioni sostanziali per arricchire e migliorare questa tecnica
chirurgica.

GIMSeR 2007;14:65-69

Corrispondenza: prof. Juan Ignacio Monzó, Servicio de Urología, Hospital Gregorio Marañón, Dr. Esquerdo, 46 28007  Madrid – E-
mail: juanimonzo@hotmail.com



Introduction

Radical prostatectomy is a surgical technique under
constant development in an attempt to achieve the
best oncological results whilst preserving the
anatomic structures which are essential for the main
urological functions. Many improvements have been
made since Walsh’s first work on the anatomy of the
cavernous nerves (CN) 1 in order to decrease the rate
of damage to these nerves resulting in better erectile
function and continence. Cadaveric dissection helps
surgeons to improve their knowledge of the anatomy
leading to an important decrease in post-operative
complications.
The main aim of this article is to describe the surgi-
cal and cadaveric anatomy of the CN in order to ap-
ply this knowledge to the surgical technique of radi-
cal prostatectomy with preservation of the lateropro-
static neurovascular bundle (LPNVB).

Material and methods

We dissected seven formalin-preserved adult (be-
tween 50 and 70 years old) male pelvises which were
incised midline longitudinally using a chain saw. The
femoral artery of one of these pelvises had previous-
ly been injected with red latex. Dissection was start-
ed from the pelvic plexus, also known as lower hy-
pogastric plexus. In addition, afferent nerves, such as
the sympathetic sacrum chain or hypo-gastric nerve
were dissected in all specimens. We then identified
the LPNVB and this was dissected laterally to the
prostate up to the uro-genital diaphragm. Once this
anatomical structure was reached, it was impossible
to continue dissection, in three out of seven hemi
pelvises, as the extremely thin diameter of the fibres
made it impossible to separate them from the sur-
rounding tissues. However, we managed to follow
the whole pathway of these nerves to the corpora
cavernosa in the remaining four hemi pelvises with
the help of a surgical microscope with magnifica-
tions up to 16X and dissection magnifying lenses at
magnifications ranging from 4X to 6X.

Results

The pelvic plexus is a rectangular plate spreading
over the lateral aspect of the rectum. It runs inside
the fascia of the hypogastric vessels. Afferent
branches join it both from the sympathetic and

parasympathetic systems. Sympathetic afferences
emerge from the sympathetic sacral trunk, the hy-
pogastric nerve and some fibres also from the lower
mesenteric plexus, whereas parasympathetic affer-
ences arrive from the sacral roots S2 and specially S3
and S4 by the nervi erigenti also known as pelvic
splanchnic nerves or Eckhardt 2 nerves (Fig. 1). The
inferior bladder artery perforates the plexus at the
lower third, at the bladder-prostate junction, irrigat-
ing the bladder neck and prostate. Almost all the re-
maining fibres, below this point of perforation be-
come the LPNVB. Once this bundle reaches the lat-
eral aspect of the prostate, it runs inside the double
leaf of the visceral layer of the endopelvic fascia
(EF). The Denonvilliers’ fascia closes the posterior
side of this space. At this point, CN are located at 5
and 7 o’clock in a transversal cut. Furthermore, they
run laterally to the arteries which get thinner as they
provide vascularization to the adjacent tissues, rep-
resenting an important landmark to facilitate the lo-
calization of these nerves during urological proce-
dures (Fig. 2).
CN divide into two main fascicles when arriving at
the external sphincter. One of them penetrates it
completely, which means that we were not able to
follow it to the corpora cavernosa, whereas the oth-
er one runs 12 mm away from the urethral lumen.
We found CN around the membranous urethra from
2 to 5 o’clock and from 7 to 10 o’clock, made up of
up to 6 fibres. It is interesting to note that all of these
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Fig. 1. Lateral view of hemipelvis: PP: pelvis plexus. U:
urether. VD: vas deferens. HN: hypogastric nerve. S2,
S3, S4: sacral root 2, 3, 4. SC: sympathetic chain. Visio-
ne laterale dell’emipelvi. PP: plesso pelvico; U: uretere,
VD: vaso deferente; HN: nervo ipogastrico; S2, S3, S4: ra-
dici sacrali 2, 3, 4; SC: catena simpatica.



fibres tend to aggregate at 12 o’clock as they travel
to the bulbar urethra, approaching the dorsal nerve of
the penis, intermingling some branches with it.
On the whole, CN surround and travel along the
membranous urethra downwards and forwards as
they penetrate into the corpora cavernosa perforat-
ing the tunica albuginea becoming thinner and van-

ishing macroscopically (Fig. 3). Some fibres were
observed running from the LPNVB to the corpus
spongiosum at the urogenital diaphragm.
With regard to puboprostatic ligaments, they are sim-
ply thick strings of endopelvic fascia to pubic sym-
physis which provide stability to both the membra-
nous urethra and prostate.

Discussion

The CN pathway was then divided into four different
components: pelvic plexus, prostatic urethra, mem-
branous urethra and bulbar urethra or penis hilium.
We will summarize the main theories of various au-
thors regarding these and explain our specific advice
for each segment aimed at avoiding damage to the
LPNVB during urological procedures.

PELVIC PLEXUS

Most authors agree that fibres belonging to CN are
located in the lower part of the hypogastric plexus.
Walsh and Donker 1, in 1992, warn that not only does
the section of the lateroprostatic pedicle stop vascu-
larization of the gland but also innervation of the cor-
pora cavernosal. Tom Lue 3 published his research on
dogs and male cadavers in 1983, showing that elec-
trical stimulation of the lower part of the pelvic
plexus results in erection. Furthermore, he managed
to dissect these fibbers to the corpora cavernosa.
Costello et al. 4 divide the plexus into three different
branches: anterior branch, which runs lateral to the
seminal vesicles; then the antero inferior branch, ex-
tending to the prostato-vesical junction and oblique-
ly to the lateral aspect of the prostate; and, finally, the
inferior branch, which is located between the rectum
and the postero-lateral aspect of the prostate, becom-
ing the LPNVB.
In our opinion, the inferior bladder artery is a pri-
mary landmark for surgeons, especially during radi-
cal cystectomy, since the fibres located under the
point where it perforates the pelvic plexus will be-
come the CN.

PROSTATIC URETHRA

According to the main articles published about the
anatomy of this area, there are different theories re-
garding the prostatic capsule and the exact anatomical
relationship of the CN with it. Walsh and Donker 1 lo-
cate the LPNVB between the prostatic capsule and
Denonvilliers’ fascia without mentioning the EF, in
spite of its importance during urological surgery.
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Fig. 2. Lateral view of the hemipelvis: PP: pelvis
plexus. P: prostate. EF: endopelvic fascia. CN: cav-
ernous nerves. PS: pubic symphysis. R: rectum. Visione
laterale dell’emipelvi. PP: plesso pelvico; P: prostata, EF:
fascia endopelvica; CN: nervi cavernosi; SP: sinfisi pubi-
ca; R: retto.

Fig. 3. Lateral view of hemipelvis. Prostate and mem-
braneous urethra junction is sectioned: P: prostate.
CN: cavernous nerves. PS: pubic symphysis. MU: mem-
branous urethra. DPN: dorsal penile nerve. Visione
laterale dell’emipelvi. La prostata e la giunzione con
l’uretra membranosa sono sezionate. P: prostata; CN:
nervi cavernosi; PS: sinfisi pubica; MU: uretra membra-
nosa; DPN: nervo dorsale del pene.



Lepor et al. 5 maintain that the EF joins the prostatic
capsule anterior and anterior-medially, locating the
CN in both the EF leaves, out of the capsule.
Castiñeiras 6 7 locates CN within a triangle the limits
of which are the prostatic capsule, Denonvilliers’ fas-
cia and EF. Costello et al. 4 reported that LPNVB
runs down laterally right to the EF and pararectal fas-
cia joint and posteriorly until Denonvilliers’ fascia.
Moreover, they suggest that Denonvilliers’ fascia
joins the EF anteriorly and the pararectal fascia pos-
teriorly, locating LPNVB inside of this triangle.
From our point of view, it is not Denonvilliers’ fascia
that gets divided into two leaves, but the visceral lay-
er of the EF. Therefore, according to our dissection,
CN are located between these two leaves, with De-
nonvilliers’ fascia as the posterior limit. This is an es-
sential fact to take into account during urological pro-
cedures because surgeons should be able to identify
these structures and dissect them properly in order to
avoid damage. They have to be particularly careful
when separating the visceral leaf of the EF and the
prostatic capsule. We suggest starting from the mem-
branous urethra towards the bladder at 3 and 9 o’-
clock searching for the lateroprostatic vessels as land-
marks (Fig. 4). EF should be separated along with
Denonvilliers’ fascia towards the rectum (Fig. 5).
Haemostatic procedures should be undertaken using
hemoclips instead of electric coagulation that might
cause excessive damage.
A recent article by Lunacek 8 shows that CN located
at 5 and 7 o’clock in the embryo spread later to both
lateral aspects of the prostate due to the growth of

prostatic lobes in adulthood. Therefore, they suggest
curtain-like dissection of EF, consisting of an anteri-
or dissection of LPNVB after ventral incision of
membranous urethra in order to preserve all fibres on
the prostate surface. However, we did not find this
distribution in our hemi pelvises.

MEMBRANOUS URETHRA

Walsh and Donker 1 located CN dorsolaterally in this
part of the urethra with some fibres arriving at the
urethral striatum sphincter. Lue et al. 3 observed many
small nerves around the urethra at 3 and 9 o’clock, 4-
8 mm away from the lumen. According to Breza 9, CN
become a group of thin nerves divided into two main
branches 9-12 mm away from the urogenital di-
aphragm. One of these goes through the diaphragm
close to the prostate apex whereas the other does so 4-
7 mm laterally to the striatum sphincter. Therefore,
the distance between the lateral CN and the striatum
sphincter could be up to 8-12 mm. This study identi-
fied many anastomoses between the CN on both
sides. It is interesting to note that all of the fibres of
CN came from the dorsal penis nerve in one of the he-
mi pelvises. We agree with Breza regarding the pres-
ence of two main branches and their relations. The
chances of preserving the CN, at this point, will de-
pend on delicate manoeuvres to release the lateral and
posterior surface of the urethra. During surgery, we
saw that after releasing the urethra, there is a triangu-
lar space delimited by the membranous urethra, the
prostate apex and the EF which can be used to start
dissection of this fascia.
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Fig. 4. Nerve-sparing radical prostatectomy tech-
nique: P: prostate. EF: endopelvic fascia. B: bladder.
Tecnica di prostatectomia radicale nerve-sparing. P:
prostata; EF: fascia endopelvica; B: vescica.

Fig. 5. Nerve-sparing radical prostatectomy tech-
nique: NB: neurovascular bundle. R: rectum. Tecnica
di prostatectomia radicale nerve-sparing. NB: fascio
neurovascolare; R: retto.



Penile hilum: this is the anatomic area where the
deep dorsal penile vein, the cavernous arteries, the
dorsal penile nerve and the CN converge. We detect-
ed several anastomoses between the CN and the dor-
sal penile nerve, as did other authors 9 10. Each nerve
pierces the tunica albuginea of the corpora cavenosa
to innervate the erectile tissue.

In conclusion, we believe that a better understanding
of the anatomy of CN will contribute to the achieve-
ment of better results when performing radical
prostatectomy. The anatomical dissection gave us
substantial information contributing to enrich and
improve this technique.
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Screening di mutazioni del gene della fibrosi cistica
in pazienti con infertilità da alterata spermatogenesi

Screening of Cystic Fibrosis Gene Mutations in Patients with Infertility due to Altered
Spermatogenesis
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Riassunto
Introduzione. È stata ipotizzata in letteratura una associazione tra mutazioni del gene Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance
Regulator (CFTR) e infertilità maschile da alterata spermatogenesi. In questo studio abbiamo indagato sulla frequenza delle muta-
zioni del gene CFTR associate alla variante allelica 5T in pazienti infertili.
Materiali e metodi. 165 uomini provenienti dalla Calabria, affetti da dispermia severa, sono stati scrinati per mutazioni del gene del-
la fibrosi cistica e polimorfismo poly-T mediante Pcr multiplex e Ibridazione Inversa.
In tutti i soggetti è stata anche valutata la quantità di fruttosio presente nell’eiaculato.
Il gruppo di controllo ha incluso 100 uomini sani e normozoospermici provenienti dalla Calabria.
Risultati. L’analisi molecolare ha evidenziato nel nostro campione di infertili una frequenza di mutazioni
CFTR in eterozigosi pari al 5% associate all’allele 5T.
Il fruttosio aveva valori più bassi rispetto ai valori normali nell’eiaculato dei pazienti dispermici e con mutazioni del gene CF della
Fibrosi Cistica (CF, Cystic Fibrosis): questo rappresenta il risultato più significativo di questo studio.
Conclusioni. Come suggerito da diversi autori, i dati in questo studio confermano una correlazione tra fenotipo infertile da alterata
spermatogenesi e mutazioni del gene CFTR.
Inoltre, i valori di fruttosio risultavano più bassi nei pazienti dispermici con mutazioni FC, rispetto ai pazienti dispermici senza mu-
tazioni del gene.

Summary
Introduction. An association between Cystic Fibrosis Transmembrane Conductance Regulator (CFTR) gene mutations and male in-
fertility, with reduced sperm quality, has been hypothesized in the literature.
In this study, we evaluated the frequency of CFTR gene mutations correlated with IVS(8)5T-allele in infertile patients.
Materials and methods. A total of 165 men from Calabria, affected by severe dispermia, were screened for cystic fibrosis gene mu-
tations and poly-T polymorphism by Multiplex Pcr and Reverse Dot-Blot.
Fructose in the ejaculate was determined in all subjects.
The control group comprised 100 healthy men from Calabria.
Results. Molecular analysis emphasized, in our cohort, a frequency of CFTR heterozygote mutations of approximately 5% associat-
ed with the 5T allele.
Fructose in the ejaculates was found to be lower than normal values for dispermic patients with CF (CF, Cystic Fibrosis) gene mu-
tations: this represents the most significant result emerging from our study.
Conclusions. As proposed by other authors, the results in this study confirm a correlation between infertile phenotype due to altered
spermatogenesis and CFTR gene mutations.
Furthermore, evaluation of fructose was found to be lower in dispermic patients with CFTR gene mutations, compared to dispermic
patients without CF gene mutations.
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Introduzione

La Fibrosi Cistica (FC), una delle malattie genetiche
più frequenti nella popolazione italiana (con preva-
lenza di 1/2.500-1/3.000 di nati vivi e frequenza di
portatori di 1/25-1/28), è una malattia genetica tra-
smessa con meccanismo autosomico recessivo, cor-
relata ad alterazione della proteina CFTR (Cystic Fi-
brosis Transmembrane Conductance Regulator),
presente nella membrana delle cellule epiteliali dove
svolge funzioni di regolazione degli scambi idroelet-
trolitici 1, con conseguente difetto del trasporto del
cloro e quindi presenza di secrezioni poco idratate
degli epiteli. Il gene codificante si trova sul braccio
lungo del cromosoma 7 2 3.
In età adulta vengono diagnosticate forme lievi di
malattia che si manifestano quasi esclusivamente con
infertilità maschile, come anche nei casi di eterozigo-
si (portatori sani), in particolare nelle azoospermie
ostruttive dovute alla CBAVD (Congenital Bilateral
Absence of the Vas Deferens) 4 5.
I pazienti affetti da questa patologia sono caratteriz-
zati, da un punto di vista anatomico, dall’assenza o
atrofia mono o bilaterale delle strutture che derivano
dal dotto di Wolff: corpo, coda dell’epididimo, vasi
deferenti e vescicole seminali 5.
La CBAVD è associata ad azoospermia e ad un eiacu-
lato caratterizzato da: volume ridotto, pH acido e man-
canza di fruttosio poiché manca il contributo delle ve-
scicole seminali, che rappresenta il 70% del volume
dell’eiaculato, ricco in fruttosio e con pH alcalino 6.
Tuttavia questi pazienti presentano normale volume
testicolare e una completa spermatogenesi con presen-
za di spermatozoi normoconformati, che permette in
questi soggetti di effettuare con successo il prelievo
degli spermatozoi direttamente dal testicolo o dalla te-
sta dell’epididimo per poi essere utilizzati per la fe-
condazione in vitro degli ovociti tramite ICSI (In-
tracytoplasmic Sperm Injection), con le tecniche de-
nominate MESA (Microsurgical Epididymal Sperm
Aspiration) e TESA (Testicular Sperm Aspiration) 7.
Dal 1995 sono presenti in letteratura diversi studi ri-
guardanti l’associazione di mutazioni del gene della
fibrosi cistica CFTR con l’infertilità maschile, i qua-
li dimostrano che la CBAVD rappresenta una varian-
te clinica della FC, una delle manifestazioni cliniche
tra le meno gravi di questa patologia 6 8.
In letteratura è stato riportato che fino al 70-75% dei
pazienti con CBAVD possiede un genotipo CFTR con
una mutazione più severa, come la ∆F508 la più co-
mune in Italia, o la G542X e R553X, su un cromoso-
ma, e una mutazione più lieve sull’altro cromosoma

come le R117H e D1152X, oltre che una significativa
percentuale di questi casi in cui si riscontra l’allele 5T.
Proprio per l’allele 5T è stato ormai accertato il ruo-
lo patogenetico in questi pazienti poiché è stato ri-
scontrato in un’alta frequenza nei casi di CBVAD. È
stato dimostrato inoltre che questo allele si comporta
come una “mutazione” causante una delezione in-
frame dell’esone 9 che determina una marcata ridu-
zione dell’mRNA per il CFTR; infatti in soggetti
omozigoti per 5T/5T, la quantità di mRNA per il ge-
ne CFTR nelle cellule epididimarie è notevolmente
ridotta, fino al 90% 9.
Inoltre recentemente diversi autori hanno suggerito
come la proteina CFTR possa essere coinvolta nella
maturazione degli spermatozoi nelle fasi finali del
processo di spermatogenesi, oltre al suo ruolo ben
noto nel processo di secrezione elettrolitica nell’epi-
telio epididimario che permette la formazione di un
ottimale microambiente fluido per la maturazione e
trasporto spermatico 10-12 (Fig. 1).
In letteratura sono state descritte associazioni tra le
mutazioni del gene CFTR ed altre forme di infertilità
maschile non-CBVAD quali: l’ostruzione bilaterale
del dotto eiaculatorio (BEDO), anomalia isolata del-
le vescicole seminali (IASV), la sindrome di Young,
così come più recentemente è stata documentata una
più alta e inaspettata frequenza di mutazioni del ge-
ne presente in soggetti non-CBAVD con ridotta qua-
lità spermatica, e in soggetti con infertilità idiopatica
afferenti a programmi di PMA 11-14.
Nonostante i dati emersi da numerosi lavori presenti in
letteratura sull’associazione tra mutazioni del gene CF-
TR e azoospermie non-CBAVD, o difetti nella produ-
zione e maturazione degli spermatozoi, non c’è con-
cordanza tra di loro a causa della variabilità delle popo-

Mutazioni Gene CFTR

CF CBA
VD

Scarsa 
Qualità 
Sperma

Fig. 1. Il gene CFTR potrebbe avere un effetto ad am-
pio spettro sulla riproduzione umana. CFTR gene may
have a far-reaching effect on human reproduction.

CF = Cystic Fibrosis; CBAVD = Congenital Bilateral Absence of the
Vas Deferens.



lazioni studiate e del tipo di screening genetico; consi-
derato che lo spettro di mutazioni del gene CFTR è dif-
ferente tra le popolazioni, andrebbe preso in considera-
zione per ciascuno studio il background etnico dei pa-
zienti considerati, per avere la certezza che la maggior
prevalenza di mutazioni riferite a quella particolare po-
polazione siano incluse nel pannello di screening 14-16.
L’obiettivo del nostro studio è stato quello di valuta-
re l’incidenza delle mutazioni del gene CFTR e la va-
riante allelica 5T in un gruppo di pazienti infertili
provenienti dalla Calabria.

Materiali e metodi

In questo lavoro è stato esaminato un campione di
165 pazienti calabresi di età compresa tra i 18-50 an-
ni (età media 38 anni), afferenti al nostro Servizio
per problemi di infertilità dal 2005 a fine 2006.
Nessuno dei pazienti inclusi nello studio presentava
manifestazioni cliniche o storia familiare per FC.
Dopo aver fornito il proprio consenso informato per
l’inclusione nello studio, i pazienti raccoglievano i
loro campioni di seme tramite masturbazione, dopo
una astinenza di 3-4 giorni: in ogni paziente l’esame
del liquido seminale veniva ripetuto a distanza di tre
settimane.
I campioni di liquido seminale venivano valutati se-
guendo le Linee Guida del WHO 17 pubblicate nel
2001; dopo liquefazione a temperatura ambiente, ve-
niva effettuata una valutazione macroscopica dei se-
guenti parametri: volume seminale, pH, viscosità,
fluidificazione, a cui seguiva la valutazione micro-
scopica della concentrazione, motilità e morfologia
nemaspermica.
Inoltre, al fine di indagare sul probabile effetto “far-
reaching” (ad ampio spettro) del gene CFTR nella
maturazione e trasporto spermatico e su una eventua-
le correlazione tra varianti patologiche del gene e
scarsa qualità del liquido seminale, veniva valutata la
quantità di fruttosio secreta nell’eiaculato, mediante
l’utilizzo del kit Fructo-Screen (Diasint, CGA, Firen-
ze, Italia). I valori normali erano quelli riferiti al
WHO 2001: concentrazione nemaspermica maggio-
re o uguale a 20 milioni/ml, motilità del 50% o più di
spermatozoi mobili (gradi a ± b) e morfologia nor-
male maggiore o uguale al 30%; per quanto riguarda
il fruttosio dell’eiaculato, il valore di riferimento era
oltre 13 µmol per eiaculato.
La seconda parte dello studio ha riguardato la ricer-
ca delle mutazioni del gene CFTR effettuato median-
te la tecnica molecolare di Pcr Multiplex (amplifica-

zione multipla) e Dot-blot Reverse (Ibridazione In-
versa) adoperata per l’identificazione delle 29 muta-
zioni più comuni di FC nella popolazione italiana e il
polimorfismo poly-T per i tre alleli 5T, 7T, 9T me-
diante l’uso del kit commerciale INNO-LiPA CF-
TR17+Tn e CFTR 12; Innogenetics, Ghent, Belgio.
Inizialmente si è proceduto all’estrazione del DNA
genomico da sangue intero prelevato dai nostri pa-
zienti e raccolto in provette contenenti EDTA come
anticoagulante: il DNA veniva estratto con la proce-
dura standard di estrazione fenolo-cloroformio.
Il DNA è stato successivamente dosato mediante
spettrofotometro (Biophotometer) 11 ed amplificato
simultaneamente mediante reazione polimerasica a
catena (Pcr) multipla in grado di amplificare diversi
tratti genici di CFTR corrispondenti alle regioni in
cui cadono le mutazioni più frequenti con l’utilizzo
di primers biotinilati che hanno permesso la succes-
siva fase di rivelazione su base colorimetrica.
L’ultimo step è consistito nell’ibridazione degli am-
plificati su strip (in dotazione al kit) che hanno per-
messo di rilevare complessivamente le 32 mutazioni
più rappresentative sul territorio che arrivano a co-
prire circa l’80% delle mutazioni note.
Parallelamente è stato esaminato un gruppo di con-
trollo di 100 maschi sani, della medesima provenien-
za geografica, che presentavano valori normali dei pa-
rametri seminali in accordo alle Linee Guida del
WHO 2001, e sui quali è stata effettuata in parallelo la
valutazione quantitativa del fruttosio nell’eiaculato.
L’analisi statistica è stata effettuata tramite il Student
t test per le variabili continue e il Fisher exact test per
le variabili parametriche.

Risultati

Dei 165 pazienti esaminati, in 52 casi si riscontrava
una azoospermia non-CBAVD (considerata nella sua
accezione più ampia con l’inclusione anche dei pazien-
ti con criptozoospermia), in 49 casi si riscontrava una
oligozoospermia severa (meno di 5 milioni per ml),
mentre 64 casi erano oligo-asteno-teratozoospermici.
L’analisi molecolare ha evidenziato in tutto 8 muta-
zioni nel nostro campione di studio pari al 4,8% dei
pazienti: 4 negli oligo-asteno-teratozoospermici di
cui 2 di esse con la sola presenza dell’allele 5T come
unica alterazione, 2 invece con l’allele 5T associato a
mutazione CFTR (1 M.F508 e 1 M.R553X), pari al
6,2% dei pazienti; 3 mutazioni negli azoospermici
non-CBAVD (M.R347P, M.E60X, M.R117H), pari al
5,7%; 1 negli oligozoospermici severi (M.R334W),
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pari al 2,0%, anch’esse come composti eterozigoti per
una mutazione CFTR e l’allele 5T.
I pazienti con oligozoospermia o con oligo-asteno-
teratozoospermia in cui è stata riscontrata una delle
mutazioni del gene per la FC, presentavano inoltre
un valore per il fruttosio significativamente più bas-
so rispetto ai pazienti con le stesse anomalie sperma-
tiche ma senza la presenza di mutazioni del gene CF-
TR, 8,9 + 1,7 µmol e 17,9 + 2,7 µmol rispettivamen-
te (p ≤ 0,001) (Tab. I).

Discussione

I nostri dati dimostrano come le mutazioni della FC
rappresentano, insieme alle anomalie del cariotipo, le
cause genetiche più frequenti nell’infertilità maschi-
le (più del 10% circa) 18.
Nel nostro campione di pazienti con infertilità ma-
schile circa il 5% dei casi era positivo per una delle
mutazioni studiate.
Questi dati confermano, come già dimostrato in let-
teratura, una possibile correlazione tra fenotipo infer-
tile da alterata spermatogenesi e mutazioni del gene
CFTR, dove diversi autori hanno riportato l’associa-
zione tra queste mutazioni e le dispermie o le azoo-
spermie non-CBAVD (Tab. II).
I nostri valori sono relativamente più bassi rispetto a
quanto riportato da altri autori che arrivano anche al

21%, ma bisogna considerare che il nostro campione
era rappresentato da un gruppo di pazienti consecuti-
vi con anomalie del liquido seminale, non seleziona-
ti in precedenza, mentre molti studi pubblicati in pas-
sato erano condotti su piccoli gruppi di pazienti pre-
cedentemente selezionati.
Conseguentemente, le percentuali riscontrate nel no-
stro studio potrebbero rappresentare il reale ordine di
grandezza delle frequenze rilevabili nella routine cli-
nica, associate con una stima del rischio empirico del
4-10%, data l’elevata incidenza di portatori FC nella
popolazione generale di mutazioni del gene CFTR e
dell’allele 5T 19 20.
Inoltre, la penetranza incompleta dell’allele 5T può
far sì che genotipi identici si trovino sia in individui
CBAVD che non-CBAVD proprio in virtù dell’etero-
geneità allelica che caratterizza l’FC e che può esse-
re determinata altresì dal meccanismo di splicing del
CFTR-mRNA che differisce tra i diversi organi dello
stesso individuo o tra differenti individui, giustifi-
cando la natura eterogenea dell’espressione dei di-
sordini nella FC 20 21.
Altro dato rilevante nel nostro studio sono i valori si-
gnificativamente più bassi di fruttosio secreti nel-
l’eiaculato di pazienti con mutazioni del gene della
FC e dispermia (esclusi i casi di azoospermia) rispet-
to a pazienti senza mutazioni ma dispermici.
Questo risultato sembrerebbe confermare quanto ripor-
tato da altri autori che descrivono un coinvolgimento

Tab. II. Frequenza di mutazioni del gene CFTR in soggetti con infertilità non-CBAVD o sub-fertilità. Frequency of CF-
TR gene mutations in subjects with infertility no-CBAVD or sub-fertility.

Referenze Tipo di infertilità N. di pazienti nello studio % mut. trovate % allele 5T

Van der Ven et al. 11 Dispermie 80 17,5 ND
Van der Ven et al. 11 Azoospermia non-CBAVD 21 14 ND
Meschede et al. 18 IASV 16 6 6
Tuerlings et al. 14 Dispermie 75 4 5
Boucher et al. 7 Anomalie spermatiche 37 0 3
Mak et al. 22 Ostruzione idiopatica epidid. 56 19 7
In questo studio Dispermie severe 113 4,43 4,43
In questo studio Azoospermia non-CBAVD 52 5,77 5,77

Tab. I. Risultati sperimentali. Experimental results.

Soggetti N. di casi N. di mutazioni Valori di fruttosio
(p ≤ 0,001)

Soggetti con oligozoospermia severa 49 1 (2%) 8,9 ± 1,7 µ moli/ml (nei soggetti con mutazioni)
Soggetti azoospermici con CBAVD 52 3 (5,7%)
Soggetti con oligo-asteno-teratozoospermia 64 4 (6,2%)
Soggetti fertili di controllo 100 - 17 ± 2,7 µ moli/ml (nei soggetti dispermici e normali)



G. Peluso, G. Morrone74

della proteina CFTR nel processo di maturazione sper-
matica, probabilmente alterandone in parte le capacità
secretorie degli epiteli delle vescicole seminali e dell’e-
pididimo, come evidenzierebbe la riduzione del frutto-
sio nell’eiaculato di questi pazienti 22-24 (Fig. 1).
Tuttavia non vi sono ancora chiare evidenze sul
meccanismo con cui la proteina CFTR interviene
nella maturazione nemaspermica, sul suo ruolo nel-
l’epididimo e su come le sue varianti patologiche
possano determinare alterazioni nel liquido semina-

le: ulteriori studi sono necessari per chiarire questo
ruolo, al fine di suggerire nuove alternative terapeu-
tiche per il trattamento e il controllo della fertilità
nel maschio 25-27.
Comunque il nostro studio indica come nella diagno-
stica di routine delle coppie infertili, in particolar
modo nei casi con fattore maschile dovuto a disper-
mia o azoospermia, lo screening per le mutazioni del
gene della FC nel partner maschile, deve essere con-
siderato obbligatorio insieme al cariotipo.
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1. La Fibrosi Cistica, in età adulta, può manifestarsi con infertilità maschile in particolare nelle azoospermie
ostruttive da CBAVD, in che forma?

a. Moderata
b. Lieve
c. Grave

2. A quali altre forme d'infertilità, oltre all'azoospermia CBAVD, sono state associate in letteratura mutazioni
del gene CFTR?

a. Ostruzione Bilaterale del Dotto Eiaculatorio (BEDO), Anomalia Isolata delle Vescicole Seminali (IASV), Sindro-
me di Young

b. Dispermia Severa e Azoospermia non-CBAVD
c. Tutte le forme sopracitate

3. È stato ipotizzato un coinvolgimento della proteina CFTR nella spermatogenesi: in che modo?

a. Sembrerebbe che tale proteina intervenga negli step finali del processo spermatogenetico, contribuendo alla matu-
razione degli spermatozoi

b. Permetterebbe la formazione di un microambiende fluido ottimale per la maturazione e trasporto spermatico
c. Entrambe le ipotesi

4. Quale potrebbe essere la causa delle  ridotte quantità di fruttosio nel plasma seminale di pazienti dispermi-
ci positivi per mutazioni del gene FC?

a. Alterazione delle capacità secretorie degli epiteli delle vescicole seminali e dell’epididimo
b. Alterazione di un passaggio fondamentale della spermatogenesi
c. Entrambi i casi

5. In quali casi è di fondamentale importanza lo screening per mutazioni de gene della Fibrosi Cistica?

a. In tutti i soggetti maschi infertili con azoospermia CBAVD e non-CBAVD o dispermia severa
b. In tutti i pazienti che si sottopongono a tecniche di PMA
c. In entrambi i casi sopracitati
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Riassunto
Scopo di questo breve articolo di revisione è stato valutare l’impatto della chirurgia ginecologica, per patologia uterina, di quella uro-
ginecologica, per il trattamento della incontinenza urinaria, e della chirurgia uro-oncologica pelvica sulla funzione sessuale della don-
na. Sono state utilizzate a questo scopo le banche dati elettroniche di Ovid e PubMed-MEDline (update al dicembre 2006) conside-
rando articoli redatti esclusivamente in lingua inglese e pubblicati su riviste indicizzate. Sono stati analizzati i manoscritti più signi-
ficativi, che al contempo fornissero particolare attenzione agli aspetti di outcome funzionale dei diversi approcci chirurgici. Conside-
rata la sostanziale eterogeneità della modalità di indagine, della presentazione dei risultati e della importanza cronologica dei follow-
up, non sono state applicate tecniche meta-analitiche ai dati riscontrati in letteratura. La maggior parte degli studi hanno dimostrato
come le differenti forme di chirurgia pelvica ginecologica, uro-ginecologica od oncologica potrebbero avere un impatto significativo
sulla sessualità delle donne. Aspetto interessante è il fatto che non sempre le chirurgie si siano dimostrate responsabili di danno ia-
trogeno, promuovendo addirittura, in casi specifici, un miglioramento della salute sessuale complessiva. Sebbene non sia stato rico-
nosciuto un risultato omogeneo, i dati sembrano dimostrare un impatto fondamentalmente positivo della correzione chirurgica nel ca-
so di incontinenza urinaria per quanto riguarda la risoluzione dell’incontinenza coitale, seguita da un miglioramento generale della
sessualità delle pazienti. Al contrario, la chirurgia radicale per le neoplasie del distretto genito-urinario risulta comunemente associa-
ta alla comparsa di disfunzioni sessuali, ma pochi sono gli studi che abbiano oggettivamente valutato la sessualità delle donne con
spirito metodologicamente rigoroso e prospettico.

Summary
Aim of this brief review was to assess the impact of urogynaecological surgery for stress urinary incontinence, urological oncologi-
cal pelvic surgery and either simple or radical hysterectomy on overall women’s sexual health. With this specific goal, we used Ovid
and PubMed (updated December 2006) conducting a literature electronic search on MEDLINE that included peer-reviewed English-
language articles. We analyzed a representative number of the identified studies that provided any functional outcome data about hys-
terectomy, urogynaecological surgery for the treatment of stress urinary incontinence, and radical cystectomy for bladder cancer. Be-
cause of the substantial heterogeneity of outcome measures and follow-up intervals in case studies, we did not apply meta-analysis
techniques to the data. Most of the studies showed that either urogynaecological or oncological pelvic surgery may have a signifi-
cant impact on women’s sexual health. Epidemiology varied widely between studies, and reported either improvement or impairment
of post-operative sexual functioning, due to different definitions, study designs used and small cohort of studied patients. However,
an increasing number of studies have prospectively examined this issue, and have found often controversial findings regarding the
role of pelvic and perineal surgery in women’s sexual health.
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Introduzione

Le problematiche della sfera sessuale sono comuni nel-
le donne 1-5 ma, alla luce delle più recenti acquisizioni
epidemiologiche e classificative del fenomeno 6, si può

parlare di disfunzioni sessuali femminili (DSF) solo nel
momento in cui il disordine in oggetto diventi causa di
disagio per la donna stessa 6.
La giusta commistione di aspetti psicologici, sociali,
culturali e dei non meno importanti elementi biologici



ha portato alla recente classificazione delle DSF, che
sono state pertanto così suddivise: 1) disfunzione del
desiderio/interesse sessuale; 2) disordine dell’eccita-
zione sessuale soggettiva, ovvero 3) disfunzione del-
l’eccitazione genitale; 4) disordine combinato della
eccitazione sessuale, tale da presentare aspetti squisi-
tamente soggettivi ed altri tipicamente legati alla ge-
nialità della attività sessuale; 5) disordine da eccita-
zione sessuale persistente, che rappresenta una mani-
festazione rara ma particolarmente invalidante; 6) di-
sordine della fase orgasmica; 7) vaginismo e 8) di-
spareunia 6. In tutti i casi la diagnosi deve essere ac-
compagnata da fattori che la descrivano, tra cui i fat-
tori di contestualizzazione del problema ed il grado
di personal distress associato.
Un numero sempre crescente di manoscritti ha dibat-
tuto il problema dell’impatto sulla sessualità nelle
donne che abbiano subito chirurgia urologica, uro-
oncologica o ginecologica. Questa breve revisione è
volta ad analizzare quanto riportato in letteratura in
termini di correlazione tra funzione sessuale della
donna ed alcune aree di specifico interesse chirurgi-
co, quali l’isterectomia, le procedure utilizzate nel
caso dell’incontinenza urinaria da stress (SUI) e la
cistectomia radicale.

Isterectomia semplice e radicale

Il ruolo che utero, miomi uterini e chirurgia degli
stessi rivestono nei confronti della funzione sessuale
della donna è quantomeno controverso. Un recente
studio di Ferrero et al. 7, ad esempio, analizzando il
profilo psicometrico relativo alla funzione sessuale
di 307 donne in epoca pre-menopausale e sessual-
mente attive, dimostrava come la presenza di miomi
fundici o della faccia anteriore dell’utero potesse as-
sociarsi ad una maggior prevalenza di dispareunia
profonda. Gli stessi Autori, tuttavia, dimostravano
anche come incidenza e severità della dispareunia
profonda non fossero associate di per sé alla presen-
za stessa dei leiomiomi, quanto alla loro specifica
posizione; questo a supportare l’idea che la sola pre-
senza di fibromi uterini non sia causa sufficiente di
alterazione della funzione sessuale della donna.
Esempio esattamente opposto quello riportato da
Fauconnier et al. 8 che, analizzando nel corso di un
controllo di routine 111 donne in pre-menopausa,
non preventivamente selezionate, dimostravano co-
me la presenza stessa di un utero retroverso fosse as-
sociata ad una maggior prevalenza di dispareunia (p
= 0,03), ad una maggior severità della sintomatologia

algica dispareunica (p = 0,04), oltre che ad una più
frequente dismenorrea severa (p = 0,03) rispetto alla
ortotopica condizione di antiversoflessione.
È sicuramente vero che l’isterectomia rappresenti la
più comune chirurgia pelvica nelle donne di qualsia-
si età. Un certo numero di studi ha analizzato la fun-
zione sessuale delle donne sottoposte a questo tipo di
chirurgia; i dati relativi all’outcome funzionale in ter-
mini di sessualità tanto nelle donne sottoposte ad
isterectomia semplice che a chirurgia radicale sono,
tuttavia, una volta ancora controversi. La stima gene-
rale della percentuale di donne che hanno riferito un
deterioramento della loro vita ed attività sessuali in
seguito ad isterectomia varia dal 13 al 37% 9-11.
Una revisione completa, condotta alcuni anni or so-
no, aveva puntualizzato come nelle donne sottoposte
ad isterectomia per patologie non tumorali maligne si
riscontrasse paradossalmente un marcato migliora-
mento dei sintomi e della Quality of Life (QoL) nel
corso dei primi anni successivi alla chirurgia 12.
Roussis et al. 13, su questa scia, riportavano il fatto
che libido sessuale e sensibilità locale non subissero
modifiche di rilievo in seguito all’intervento di iste-
rectomia. Ad una conclusione molto simile sono
giunti anche alcuni ricercatori danesi 14 che, in uno
studio osservazionale randomizzato, comparando i
risultati funzionali di più di 300 donne sottoposte ad
una isterectomia totale o sub-totale per via addomi-
nale, riferivano come, al follow-up ad un anno, en-
trambi gli approcci chirurgici promuovessero una si-
gnificativa riduzione della sintomatologia dispareu-
nica da parte delle pazienti, senza che venisse ad es-
serne inficiata in alcun modo la funzione sessuale
complessiva.
Rhodes et al. 11, ancora, in uno studio prospettico con
un follow-up a 2 anni su 1.000 donne, dimostravano
che il desiderio sessuale, la frequenza dei rapporti
sessuali e la qualità generale dell’orgasmo risultava-
no significativamente aumentate dopo isterectomia e
per l’intero periodo di follow-up (p ≤ 0,001, pre- vs.
post-isterectomia). Tale risultato, comprensibilmen-
te, era negativamente ed inversamente influenzato
dall’età della paziente 11. Altri Autori hanno anche
documentato un aumento post-chirurgico della sod-
disfazione sessuale 15 16.
Frumovitz et al. 17 hanno recentemente confrontato la
QoL e la funzione sessuale di donne sopravvissute al
cancro alla cervice (cCa) e precedentemente trattate
con isterectomia radicale e linfoadenectomia o radio-
terapia (RT). A 5 anni dal trattamento iniziale del
cCa, le donne trattate con RT presentavano una fun-
zione sessuale peggiore rispetto alle pazienti trattate
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con la chirurgia radicale. Questi dati sembravano an-
che suggerire che le pazienti sottoposte alla sola chi-
rurgia dovessero poter avere una QoL ed una funzio-
ne sessuale complessivamente non dissimili dalle lo-
ro coetanee senza anamnesi positiva per cCa.
Diversi studi, al contrario, hanno riferito un signifi-
cativo peggioramento sia della qualità che della fre-
quenza di attività sessuale post-operatoria. La rimo-
zione dell’utero potrebbe essere responsabile di tali
compromissioni sessuali attraverso uno o più mecca-
nismi di seguito descritti.
Prima di tutto il danno al sistema nervoso autonomi-
co ha un ruolo cruciale nell’eziologia dei disordini
della motilità vescicale e colo-rettale, come pure del-
la comparsa di disfunzioni sessuali dopo isterectomia
radicale 18 19. Al pari di quanto accaduto nel tratta-
mento dell’uomo sottoposto a chirurgia pelvica mag-
giore (ad esempio, a cistectomia o prostatectomia ra-
dicale), la possibile compromissione della QoL delle
donne in esiti di una chirurgia radicale sull’utero ha
portato numerosi Autori a pubblicare dati relativi a
differenti approcci di isterectomia nerve-sparing 20.
Naturalmente la conservazione chirurgica dei nervi
del sistema autonomico pelvico, sia con la isterecto-
mia radicale laparoscopica che con quella tradiziona-
le, merita la massima considerazione dal momento
che si propone di realizzare la remissione da malattia
ed, al tempo stesso, l’ottenimento di un miglior out-
come funzionale, sia nel caso di condizioni croniche
benigne che di cCa 9 10 21. Una chirurgia che non pre-
servi la cervice potrà, pertanto, portare alla perdita
del cosiddetto orgasmo vaginale, conseguente alla
stimolazione delle terminazioni nervose a livello del
plesso utero-vaginale, pur potendo preservare il co-
siddetto orgasmo “clitorideo” 22. Un recente studio ha
infatti oggettivamente quantificato una significativa
perdita di sensibilità vaginale in seguito ad isterecto-
mia, accompagnata dalla preservazione della sensibi-
lità clitoridea 23.
Jensen et al. 24 hanno sottolineato come nella loro coor-
te di donne affette da cCA in fase iniziale e sottoposte
ad isterectomia radicale, la chirurgia avesse prodotto
un persistente impatto negativo in termini di interesse
sessuale e di lubrificazione vaginale, mentre la mag-
gior parte degli altri eventuali problemi sessuali e va-
ginali fossero scomparsi con il passare del tempo. Per-
ché questo? Una delle possibili spiegazioni deve esse-
re trovata nella radicalità dell’intervento chirurgico.
Infatti, l’associazione della ovariectomia bilaterale al-
l’isterectomia rappresenta un secondo stand-point fi-
sio-patologico di DSF. Numerosi studi hanno indipen-
dentemente dibattuto il potenziale ruolo della perdita

di estrogeni endogeni nel periodo post-intervento.
Esempio importante è quello di Flory et al. 25 che, in
una revisione analitica relativa agli esiti psico-sociali
della isterectomia, riportavano che mentre l’isterecto-
mia sembra ridurre la presenza di sintomatologia algi-
ca genitale, non sono riferiti importanti effetti psico-
sessuali o psico-sociali come conseguenza dell’inter-
vento chirurgico stesso. Nonostante ciò sembrerebbe
esistere un sottogruppo di donne (stimate attorno al 10-
20%), la maggior parte delle quali anche sottoposta a
concomitante ovariectomia, che riferisce una serie di
esiti psico-sociali negativi, quali ridotto interesse ses-
suale, ridotta eccitabilità e difficoltà orgasmiche,
profonda depressione e percezione compromessa della
propria immagine corporea. Kuscu et al. 26, invece, ri-
portano dati relativi ad una significativa riduzione del
desiderio sessuale, come pure della frequenza dei rap-
porti sessuali (p = 0,026 e p = 0,01, rispettivamente) in
seguito ad isterectomia addominale totale, ma in modo
piuttosto sorprendente la somministrazione di un’ade-
guata terapia di sostituzione estrogenica (ERT) nel pe-
riodo post-operativo non produceva benefici effetti.
Per quanto riguarda questo ultimo aspetto, va sotto-
lineato come le ovaie siano anche una fonte critica
di testosterone 27-29. Considerando il fatto che in ter-
mini fisiologici si stima che le ovaie producano cir-
ca la metà del testosterone circolante nelle pazienti
in epoca pre-menopausale, in seguito all’intervento
definito “radicale” le donne riferiscono una funzio-
ne sessuale compromessa malgrado la ERT. Le don-
ne sottoposte a tale procedura, infatti, potrebbero
anche lamentare una perdita dei livelli fisiologici di
androgeni “forti” – testosterone –, con successiva
diminuzione della libido sessuale, del piacere ses-
suale e del senso di benessere. È poi vero che, in se-
guito alla rimozione dell’utero, anche risparmiando
le ovaie, la funzionalità gonadica potrebbe risultare
compromessa. Una revisione di Cutler & Genove-
se-Stone aveva permesso di correlare l’impatto del
deficit ormonale sulla sessualità e la QoL conside-
rata in generale, nel caso delle donne sottoposte ad
isterectomia 30. Questi Autori evidenziavano come i
livelli di estrogeni, progesterone ed androgeni sem-
brassero tendenzialmente modificati dall’isterecto-
mia, con un successivo potenziale impatto negativo
a carico dei sistemi fisiologici tra cui l’apparato car-
diovascolare, il metabolismo osseo, la funzione co-
gnitiva, la risposta e l’attrattiva sessuale 30.
Un terzo aspetto degno di nota è rappresentato dal
potenziale differente effetto dei diversi tipi di ap-
proccio chirurgico con specifico riferimento alla fun-
zione sessuale della donna.
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Un certo numero di Autori, avendo analizzato pro-
spetticamente i potenziali vantaggi della isterectomia
sopracervicale intra-fasciale classica rispetto alla
isterectomia addominale totale, ha riferito l’assenza
di differenze significative tra i due approcci chirurgi-
ci con riferimento, ancora una volta, alla funzione
sessuale ed alle possibili ripercussioni sui differenti
aspetti della QoL 31 32. Tuttavia, una ancor più recen-
te rivisitazione della letteratura da parte della Coch-
rane Library non ha confermato la percezione che
una isterectomia sub-totale possa offrire migliori ri-
sultati in termini di outcome funzionale sessuale, uri-
nario ed intestinale, quando confrontata con la iste-
rectomia addominale totale 33. A questo si aggiunga
che benché di minor durata ed associata ad una mi-
nor perdita ematica intra-operatoria, le pazienti pos-
sono lamentare periodiche e cicliche menometrorra-
gie anche ad anni di distanza dalla chirurgia sub-to-
tale stessa.
Una recente revisione sulle tecniche chirurgiche ha
dimostrato che la chirurgia laparoscopica potrebbe
garantire una migliore QoL post-operatoria nel caso
di molte affezioni cliniche 34. Sfortunatamente non
esistono in letteratura trial controllati randomizzati
con protocollo specifico di confronto tra isterecto-
mia sopracervicale laparoscopica ed isterectomia
vaginale per via laparoscopica, isterectomia vagina-
le completa ed isterectomia addominale totale, con
specifica attenzione rivolta alla funzione sessuale
della donna.

Procedure chirurgiche per l’incontinenza
urinaria da stress

L’incontinenza urinaria (UI) rappresenta un proble-
ma – con grave impatto psico-sociale ed emotivo –
comune e particolarmente diffuso nella popolazione
femminile. Si stima che dal 12% al 55% delle donne
abbiano sofferto di stress UI (SUI), almeno per un
certo lasso di tempo nel corso della loro vita 35 36. Al-
cuni anni orsono, Shaw 37 riassumeva i risultati rela-
tivi agli studi pubblicati in lingua inglese tra il 1980
ed il 2001, che riportassero dati di prevalenza sulla
incontinenza urinaria coitale (CI), ovvero sull’impat-
to della UI sulla funzione sessuale della donna. Mal-
grado l’eccessiva eterogeneità metodologica riporta-
ta dai vari studi presi in esame, l’analisi evidenziava
una prevalenza di disfunzioni sessuali variabile tra lo
0,6% ed il 64%. Recentemente gli Autori di questa
revisione della letteratura hanno riportato una preva-
lenza di DSF pari al 46% in una coorte di donne cau-

casiche affette da UI o da sintomi ricorrenti o persi-
stenti a livello del tratto urinario inferiore (LUTS) 38.
Un numero sempre crescente di studi ha analizzato il
potenziale impatto delle procedure chirurgiche relati-
ve alla UI ed al prolasso pelvico sulla funzione ses-
suale femminile. Tuttavia la potenza statistica e clini-
ca dei dati è risultata molto bassa nella maggior par-
te di tali indagini; tali analisi, infatti, non prevedeva-
no per lo più una valutazione prospettica sia della
condizione di salute/malattia pre-operatoria che del-
la comparsa post-operatoria di uno scadimento della
funzione sessuale, come pure di vere e proprie DSF
associate alla presenza di “personal distress”.
Uno dei riscontri sempre più evidenti in ambito di
chirurgia uro-ginecologica è l’utilizzo particolar-
mente diffuso di mesh sintetici, utilizzati prevalente-
mente per il trattamento chirurgico di prolassi vesci-
co-uterini come per il trattamento della SUI. Un re-
cente survey, che si proponeva l’analisi degli orien-
tamenti dei membri della International Urogynaeco-
logy Association in tema di gestione chirurgica della
SUI, ha evidenziato come la procedura preferita sia il
tension-free vaginal tape (TVT), seguita dalla colpo-
sospensione e dalla più nuova trans obturator tape
(TOT) 39. Ghezzi et al. 40 hanno valutato prospettica-
mente, a sei mesi dalla chirurgia, l’impatto della
TVT sul rate di CI come pure sulla sessualità in ge-
nerale. A fronte di un’ottima percentuale di remissio-
ne obiettiva della SUI – pari al 98% – gli Autori sot-
tolineavano una risoluzione degli episodi di CI in 20
delle 23 pazienti analizzate (87%). Nel 62,2% dei ca-
si, ovvero in 33 pazienti, non si verificava modifica
alcuna in termini di funzione sessuale, con un certo
miglioramento riportato in 18 donne (34%). Non ve-
niva riferita alcuna differenza significativa in termini
di incidenza della dispareunia post-intervento; due
pazienti (3,8%), tuttavia, lamentavano un peggiora-
mento dei loro rapporti sessuali, in un caso per una
erosione vaginale e nell’altro per la comparsa di
anorgasmia de novo. Anche nella casistica di Glavind
& Tetsche 41, il 49% delle 53 donne pre-operatoria-
mente sessualmente attive e sottoposte a TVT o po-
sizionamento di una sling vaginale lamentava anche
CI pre-operatoria. Il 50% delle pazienti trattate con
successo per la SUI aveva anche riferito un migliora-
mento della sessualità. Cinque pazienti (7%) lamen-
tavano, invece, una riduzione della libido in seguito
all’intervento, e due (3%) ritenevano francamente
che l’intervento fosse stato la causa di tale peggiora-
mento 41. Un altro studio 42 riportava un certo grado
di compromissione della funzione sessuale nelle pa-
zienti sottoposte a TVT, tra cui dispareunia nel
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14,5% dei casi e perdita della libido nel 5,4% dei ca-
si. Complessivamente, circa il 20% delle donne stu-
diate da Lemack e Zimmern ammetteva un peggiora-
mento di varia entità dei rapporti sessuali post-inter-
vento, sebbene non tutte le donne avessero riferito
dispareunia 43. Tuttavia raramente si osservava nella
stessa coorte di pazienti una stenosi vaginale sinto-
matica, a cui eventualmente ascrivere la responsabi-
lità eziopatogenetica della sintomatologia algica coi-
tale e non, anche in seguito a riparazione posteriore
contemporanea. Le donne in epoca pre-menopausale,
come pure quelle in terapia ormonale sostitutiva
(HRT) sono risultate mediamente sessualmente più
attive in seguito all’intervento (46%) rispetto alle
donne in menopausa e non in HRT (17%). In genera-
le, l’analisi dei vari dati sembrerebbe aver dimostra-
to come il gruppo delle donne sessualmente attive
prima dell’intervento non subisca modifiche di rilie-
vo in seguito alla procedura di sospensione vaginale
per UI. Peraltro, un precedente studio dimostrava co-
me la TVT non promuovesse alcun cambiamento si-
gnificativo in termini di funzione sessuale 44.
Roumeguere et al. hanno recentemente utilizzato un
questionario validato (Contilife) per analizzare gli
esiti funzionali e QoL ad un anno di follow-up da
TOT 45. Gli Autori riportavano risultati particolar-
mente lusinghieri, sottolineando come la soddisfa-
zione globale – in termini generali – delle donne in
studio fosse del 78%, e come questa fosse accompa-
gnata da buoni score sia per le attività quotidiane –
comprese quelle condizionanti sforzi fisici e, pertan-
to, possibili episodi di fuga di urine per uretram –
che in termini di auto-stima ed attività emotive e ses-
suali 45.
L’utilizzo di materiale sintetico è un altro importante
aspetto di cui discutere; infatti, sebbene il polipropi-
lene sia sicuro ed efficace, si teme che i materiali sin-
tetici protesici introdotti in regione vaginale possano
influenzare negativamente la funzione sessuale.
Baessler et al. 46, a questo proposito, hanno recente-
mente riportato come, nel loro gruppo, anche se il
71% delle donne sessualmente attive avesse ripreso
ad avere rapporti sessuali senza problemi in seguito
all’intervento chirurgico, la dispareunia fosse stata
una grave indicazione per la rimozione di necessità
del mesh in polipropilene utilizzato per la slingplasty
posteriore intravaginale. Al contrario, Shah et al. 47

non riportavano cambiamento alcuno in termini di
funzione sessuale da parte delle donne sottoposte al
posizionamento di uno sling uretrale medio-distale in
polipropilene. Nelle stesse donne, peraltro, non si re-
gistrava variazione di rilievo – sia in positivo che in

negativo –, rispetto ai valori pre-operatori, del desi-
derio sessuale, della eccitazione genitale, della lubri-
ficazione, dell’orgasmo, della soddisfazione o del
dolore 47.
Baessler e Stanton hanno anche discusso l’effetto
della colposospensione sec. Burch per il trattamento
della SUI ad un follow-up di 6 mesi dall’intervento
chirurgico, nel caso di donne sessualmente attive af-
fette da CI concomitante al momento della penetra-
zione vaginale, dell’orgasmo o di entrambi 48. Nel lo-
ro gruppo, i sintomi da SUI si risolvevano con suc-
cesso nel 77% delle pazienti. Al pari, il 79% delle
donne dichiarava risolta la propria CI, mentre il di-
sturbo era sostanzialmente migliorato in un altro 7%,
suggerendo quindi che la CI potrebbe essere trattata
o migliorata qualora la UI venisse risolta con succes-
so mediante una colposospensione sec. Burch 48.
Sono, purtroppo, relativamente pochi gli studi com-
parativi tra la procedura di colposospensione laparo-
scopica e le altre tecniche chirurgiche; queste analisi
sembrano suggerire che l’approccio laparoscopico
possa avere minor successo rispetto alla colposo-
spensione a cielo aperto ovvero alla TVT nella riso-
luzione della SUI 49. È però importante ricordare co-
me, ad oggi, nessuno studio abbia valutato i poten-
ziali esiti diversi in termini di impatto sulla funzione
sessuale nelle pazienti sottoposte alla colposospen-
sione laparoscopica rispetto a quelle operate più “tra-
dizionalmente”.
Gli Autori di questa review ritengono che probabil-
mente i dati a disposizione per una meta-analisi rigo-
rosa siano ad oggi limitati dal punto di vista della
metodologia psicometrica di valutazione pre-opera-
toria e prospettica nel follow-up – che appare utiliz-
zata in modo inconsistente e non capillare – ed, al pa-
ri, dal fatto che le varie tecniche chirurgiche siano ul-
traspecifiche e particolarmente frammentarie nella
loro applicazione, con campioni poco numerosi e
scarsamente rappresentativi, per poter permettere
studi di ampio respiro.

Cistectomia radicale nel caso di tumore
urologico maligno

La neoplasia vescicale infiltrante (bCa) rappresenta
una delle sfide chirurgiche di maggior problematicità
nelle donne. Oggi, oltre agli aspetti oncologici fon-
damentali relativi alla sopravvivenza, si evince anche
per il mondo femminile una maggiore attenzione per
gli esiti che potrebbero influire negativamente sulla
QoL delle pazienti. Alcuni problemi sessuali, ad
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esempio, potrebbero essere conseguenza diretta sia
della malattia neoplastica che della relativa specifica
terapia.
Le neoplasie genito-urinarie sono solitamente asso-
ciate a DSF da terapia, di grado variabile da modera-
to a grave 50. Ad esempio, successivamente ad una ci-
stectomia radicale (RC), indipendentemente dal tipo
di derivazione urinaria, la fonte primaria di stress ri-
ferita da un certo numero di donne sopravvissute al-
la malattia è proprio rappresentata dai disordini della
sessualità 50.
Ancora una volta, pochi dati pubblicati su riviste in-
dicizzate e peer-reviewed hanno analizzato la funzio-
ne sessuale femminile dopo un intervento urologico
maggiore per bCa 51-55.
Da un punto di vista fisio-patologico, nel corso della
RC tradizionale i fasci neuro-vascolari (che solita-
mente decorrono lungo le pareti laterali della vagina)
sono solitamente rimossi o danneggiati quando la ve-
scica, l’uretra e la parete vaginale anteriore vengono
asportate 53 56 57. In seguito alla rimozione della por-
zione distale dell’uretra potrebbe poi risultare signi-
ficativamente devascolarizzato il clitoride 53. Mar-
shall e Treiger riportavano chiaramente già molti an-
ni orsono come la exenteratio anteriore nella donna
possa essere precisa solo seguendo un approccio ana-
tomico molto accurato 57. Alcuni anni dopo, Stenzl et
al. 56 descrivevano gli esiti di questo stesso interven-
to e della combinata linfoadenectomia en bloc estesa,
con la ricostruzione di un reservoir ileale a bassa
pressione. Gli Autori di quello storico studio aveva-
no sottolineato come fosse stata prestata la massima
attenzione alla parte chirurgica demolitiva sui genita-
li femminili interni (con la sola resezione del fondo
vaginale e della parete vaginale anteriore, fino al
punto della successiva dissezione uretrale). Più re-
centemente è stato anche segnalato come la resezio-
ne completa dei due terzi craniali della vagina, con
limite di resezione caudale al di sotto del collo della
vescica, possa provocare la dissezione della maggior
parte dei nervi autonomici dell’uretra e della vagina
stessa 58. Da allora particolare scrupolo scientifico e
tecnico è stato applicato nel promuovere e realizzare
una chirurgica di preservazione neuro-vascolare an-
che nella donna 19 55 59 60.
I dati originali riportati da Bjerre et al. 61 hanno valu-
tato dal punto di vista psicometrico il profilo sessua-
le di 17 donne sottoposte a RC con reservoir conti-
nente di Kock e di 20 donne con diversione urinaria
mediante condotto ileale. Ad un follow-up medio di
0,8 e 4,6 anni, rispettivamente, non veniva dimostra-
ta differenza significativa tra i 2 gruppi in termini di

salute sessuale. La frequenza di rapporti, ad esempio,
rimaneva pressoché invariata o, addirittura, aumenta-
va nel 44% delle pazienti con reservoir continente,
ma solo nel 18% delle pazienti con diversione urina-
ria mediante condotto ileale, ma senza che questa
differenza fosse significativa. Tra le pazienti che, al
contrario, avessero riferito disordini post-chirurgici
della sessualità, quasi un terzo adduceva quale moti-
vo problemi fisici o riduzione del desiderio, mentre il
30% di loro riteneva di essere sessualmente meno at-
traente. Completamente inattesa la riferita elevata
frequenza di dispareunia tra le pazienti con reservoir
continente 61. I dati pubblicati da Nordstrom e Ny-
man 62 dimostravano come l’83% delle donne ses-
sualmente attive prima dell’intervento e sottoposte a
RC con diversione urinaria mediante condotto ileale
riferisse una riduzione od una completa cessazione
dell’attività sessuale coitale dopo la chirurgia stessa.
In questa coorte, i problemi maggiori erano rappre-
sentati da una riduzione del desiderio sessuale, dalla
comparsa di dispareunia e di secchezza vaginale.
Tuttavia alcune delle donne riferivano, al contrario,
un aumento dell’attività sessuale dopo l’intervento 62.
Il gruppo di Horenblas 52 ha pubblicato i risultati pre-
liminari relativi all’outcome funzionale di una tecni-
ca di cistectomia modificata e tesa a preservare una
adeguata funzione sessuale in entrambi i sessi, detta,
appunto, “cistectomia e neovescica conservative del-
la sessualità”. Con questo approccio gli Autori inten-
devano infatti conservare il massimo tessuto “funzio-
nale” possibile, al fine di preservare una normale
funzione sessuale, permettendo al contempo una
completa radicalità oncologica ed una soddisfacente
ricostruzione del tratto urinario. Nelle donne veniva
pertanto preferita una cistectomia semplice, con la
contemporanea conservazione degli organi genitali
interni; una neovescica ileale ortotopica veniva poi
anastomizzata all’uretra. Questo tipo di chirurgia ve-
niva indicato per le pazienti affette da bCa con stadio
T1-T3, ma con mandataria assenza di neoplasia a li-
vello del collo vescicale oppure tumore infiltrante a
carico del trigono vescicale. Gli Autori riferivano
che, alla data del loro articolo (2001), questo diffe-
rente tipo di cistectomia con intento funzionale di
conservazione della sessualità era stata eseguita in 3
donne; una lubrificazione vaginale preservata nel
corso dell’attività sessuale era il punto di forza in tut-
te e 3 le donne operate 52.
Il gruppo della Cleveland Clinic riporta, ad oggi, la
maggior esperienza di valutazione funzionale in ter-
mini di outcome sessuale post-chirurgico 53-55 59. Uti-
lizzando il questionario psicometrico validato Fe-
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male Sexual Function Index (FSFI) 60, in un primo
studio Zippe et al. 54 riportavano i risultati ad un fol-
low-up medio di 24,2 mesi relativo a 34 donne – ses-
sualmente attive prima dell’intervento chirurgico –
sottoposte a RC per bCa. Gli Autori registravano una
diminuzione significativa dello score complessivo
dell’FSFI (p ≤ 0,05) e tra i disordini più frequenti ve-
niva lamentata una difficoltosa lubrificazione vagi-
nale (45%) – talvolta completamente assente –, una
riduzione del desiderio sessuale (37%) e la dispareu-
nia (22%). Solo il 48% delle pazienti continuava ad
avere soddisfacenti rapporti sessuali dopo l’interven-
to chirurgico, mentre il 52% riportava una riduzione
significativa della soddisfazione sessuale generale.
Una stratificazione dei risultati per tipologia di deri-
vazione urinaria non dimostrava vantaggi significati-
vamente specifici per la neovescica ortotopica ileale
secondo Studer, la derivazione cutanea piuttosto che
il condotto ileale.
In una più recente pubblicazione 53 lo stesso gruppo
si prefiggeva la preservazione della funzione sessua-
le della donna come obiettivo ancor più importante.
A questo scopo, gli Autori descrivevano una vera e
propria “Cleveland Clinic Foundation QoL cystec-
tomy”, suggerendo una sorta di decalogo finalizzato
ad una miglior applicazione delle tecniche chirurgi-
che “anatomiche”. È bene sottolineare l’importanza
di tre punti essenziali della RC modificata: 1) la tec-
nica chirurgica prevede una preservazione selettiva
e completa dei fasci vascolo-nervosi bilateralmente;
2) deve essere conservata la parete vaginale anterio-
re (per migliorare la lubrificazione), con una tubula-
rizzazione vaginale anteriore (per conservare la
profondità della vagina) e, non meno importante; 3)
deve essere evitata l’isterectomia, eseguita, invece,
di routine nella altre tecniche chirurgiche. Quest’ul-
timo punto, che Zippe et al. ritengono essenziale per
eliminare il rischio di fistole vescico-vaginali, sem-
bra essere ancora più significativo perché la conser-
vazione dell’utero potrebbe aiutare le donne a man-
tenere una corretta “immagine” del proprio corpo ed
a stabilizzare la cosiddetta “piattaforma orgasmica” a
livello pelvico. L’analisi dei risultati ad un follow-up
a 6 mesi dimostrava come nel gruppo di donne sotto-
poste a cistectomia modificata nerve-sparing il profi-
lo psicometrico di funzione sessuale post-operatorio
fosse sovrapponibile a quello pre-operatorio (29,8 vs.
27,6). Al contrario, nel gruppo di donne comparabili
per età e caratteristiche clinico-patologiche ma sotto-
poste ad una chirurgia radicale non nerve-sparing ve-
niva lamentato un declino della sessualità, con signi-
ficativa secchezza vaginale, perdita di eccitabilità ge-

nitale e dispareunia, che aveva poi portato ad una
completa sospensione dei rapporti sessuali 53.
La RC rappresenta l’intervento gold standard per il
bCa, ed attualmente in tutto il mondo si sta valutando
l’efficacia dell’approccio laparoscopico. Pochi studi,
ad oggi, hanno analizzato la potenziale applicazione
della RC laparoscopica nelle donne; anche in questo
caso le procedure ricostruttive ipotizzabili sono rap-
presentate da un conduit ileale, dalla neovescica orto-
topica secondo Studer o da un’Indiana pouch conti-
nente 64. Recentissima la pubblicazione di dati in que-
sto senso 60. Lane et al., infatti, riportano i risultati di
52 pazienti – solo in parte donne, in realtà – consecu-
tivamente sottoposti ad un intervento di cistectomia
radicale laparoscopica dal 2000; in 5 di loro, gli Auto-
ri riferiscono la piena preservazione bilaterale dei fa-
sci vascolo-nervosi. La tecnica chirurgica descritta
prevede una rigorosa astensione dall’utilizzo di foto-
coagulatori che, come nella più sofisticata chirurgia di
prostata con tecnica intrafasciale, rischierebbero di es-
sere nocivi nei confronti del distretto nervoso. Nella
donna, inoltre, viene suggerita come fondamentale la
preservazione di utero, salpingi, gonadi e vagina,
mantenendo al pari la fascia endopelvica ed assicuran-
do una minima mobilizzazione distale dell’uretra,
sempre con l’intento di facilitare la conservazione dei
fasci vascolo-nervosi. Sebbene i dati siano assoluta-
mente preliminari e relativi ad una popolazione mini-
ma, gli Autori riportano come tutti i pazienti fossero
sani e senza segni di ripresa di malattia ad un follow-
up oncologico di 30 mesi; l’outcome funzionale era
stato invece compiutamente valutato solo a 12 mesi,
dimostrando una continenza urinaria diurna del 100%
e notturna del 75%, rispettivamente. Molto interessan-
te il fatto che tutte le donne operate riferissero una pre-
servata funzione sessuale.

Conclusioni

Il numero complessivo di report relativi agli aspetti
di anatomia, fisiologia e fisio-patologia della funzio-
ne sessuale femminile post-chirurgica è in significa-
tivo aumento. I risultati fisio-patologici desunti dagli
studi clinici prospettici a nostra disposizione vertono
essenzialmente sugli esiti post-chirurgici a carico
della funzione sessuale in donne affette da SUI, una
condizione disabilitante e con elevata prevalenza a
livello mondiale. Le neoplasie genito-urinarie sono
solitamente associate alla presenza di disfunzioni
sessuali, vuoi su base squisitamente psico-emotiva,
vuoi per una sovvertita biologia nelle donne sottopo-
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ste a chirurgia oncologia maggiore. I dati più recenti
sembrano però fortemente suggerire come anche nel-
la donna un approccio “anatomico” e di preservazio-
ne dei fasci vascolo-nervosi possa rappresentare la
scelta chirurgica più corretta. Emerge sempre più
chiaramente l’istanza elettiva ad un supporto integra-
to psico-biologico che aiuti la paziente a conoscere e
ad affrontare i possibili futuri esiti invalidanti in ter-
mini di QoL. Questa maggiore consapevolezza di

medici e pazienti permetterà certamente di promuo-
vere lo sviluppo di tecniche chirurgiche ancor più
raffinate, tese alla conservazione di un’adeguata sa-
lute sessuale post-operatoria.
Questa nostra review ha cercato di analizzare alcune
condizioni di ampio interesse chirurgico specifico, in
cui tanto la salute sessuale quanto la comparsa di di-
sfunzioni della sessualità della donna avessero un
ruolo fondamentale.
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1. Cosa dimostra lo studio di Fauconnier et al.?

a. Analizzando donne in post-menopausa non può dimostrare nessun significativo impatto della chirurgia sulla fun-
zione sessuale della donna

b. La presenza stessa di un utero retroverso di per sé è associata ad una maggior prevalenza di dispareunia ed a una
maggior severità della sintomatologia algica dispareunica

c. La presenza di un utero retroverso si associa solamente ad una più frequente dismenorrea severa rispetto alla orto-
topica condizione di antiversoflessione

d. La presenza stessa di un utero retroverso non si associa a nessun disordine della funzione sessuale della donna

2. Lo studio di Rohdes et al. dimostrava come:

a. Desiderio sessuale, la frequenza dei rapporti sessuali e la qualità generale dell’orgasmo risultavano significativa-
mente aumentate dopo isterectomia

b. Desiderio sessuale, la frequenza dei rapporti sessuali e la qualità generale dell’orgasmo non erano in alcun modo
migliorate dopo isterectomia

c. Il miglioramento dei parametri di salute sessuale della donna dopo intervento di isterectomia non fosse età dipendente
d. Desiderio sessuale, la frequenza dei rapporti sessuali e la qualità generale dell’orgasmo risultavano significativa-

mente aumentate dopo isterectomia; tale risultato era inversamente influenzato dall’età della paziente

3. Quali tra questi riscontri sono veritieri:

a. Benché la maggior parte delle donne sessualmente attive possa riprendere ad avere rapporti sessuali senza proble-
mi dopo innesto di mesh vaginale in polipropilene, la dispareunia può diventare una severa indicazione per la ri-
mozione di necessità del mesh stesso

b. Tutte le affermazioni sono veritiere
c. La preservazione di una adeguata funzione sessuale della donna sottoposta a cistectomia passa di necessità attra-

verso la conservazione bilaterale dei fasci vascolo-nervosi
d. Dopo cistectomia radicale per carcinoma della vescica è spesso documentata una significativa diminuzione della

lubricazione vaginale

4. Nelle donne sottoposte a chirurgia per il trattamento della incontinenza urinaria da stress:

a. Si osserva il fatto che, a fronte di un’ottima percentuale di remissione obiettiva della incontinenza urinaria stessa
è possibile la risoluzione degli episodi di incontinenza coitale anche nell’87% delle pazienti operate

b. Un miglioramento complessivo della funzione sessuale è stato descritto fino nel 50% delle donne sottoposte a TVT
c. Nella casistica di Glavind e Tetsche il 7% delle pazienti arruolate lamentavano una riduzione della libido in segui-

to all’intervento
d. Tutte le risposte sono veritiere

5. Nelle donne sottoposte ad isterectomia:

a. Alcuni studi hanno riferito un significativo peggioramento sia della qualità che della frequenza di attività sessuale
post-operatoria. La rimozione dell’utero potrebbe essere responsabile di tali compromissioni sessuali

b. Un danno a carico del sistema nervoso autonomico potrebbe avere un ruolo cruciale nell’eziologia dei disordini del-
la motilità vescicale e colo-rettale, come pure della comparsa di disfunzioni sessuali dopo isterectomia radicale

c. La conservazione chirurgica dei nervi del sistema autonomico pelvico, sia con la isterectomia radicale laparosco-
pica che con quella tradizionale, merita la massima considerazione dal momento che si propone di realizzare la re-
missione da malattia e, al tempo stesso, l’ottenimento di un miglior outcome funzionale, sia nel caso di condizio-
ni croniche benigne che di carcinoma endometriale

d. Tutte le risposte sono veritiere
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Riassunto
Le attuali terapie antineoplastiche permettono la sopravvivenza a lungo termine di molti pazienti. Le stesse terapie, tuttavia, hanno
come effetto indesiderato la riduzione della fertilità dei soggetti trattati. Negli ultimi anni si sono sviluppate tecniche di crioconser-
vazione dei gameti mirate al mantenimento della fertilità di giovani uomini e donne che devono sottoporsi a chemio/radioterapie. In
particolare trova largo impiego il deposito di liquido seminale che ha avuto un notevole impulso con l’introduzione della tecnica mi-
croiniezione intracitoplasmatica dello spermatozoo (ICSI) ed ha permesso di utilizzare con successo anche campioni con basse con-
centrazioni di spermatozoi o gravemente compromessi dal congelamento. Pur rimanendo ad oggi l’unico metodo di provata efficacia
trova talvolta alcuni limiti e sono in corso di sperimentazione nuovi approcci volti a garantire un futuro riproduttivo anche ai pazien-
ti prepuberi o che non possano effettuare il deposito di liquido seminale a causa di azoospermia. La crioconservazione di tessuto te-
sticolare e di cellule staminali gonadiche con successivo trapianto nel soggetto in remissione ha fornito prove di efficacia in model-
li animali e si sta configurando come possibile applicazione clinica. Nell’immediato futuro la popolazione sarà sempre più rappre-
sentata da adulti sopravvissuti ad un tumore dell’infanzia; per questo motivo l’attenzione ai problemi legati alla fertilità di tali sog-
getti si pone con particolare importanza.

Summary
The survival rates among young patients suffering from various type of cancers have improved dramatically but they often become
infertile as a result of chemo/radiotherapy injuries. The crypopreservation of gametes before treatments is recommended for almost
all patients and sperm banking is the first choice for adult male cancer patients. The introduction of intracytoplasmic sperm injec-
tion (ICSI) has changed the reproductive prospects for men with low quality sperm samples, even after cryopreservation. Semen
cryostorage remains the only proven method to preserve fertility in men with cancer. However, it sometimes presents limits and the
need for new strategies for preserving fertility in young pre-pubertal boys or azoospermic men is a major challenge for reproductive
medicine. Testicular tissue cryopreservation and testicular stem cell transplantation has proved to be effective at least in animal mod-
els. Recent advancements in this experimental field have opened new perspectives for clinical applications. The proportion of child-
hood cancer survivors in the adult population will rise in the immediate future; for this reason, the prevention of infertility in these
patients is of great importance and current interest.
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Introduzione

L’incidenza di patologie oncologiche nella popolazione
è strettamente dipendente dalle fasce di età considerate
e dal sesso. Per i maschi, il rischio di sviluppare una
neoplasia maligna entro i 40 anni è stimato intorno
all’1,4%, pari ad un caso ogni 71 individui 1. Gli attua-
li regimi terapeutici permettono la guarigione o la so-
pravvivenza a lungo termine della maggioranza di que-
sti pazienti ma, spesso, comportano un effetto gonado-
tossico che riduce considerevolmente le probabilità di

concepimento spontaneo. Gli effetti dei trattamenti del
cancro sulla funzione riproduttiva possono essere tem-
poranei o permanenti e dipendono principalmente dal
tipo di chirurgia utilizzata, dal tipo di chemioterapia e
di radioterapia, dalle dosi cumulative, dalla patologia in
atto, dalla durata del trattamento. In una percentuale
compresa tra il 10% e il 100% dei pazienti sottoposti a
trattamenti antineoplastici si può osservare una riduzio-
ne nella qualità del liquido seminale, mentre il 15-30%
dei soggetti trattati risulta sterile anche dopo molti anni
dal termine delle terapie 2. L’effetto gonadotossico ri-
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sulta spesso variabile tra soggetti diversi e in nessun
caso può essere garantito il ripristino della spermato-
genesi. Per questo motivo a tutti i pazienti oncologi-
ci interessati, dovrebbe essere offerta la possibilità di
effettuare la crioconservazione del liquido seminale.
Ad oggi questo obiettivo è piuttosto lontano, essendo
stimato che oltre la metà dei pazienti non viene indi-
rizzata al deposito dei propri gameti né viene oppor-
tunamente informata sulle possibili conseguenze sul-
la fertilità dei trattamenti 3.
Le chemio/radioterapie hanno effetti sul DNA delle
cellule e causano anomalie strutturali e numeriche ai
cromosomi; per questo motivo gli spermatozoi even-
tualmente presenti nel corso dei trattamenti antineo-
plastici non dovrebbero essere utilizzati a fini ripro-
duttivi. La frammentazione delle catene di DNA è
sempre più considerata come parametro di qualità e
capacità fecondante degli spermatozoi, essendo state
evidenziate correlazioni dirette tra subfertilità ed ele-
vati livelli di frammentazione del materiale genetico 4.
È verosimile che i trattamenti antineoplastici, oltre a
causare anomalie cromosomiche strutturali e numeri-

che, provochino un aumento di rotture nelle catene di
DNA; questo aspetto non è tuttavia chiarito essendo
la frammentazione del DNA piuttosto diffusa tra la
popolazione generale ed essendo la presenza di can-
cro di per sé fattore di rischio. Pazienti oncologici
presentano infatti ridotti livelli di integrità del DNA
anche prima dei trattamenti 5 6. Questo effetto pare in
ogni caso essere reversibile: uno studio effettuato su
una coorte di pazienti sopravvissuti al cancro con-
tratto in età pediatrica ha mostrato livelli di fram-
mentazione del DNA sovrapponibili a quelli dei con-
trolli dopo un tempo mediano di 11,6 anni liberi da
malattia 7.
Oltre ai danni causati dai farmaci e dalle radiazioni
alle cellule riproduttive (Tab. I), i trattamenti anti-
neoplastici possono provocare effetti negativi sulla
funzione sessuale anche causando disfunzione eret-
tile o impedendo la normale eiaculazione. Questo
effetto secondario può derivare dalla radioterapia,
dalla chemioterapia ma anche dai trattamenti chi-
rurgici. Negli ultimi anni la chirurgia si è evoluta
per preservare per quanto possibile la fertilità dei

Tab. I. Principali effetti degli agenti antitumorali sulla fertilità maschile. Main effects of antineoplastic agents on male
fertility (da Giwercman A, Petersen PM. Cancer and male infertility. Baillieres Best Pract Res Clin 2000;14:453-71, adat-
tata).

Trattamento Rischio di infertilità Principale effetto sulle cellule riproduttive
post trattamento

Radioterapia
(2,5 Gy sul testicolo) Elevato Alterazione della struttura del DNA. Azoospermia prolungata
Clorambucil
Ciclofosfamide
Busulfan
Ifosfamide Elevato Alterazione della struttura del DNA; danno all’epitelio germinale.

Azoospermia prolungata
Procarbazina Elevato Alchilazione del DNA. Azoospermia prolungata
Cisplatino
Carboplatino Medio Alterazione della struttura del DNA e formazione legami intercatena.

Azoospermia prolungata (non frequente col solo carboplatino)
Doxorubicina Medio Intercalazione DNA ed inibizione della topoisomerasi II. Riduzione

temporanea della quantità di spermatozoi
Vinblastina
Vincristina Basso Inibizione della formazione dei microtubuli. Riduzione temporanea

della quantità di spermatozoi
Dactinomicina Basso Inibizione della sintesi dell’RNA. Probabile azoospermia
Bleomicina
Metotrexate
Mercaptopurina Basso Rotture del DNA; antifolico; analogo delle purine. Riduzione

temporanea della quantità di spermatozoi
MOPP
ChlVPP Elevato Azoospermia permanente
COPP Elevato Azoospermia temporanea
ABVD
BEP Medio Riduzione temporanea della quantità di spermatozoi



pazienti. Ad esempio, per i tumori del testicolo, la
convenzionale dissezione dei linfonodi retroperito-
neali, che causa eiaculazione retrograda e infertilità
nella maggior parte dei pazienti, è stata sostituita da
un approccio che preserva le fibre nervose del siste-
ma simpatico e mantiene l’eiaculazione anterograda
in oltre il 95% dei soggetti trattati 8. Nei soggetti so-
pravvissuti al tumore testicolare è riportata una au-
mentata incidenza di alterazione della funzione eia-
culatoria rispetto alla popolazione di controllo: que-
sto effetto si verifica nei soggetti trattati con che-
mioterapia, soprattutto se associata a dissezione dei
linfonodi retroperitoneali. La funzione erettile e la
soddisfazione sessuale non sembrano invece essere
compromesse da questo tipo di patologia e di tratta-
menti 9.

Aspetti pratici

Le prime esperienze di crioconservazione del liquido
seminale riportano notevole difficoltà nell’ottenere
campioni compatibili con le tecniche di inseminazio-
ne disponibili; spesso, infatti, i pazienti oncologici
mostrano quadri di oligospermia che, associati agli
effetti del congelamento, offrono possibilità molto ri-
dotte di concepimento in seguito all’applicazione
delle prime metodiche di procreazione medicalmen-
te assistita (PMA) 10-12. A causa degli scarsi risultati
in termini di gravidanza utilizzando spermatozoi
congelati, si è diffusa la tendenza a non ritenere utile
la crioconservazione del liquido seminale; questa
convinzione, pur permanendo tra alcuni operatori,
non ha alcun fondamento da quando è a disposizione
la metodica di microiniezione intracitoplasmatica
dello spermatozoo (ICSI). Questa tecnica permette
infatti di utilizzare spermatozoi provenienti da cam-
pioni congelati, anche se gravemente oligospermici,
in modo analogo a quanto avviene con gli spermato-
zoi eiaculati “a fresco”. È pertanto doveroso criocon-
servare tutti i liquidi seminali, esclusi i casi di azoo-
spermia o necrozoospermia.
È normalmente consigliabile effettuare più di un de-
posito presso la banca del seme, generalmente tre. La
crioconservazione deve avvenire prima dell’inizio
dei trattamenti antineoplastici perché è stato dimo-
strato che la chemioterapia e la radioterapia hanno un
effetto genotossico a breve e a lungo termine, che
comporta sia aneuploidie cromosomiche che muta-
zioni al DNA degli spermatozoi 13-16 anche dopo un
singolo ciclo di trattamento.
La condizione clinica dei soggetti affetti da neoplasie

spesso non permette di ritardare l’inizio delle terapie;
per questo motivo molti pazienti effettuano un solo
deposito. Anche in questi casi, tuttavia, l’eventuale
futuro utilizzo della metodica ICSI può garantire un
adeguato numero di cicli di PMA. Paradossalmente è
utile avere più depositi per i soli pazienti che presen-
tino parametri seminali molto buoni, in quanto po-
trebbero essere indirizzati a tecniche di fecondazione
in vivo più semplici e meno invasive, ma che consu-
mano molto rapidamente il deposito.
Per una parte consistente di pazienti non è possibile ef-
fettuare la crioconservazione in quanto azoospermici
al momento della diagnosi, prima di iniziare le terapie
antineoplastiche. La percentuale di soggetti azoosper-
mici al momento della crioconservazione è riportata
essere compresa tra il 3 e il 18% 17-20. La condizione di
assenza di spermatozoi andrebbe confermata in alme-
no due eiaculati ed eventualmente, per effettuare la
crioconservazione, può essere indicato il recupero mi-
crochirurgico degli spermatozoi 21 22. In corso di or-
chiectomia è possibile recuperare spermatozoi vitali in
soggetti ritenuti azoospermici, anche nel testicolo in-
teressato da neoplasia 23. Qualora la crioconservazione
non sia possibile a causa di azoospermia è comunque
possibile una ripresa della spermatogenesi al termine
delle terapie antineoplastiche. Questa situazione sem-
bra verificarsi con frequenza superiore a quanto ipo-
tizzato in passato ed è probabilmente dipendente dalla
patologia e dal tipo di terapia a cui il paziente è sotto-
posto. Dati recenti 24 25 evidenziano la ripresa della
spermatogenesi in percentuale consistente tra i sogget-
ti azoospermici al momento della crioconservazione.
La sottopopolazione a miglior prognosi riproduttiva
sembra essere quella dei pazienti affetti da neoplasia
testicolare, pur essendo la categoria con produzione di
spermatozoi maggiormente ridotta al momento della
diagnosi 20 26.
Dati ottenuti dal registro oncologico norvegese 27 ri-
portano tra soggetti sopravvissuti al cancro probabilità
cumulative di concepimento spontaneo piuttosto con-
sistenti: per pazienti maschi di età compresa tra 15 e
45 anni è riportata una probabilità del 30% di conce-
pimento spontaneo dopo 15 anni dalla diagnosi. Per la
sottopopolazione di pazienti di età inferiore ai 30 anni
al momento della diagnosi, la probabilità cumulativa
di concepimento spontaneo raggiunge il 50%.
Sulla base di questi dati si può offrire ai soggetti in-
teressati un counselling riproduttivo ponderato, tal-
volta ottimistico anche per i pazienti azoospermici,
ma, d’altra parte, non deve essere scoraggiato il ten-
tativo di effettuare la crioconservazione preventiva
quando sia possibile.
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Crioconservazione e gestione dei
campioni

I gameti da crioconservare devono essere aliquotati
in paillettes (straws) o vials per poter essere sconge-
lati nella minima quantità necessaria all’esecuzione
della tecnica di PMA successivamente utilizzata. So-
no attualmente presenti sul mercato paillettes ad alta
sicurezza che possono essere termosaldate garanten-
do l’integrità del contenuto, sia dal punto di vista
meccanico che biologico.
La cross-contaminazione di campioni all’interno del-
l’azoto liquido ad opera di microrganismi (batteri, vi-
rus, funghi) è stata dimostrata ed è pertanto obbligato-
rio attuare procedure che garantiscano la sicurezza del
liquido seminale in ogni fase della procedura e dello
stoccaggio. Campioni infetti vanno conservati in per-
corsi e contenitori dedicati, separati dai campioni non
infetti. Quando non siano a disposizione informazioni
è necessario utilizzare un procedimento di “quarante-
na”. Nella pratica è estremamente difficoltoso garanti-
re la “sterilità” dell’azoto liquido, sia a causa dei pro-
cedimenti industriali di produzione e di trasporto, sia
in conseguenza della conservazione routinaria di cam-
pioni biologici. Per questo motivo è ragionevole ga-
rantire una protezione passiva del liquido seminale,
assicurandolo in supporti sigillati che non permettano
scambi con l’ambiente circostante.
Le Linee Guida italiane in materia di PMA prevedo-
no che i pazienti afferenti la banca del seme effettui-
no lo screening per i markers infettivologici dell’e-
patite C, dell’epatite B ed dell’HIV. Pur non essendo
specificato, lo screening sierologico dovrebbe essere
effettuato il più possibile a ridosso del deposito del
liquido seminale. Per evitare la gestione di contenito-
ri di quarantena, è buona norma avere a disposizione
gli esiti di questo screening prima di effettuare la
crioconservazione: è necessario ricordare che se un
campione conservato in “quarantena” si rivelasse in
seguito positivo, gli altri campioni appartenenti allo
stesso contenitore dovrebbero essere considerati “po-
tenzialmente infettati” e trattati di conseguenza. In
caso di positività nota prima della crioconservazione,
il campione deve essere conservato in contenitori de-
dicati allo specifico virus rilevato; questo implica la
presenza di almeno quattro distinti contenitori ad
azoto liquido: per campioni a sierologia negativa, po-
sitivi per HBV, positivi per HCV e positivi per HIV,
oltre ad eventuale contenitore per campioni a siero-
logia non nota o positivi per più di un marker.
Prima di effettuare la crioconservazione il paziente
deve essere adeguatamente informato sulle finalità

ed i metodi della procedura. In particolare devono es-
sere illustrati i tempi di conservazione del campione,
gli eventuali costi, le modalità di rinnovo della crio-
conservazione, di eliminazione o trasferimento del
proprio materiale biologico, i possibili rischi. Tutti
questi aspetti devono essere dettagliati in un modulo
scritto (consenso informato) che va firmato dal pa-
ziente, opportunamente identificato tramite docu-
mento di riconoscimento.
La metodica di crioconservazione più utilizzata nei la-
boratori di andrologia consiste nella diluizione 1:1 del
liquido seminale intero con una soluzione crioprotet-
trice a base di glicerolo (TEST Yolk Buffer) e nel suc-
cessivo raffreddamento progressivo del campione. Il
congelamento avviene secondo tre tappe fondamenta-
li: un primo passaggio a 4°C per 30-60 minuti, segui-
to da un passaggio a -80°C (su vapori di azoto) per 20
minuti e dalla finale immersione in azoto liquido a -
196°C per il definitivo stoccaggio del campione.
In caso di criptozoospermia il liquido seminale può
essere concentrato tramite centrifugazione e succes-
sivamente diluito con crioprotettore.
Ogni paillette o vial crioconservata deve essere iden-
tificata in modo univoco con i dati del paziente, tra-
mite pennarello indelebile o etichette resistenti all’a-
zoto liquido. Ai fini della rintracciabilità e dell’utiliz-
zo del campione è necessario un registro cartaceo o
elettronico per archiviare i dati anagrafici dei pazien-
ti, le caratteristiche del liquido seminale crioconser-
vato e la posizione in cui è stato stoccato. Nella car-
tella relativa alla crioconservazione devono essere
inoltre archiviati i consensi firmati, una copia del do-
cumento di riconoscimento, l’esito degli esami infet-
tivologici e il lotto del crioprotettore utilizzato.
I processi di gestione, manipolazione e conservazio-
ne dei campioni biologici sono normati dalle Linee
Guida della legge 40/2004 e dalla Direttiva
2006/86/CE della Commissione delle Comunità Eu-
ropee del 24 ottobre 2006.

Utilizzo del liquido seminale
crioconservato

Il tasso di utilizzo del liquido seminale crioconserva-
to riportato in letteratura è piuttosto basso. In un re-
cente lavoro 20 è stato riportato l’utilizzo di sperma-
tozoi crioconservati in 36 pazienti su 686 (5,2%) che
avevano effettuato il deposito prima di chemio/radio-
terapia, in un tempo di follow-up mediano di 4 anni
(range 0-15 anni). Come è lecito aspettarsi, all’au-
mentare del tempo trascorso dal deposito, aumenta il
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tasso di utilizzo che si porta al 4,5, 8,7 e 11,8% dopo
4, 8 e 12 anni, rispettivamente. La richiesta di effet-
tuare tecniche di PMA con liquido seminale criocon-
servato è pervenuta mediamente dopo 4 anni (range
0-13 anni) dal deposito, all’età di 34 anni (range 25-
53 anni). Altri lavori riportano tassi di utilizzo com-
presi tra il 3,6 e l’8% 19 28-30. D’altra parte il 18% dei
pazienti ha chiesto di eliminare il proprio deposito.
È stato osservato che i pazienti affetti da neoplasia te-
sticolare ricorrono al materiale crioconservato con fre-
quenza significativamente inferiore rispetto ai sogget-
ti affetti da neoplasie non testicolari (3,2% vs. 6,9%, p
= 0,038). Il motivo di questa differenza non è chiaro.
La spermatogenesi è più marcatamente compromessa
nei casi di patologia testicolare e i soggetti trattati han-
no elevate probabilità di sopravvivenza a lungo termi-
ne: queste caratteristiche rendono tali pazienti candi-
dati ideali al programma di crioconservazione ma le
conseguenze psicologiche dell’orchiectomia potreb-
bero rappresentare un motivo di abbandono del desi-
derio procreativo. Un’altra ipotesi potrebbe essere che
in questi pazienti, dopo la remissione, la spermatoge-
nesi sia ripristinata nella maggior parte dei casi. In una
recente indagine di follow-up di pazienti affetti da
neoplasia testicolare che hanno depositato il liquido
seminale, 36 soggetti in remissione (pari all’8,4% dei
totali) hanno effettuato un esame del liquido seminale
di controllo dopo almeno un anno dal termine delle te-
rapie: in nessun caso è stata riscontrata azoospermia.
La percentuale di pazienti con una concentrazione
normale di spermatozoi mobili progressivi (≥ 20 x
106/ml) è stata del 52,8% (rispetto al 44,4% prima del-
le terapie, differenza non significativa). La concentra-
zione in milioni di spermatozoi/ml riportata come me-
diana (Inter Quartile Range) è cambiata da 16,5 (5,6-
53,7) al momento della diagnosi di neoplasia testico-
lare a 19,5 (5,4-37,1) dopo le terapie (differenza non
significativa). In particolare, la densità di spermatozoi
mobili è aumentata in modo consistente (≥ 20%) in 21
casi (58,3%) mentre in 12 casi (33,3%) si è ridotta di
oltre il 20% 31.
In generale, possono essere discussi diversi aspetti
alla base dell’utilizzo limitato di spermatozoi crio-
conservati o della richiesta di eliminazione del cam-
pione da parte dei soggetti in studio. La giovane età,
collegata alla breve durata della maggior parte degli
studi di follow-up, rappresenta probabilmente un
motivo primario. Una percentuale di pazienti, inoltre,
recupera la propria fertilità dopo i trattamenti anti-
neoplastici; questa possibilità è dipendente dalla pa-
tologia e dai trattamenti effettuati ed è, in ogni caso,
soggetta a variabilità interindividuale. Altri soggetti

non ricorrono al liquido seminale crioconservato in
quanto non interessati ad avere prole, non conoscono
o hanno scarsa fiducia nelle tecniche di PMA. Il ri-
schio di ricorrenza della patologia o il timore, spesso
infondato, di trasmettere la propria patologia alla
prole, rappresentano altre motivazioni che concorro-
no al mancato utilizzo di liquido seminale criocon-
servato, oltre, evidentemente, al decesso 20 32 33.

Efficacia del liquido seminale
crioconservato

Sulla base dei dati pubblicati, è difficile trarre con-
clusioni sull’efficacia delle tecniche di PMA condot-
te con spermatozoi scongelati rispetto a tecniche in
cui vengano utilizzati spermatozoi “a fresco”. Man-
cano infatti ampi studi ed i risultati sono spesso con-
trastanti. L’inseminazione intrauterina può essere
praticata con successo solo quando il campione pre-
senta ottime caratteristiche basali e buona sopravvi-
venza al congelamento; l’inseminazione in vitro
standard benché talvolta compromessa dalla ridotta
mobilità riscontrata allo scongelamento degli sper-
matozoi, può offrire buone possibilità di gravidanza
anche se i tassi di fecondazione sono spesso inferio-
ri ai casi con seme “a fresco” 34 35. L’utilizzo della
metodica ICSI ha permesso di praticare la feconda-
zione in vitro anche quando i campioni di liquido se-
minale si presentano gravemente danneggiati dal
congelamento o quando già al deposito avevano ca-
ratteristiche non compatibili con le tecniche di PMA
precedentemente a disposizione. Le biobanche che
hanno effettuato la crioconservazione in soggetti oli-
gospermici anche prima dell’avvento della ICSI,
hanno potuto successivamente offrire loro la possibi-
lità di accedere ai programmi di PMA anche qualora
siano risultati azoospermici in conseguenza delle te-
rapie antineoplastiche.
Fatta eccezione per alcuni casi, la tecnica ICSI sem-
bra l’indicazione principale per le coppie che ricorra-
no agli spermatozoi crioconservati al fine di non con-
sumare rapidamente il campione crioconservato e di
aumentare le probabilità di successo nel minor tem-
po possibile. Secondo un ampio studio 19 condotto su
64 pazienti che hanno fatto ricorso alla PMA con li-
quido seminale crioconservato, infatti, per ottenere
una gravidanza sono necessari 8 cicli (valore media-
no) di inseminazione intrauterina (IUI) in vivo contro
3 cicli ICSI. L’indicazione deve, naturalmente, tene-
re conto delle altre caratteristiche cliniche della cop-
pia e delle normative vigenti.
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Futuro riproduttivo nei casi in cui non sia
possibile la crioconservazione

Talvolta il deposito di liquido seminale non è effettua-
bile; diverse condizioni possono essere alla base di
questi casi e influenzano il futuro riproduttivo. Oltre
alla situazione già descritta delle azoospermie riscon-
trate al momento della crioconservazione, i pazienti
oncologici in età prepubere rappresentano una impor-
tante e numerosa popolazione per la quale devono es-
sere messe in atto procedure di preservazione della fer-
tilità benché la spermatogenesi non sia ancora attiva. È
stato stimato che entro il 2010 un adulto ogni 250 sarà
sopravvissuto ad una patologia neoplastica dell’età
adolescenziale 36. Questa previsione fornisce una indi-
cazione sulla estrema numerosità di soggetti che po-
trebbero beneficiare di un programma di preservazio-
ne della fertilità prima dello sviluppo puberale. Ad og-
gi non esistono procedure clinicamente standardizzate,
essendo il deposito di liquido seminale e la crioconser-
vazione di spermatozoi prelevati chirurgicamente le
uniche possibilità che abbiano effettivamente permes-
so di ottenere gravidanze in pazienti resi azoospermici
dalle terapie antineoplastiche 37. Altri approcci, citati di
seguito, basati sull’utilizzo di tessuto testicolare o di
cellule staminali germinali sono oggetto di ricerche
sperimentali; alcune applicazioni si sono dimostrate
efficaci nel modello animale e presumibilmente ver-
ranno testate nell’uomo nel prossimo futuro. Tra le
strategie di preservazione della fertilità maschile è da
ricordare la possibilità di schermare le gonadi in caso
di radioterapia in modo da ridurre, in tutti i casi ove sia
possibile, la dose di radiazione che raggiunga i testico-
li. L’uso di terapie ormonali per proteggere il tessuto
testicolare durante la chemio/radioterapia si basa sul-
l’effetto soppressivo della funzione testicolare causato
dagli analoghi o dagli antagonisti del GnRH: questa
procedura è da ritenersi sperimentale e la sua utilità
non è ad oggi supportata da evidenze scientifiche.
Una strategia emergente consiste nella crioconserva-
zione di tessuto testicolare prelevato prima di effettua-
re chemio-radioterapie. I protocolli di crioconservazio-
ne sono in fase di validazione e le metodiche più pro-
mettenti per mantenere la vitalità di tutte le strutture
stromali e cellulari del tessuto testicolare sembrano
quelle che utilizzano il dimetilsulfossido come criopro-
tettore e il raffreddamento lento programmato 38 39. Le
cellule staminali spermatogoniali sono il vero target
della crioconservazione in quanto progenitrici degli
spermatozoi e sono purtroppo molto sensibili ai tratta-
menti citotossici. Il materiale crioconservato ha diversi
ipotetici utilizzi: può essere ritrapiantato al paziente

dopo la remissione o in un modello animale. Le prime
promettenti esperienze sono state condotte con i rodi-
tori. È stata dimostrata la possibilità di mantenere il po-
tenziale proliferativo e differenziativo delle cellule sta-
minali spermatogoniali ed è stata fornita la prova della
praticabilità del trapianto in diversi modelli animali co-
me nell’uomo. Esiste la possibilità per ora teorica di ot-
tenere la maturazione in vitro degli spermatozoi a par-
tire dalle cellule staminali germinali presenti nel tessu-
to crioconservato: gli esperimenti in vitro non hanno
ancora raggiunto questo obiettivo non essendo stato su-
perato l’arresto meiotico delle cellule progenitrici 40.
Le applicazioni più promettenti devono oggi sfruttare il
trapianto del materiale crioconservato: esistono due
strategie principali, entrambe sperimentate con succes-
so nei roditori: il tessuto può essere ritrapiantato per in-
tero oppure possono essere isolate le cellule staminali
germinali e ritrasfuse come sospensione nel testicolo.
La prima opzione richiede una particolare attenzione
nell’evitare un danno ischemico al tessuto durante le
fasi di congelamento e scongelamento; il trapianto del
tessuto scongelato avviene in sede eterotopica (es. sot-
to la cute) dove la neovascolarizzazione permette il ri-
pristino della spermatogenesi completa. Il trapianto
può essere effettuato anche tra specie differenti (xeno-
trapianto) 41-43: ad esempio, il tessuto testicolare uma-
no potrebbe essere inserito sotto la cute di un modello
animale murino immunodepresso e, dopo la matura-
zione, gli spermatozoi potrebbero essere recuperati ed
utilizzati per la fecondazione in vitro. Questo approc-
cio teorico ha il vantaggio di escludere la possibilità di
ritrapiantare cellule neoplastiche presenti nel tessuto
crioconservato ma presenta problemi di carattere etico
e biologico difficilmente superabili.
La seconda opzione è l’unica che può, in via teorica,
ripristinare la naturale fertilità e la possibilità di pro-
durre spermatozoi nell’eiaculato: le cellule staminali
isolate e re-infuse nel testicolo hanno la capacità di ri-
colonizzare le nicchie dei tubuli seminiferi e di origi-
nare cellule germinali mature. Per definizione le cellu-
le staminali possono replicarsi e differenziare in modo
illimitato e garantire così, dopo il trapianto, un com-
pleto ripristino della funzione spermatica. È stato di-
mostrato nel topo e nel ratto che la neo-colonizzazione
dei tubuli seminiferi ad opera di cellule staminali sper-
matogenetiche avviene in maniera più efficace e nu-
mericamente più consistente quando il prelievo sia sta-
to effettuato da un testicolo pre-pubere e il trapianto
avvenga in un testicolo pre-adolescenziale. Sulla base
di questi dati, la trasposizione clinica delle pratiche
sperimentali dovrebbe comportare la reinfusione delle
cellule staminali gonadiche subito dopo il termine dei

Biobanca del seme nel paziente oncologico 91



A. Paffoni et al.92

trattamenti dei giovani pazienti, senza attendere la pu-
bertà. La prova di principio è stata fornita con il mo-
dello murino in cui la fertilità naturale è stata ripristi-
nata dopo trapianto di cellule staminali germinali pre-
cedentemente crioconservate 44. Gli stessi esperimenti
hanno evidenziato i punti più critici della procedura:
garantire un adeguato numero di cellule da crioconser-
vare; attuare efficaci protocolli di congelamento; per-
fezionare i metodi di isolamento delle cellule stamina-
li evitando contaminazioni da cellule tumorali; miglio-
rare la tecnica di micro-infusione delle cellule nel testi-
colo in modo non invasivo. Le prime applicazioni in
campo umano sono in corso: alcuni trapianti di cellule
staminali germinali crioconservate sono stati eseguiti
ma i dati di follow-up sono ancora mancanti.
I diversi approcci praticabili o teorici per preservare
la fertilità nei maschi affetti da patologia oncologica
sono schematizzati nella Tabella II.

Conclusioni

La preservazione della fertilità in giovani ed adulti pa-
zienti oncologici rientra tra gli obiettivi dei clinici, che
devono primariamente curare la patologia, ma che ten-
dono sempre più a migliorare la qualità della vita dei
soggetti in remissione. L’ottimizzazione dei regimi te-
rapeutici e lo sviluppo di protocolli sempre meno go-
nadotossici rappresentano di per sé una strategia per
preservare la fertilità. Ad oggi, l’unico metodo di pro-
vata efficacia è la crioconservazione di liquido semina-
le che nel corso di tre decenni ha permesso la nascita di

molti bambini nel mondo, benché il tasso di utilizzo
dei gameti crioconservati sia piuttosto ridotto. È una
pratica semplice ed economica che, pur presentando
dei limiti, deve essere proposta in tutti i casi in cui si
sospetta che le terapie antineoplastiche possano avere
effetti negativi sulla spermatogenesi. Per i soggetti
azoospermici può essere effettuato un tentativo di recu-
pero microchirurgico degli spermatozoi dal testicolo.
Altre applicazioni più sperimentali sono rivolte ai sog-
getti pre-puberi interessati da patologie oncologiche; in
questi casi non è possibile ottenere spermatozoi matu-
ri e la strategia di crioconservazione deve essere mira-
ta a conservare le cellule staminali progenitrici dei ga-
meti che sono dotate di ottime capacità di ricolonizza-
re il testicolo e di originare spermatozoi differenziati.
In tutti i casi in cui non sia effettuato il deposito di sper-
matozoi e l’intero pool di cellule staminali gonadiche
sia depleto dalle terapie farmacologiche o radioterapi-
che, si sarà persa qualsiasi opportunità di paternità per
il paziente. Questo limite, ad oggi evidente, potrebbe
trovare superamento con la generazione di spermatozoi
a partire da cellule staminali di origine non gonadica o
embrionali 45. Si tratta di affascinanti frontiere della ri-
cerca che richiederanno molti anni per sviluppare crite-
ri di sicurezza, praticabilità ed eticità.
Non bisogna trascurare che giovani pazienti oncolo-
gici potrebbero trarre beneficio dalle metodiche di
crioconservazione tra molti anni, quando avranno de-
siderio di paternità: in questo arco di tempo si potreb-
bero sviluppare nuove applicazioni fino ad ora im-
praticabili.

Tab. II. Approcci di preservazione della fertilità in maschi affetti da patologia oncologica. Fertility preservation ap-
proaches for male oncological patients.

Stato dell’arte Pazienti candidati Problemi Ripristino fertilità

Terapie antineoplastiche In evoluzione Tutti Ridotta efficacia Naturale
non gonadotossiche antineoplastica

Protezione farmacologica Sperimentale Tutti Ad oggi non efficace Naturale
del testicolo

Crioconservazione spermatozoi Consolidata In età riproduttiva Deposito limitato PMA
eiaculati o prelevati chirurgicamente

Trapianto di cellule staminali Sperimentale Tutti, in particolare Invasivo; difficile Naturale
gonadiche pre-puberi isolamento delle cellule

Autotrapianto di tessuto Sperimentale Pre-puberi Invasivo; contaminazione di PMA
testicolare e adolescenti cellule tumorali

Xenotrapainto di tessuto testicolare Sperimentale Pre-puberi Spermatogenesi limitata nel PMA
e adolescenti tempo; cross-contaminazione;

problemi etici

Maturazione in vitro Sperimentale Pre-puberi Ad oggi non efficace PMA

PMA = Procreazione Medicalmente Assistita.
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È necessario che gli operatori del settore oncologico
prendano coscienza dell’importanza di questi argo-
menti e che rendano partecipi i pazienti dei rischi le-
gati al loro futuro riproduttivo attuando strategie pre-

ventive tutte le volte che sia possibile. Questa sensi-
bilità offre, tra l’altro, un supporto psicologico fon-
damentale al soggetto che deve intraprendere un dif-
ficile percorso terapeutico.
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1. Il rischio neoplastico maligno in età fertile (entro i 40 anni) per i maschi è stimato intorno a:

a. 0,08%
b. 0,8%
c. 1,4%
d. 2,3%

2. Quanti sono i pazienti oncologici che non vengono indirizzati alla crioconservazione né vengono opportuna-
mente informati sulle possibili conseguenze sulla fertilità dei trattamenti antineoplastici?

a. Nessuno
b. Circa un terzo
c. Oltre la metà 
d. Circa due terzi

3. Le linee guida italiane in materia di PMA prevedono che i pazienti afferenti la banca del seme effettuino lo
screening per i marker infettivologici:

a. Nessuno screening 
b. Epatite C e HIV
c. Epatite C, epatite B ed HIV
d. Pur non essendo specificato, viene consigliato lo screening almeno per l’HIV

4. Il tasso di utilizzo del liquido seminale crioconservato, a 4 anni dal deposito, riportato in letteratura è: 

a. 5,2%
b. 25,6%
c. 13,4%
d. 0,9%

5. La richiesta di effettuare tecniche di PMA con liquido seminale crioconservato perviene mediamente dopo:

a. 12 mesi
b. 18 mesi
c. 36 mesi 
d. 48 mesi
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CASO CLINICO / CASE REPORT

Infarto testicolare segmentario

Segmental Testicular Infarction
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Riassunto
L’infarto testicolare segmentario è una patologia infrequente, la cui prevalente manifestazione clinica si presenta come scroto acuto
con l’evidenza di una lesione avascolare del testicolo all’ecocolordoppler, in assenza di alterazione dei marker.
In alcuni casi è comunque difficile una differenziazione dell’infarto testicolare dalle neoplasie testicolari.
L’eziologia non è chiara, ma in tutti i casi c’è un’ostruzione del flusso che è possibile vedere con l’ecocolordoppler e risonanza nu-
cleare magnetica (RNM).
In tutti i casi è necessaria l’esplorazione chirurgica testicolare per una corretta diagnosi istologica.

Summary
Segmental testicular infarction is an infrequent testicular disorder; the most common clinical manifestation is acute scrotum with ev-
idence of an avascular lesion of the testis at ecocolordoppler sonography, in absence of alterations of markers. In some cases, how-
ever, it is difficult to differentiate segmental testicular infarction from an intra-testicular tumour.
The aetiology is not clear, but, in all cases, clogging of the flow occurs which is visible with ecocolordoppler sonography and MRI.
In all cases, surgical exploration of the testis is necessary for a correct histological diagnosis.

GIMSeR 2007;14:95-97
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Introduzione

L’ischemia segmentaria testicolare è una entità clinica
di raro riscontro (ne sono stati descritti circa 40 casi); la
bilateralità è un evento ancora più raro.
Sono stati evidenziati alcuni meccanismi eziologici
quali i disordini ematologici come sickle cell, la polici-
temia, le vasculiti, la fibrosi dell’intima, non rilevando
comunque una causa ben definita. La patologia interes-
sa i giovani dai 20 ai 40 anni 1-4.

Metodi e risultati

Vengono descritti due casi giunti alla nostra osservazione.

CASI CLINICI

I caso

Paziente di 34 anni con modica dolenzia nella regione
inguino scrotale destra, insorta dopo alcune ore di atti-
vità fisica; l’esame obiettivo evidenziava la presenza di

tumefazione dolente e di consistenza aumentata a livel-
lo del terzo medio del didimo destro con lieve aumento
di volume. L’indagine ecocolordoppler ha mostrato a li-

Fig. 1. Area di ischemia avascolare ipoecogena al 3° supe-
riore del testicolo destro (caso 1). Area of avascular hypoe-
cogen ischaemia at superior 3rd of right testis (Case 1).
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vello della metà medio inferiore del testicolo un’area
ipoecogena rotondeggiante con assenza di flusso. Il
dosaggio dei marker tumorali è risultato nella norma
(Fig. 1).
Dopo 3 anni ha presentato un analogo episodio a li-
vello del didimo di sinistra, evidenziando ecografica-
mente un’area ipoecogena ipovascolarizzata localiz-
zata al terzo medio ed inferiore del didimo (Fig. 2).
Il paziente in ambedue gli episodi è stato sottoposto
ad esplorazione testicolare con asportazione dalla le-
sione ipoecogena, mediante approccio inguinale.
L’esame istopatologico estemporaneo e definitivo ha
posto in evidenza una atrofia dei tubuli seminiferi ed
una fibrosi interstiziale con aree di tessuto necrotico
emorragico.

II CASO

Giovane di 27 anni giunto alla nostra osservazione
per violente algie testicolari insorte dopo un rappor-
to sessuale. L’ ecocolordoppler scrotale evidenziava
un’area lievemente ipoecogena ipovascolare polare
superiore destra con marker tumorali testicolari nella
norma (Fig. 3).
L’esame istopatologico estemporaneo e definitivo
della lesione ipoecogena dopo esplorazione chirurgi-
ca con accesso inguinale, eseguita in urgenza, evi-
denziava aree di tessuto necrotico emorragiche (Fig.
4), per cui è stata eseguita una resezione polare del
testicolo.
Le successive indagini vascolari (ecocolordoppler
aorta, vasi iliaci degli arti inferiori) ed angioscinti-
grafia scrotale eseguite in entrambi i pazienti risulta-
vano nella norma.
Anche gli esami ematologici (ricerca anticorpi orga-

no e non organo specifici, fibrinogeno, LDH, crio-
globuline, emocromo ed esami funzionalità epato-re-
nale) hanno dato esiti nella norma. I controlli con
ecodoppler scrotale e laboratoristici a 6 mesi hanno
evidenziato regolari struttura e morfologia del paren-
chima testicolare con esiti cicatriziali e spermio-
gramma nella norma.

Discussione

Ledwige et al. 1 hanno evidenziato nei due casi ripor-
tati la bell-clipper anomaly.
Secondo Fernandez-Perez et al. 2 potrebbero essere
importanti nel determinismo della patologia le altera-
zioni del parenchima testicolare e della vascolarizza-
zione testicolare in considerazione del fatto che l’ar-
teria epididimaria anteriore irrorante il testicolo pre-
senta solo vasi terminali non anastomizzatesi tra lo-

Fig. 2. Area di ischemia avascolare ipoecogena al 3°
superiore del testicolo sinistro (caso 1). Area of avascu-
lar hypoecogen ischaemia at superior 3rd of left testis
(Case 1).

Fig. 3. Multiple aree ischemiche ipoecogene, testicolo
destro (caso 2). Multiple ischaemic hypoecogenic areas,
right testis (Case 2).

Fig. 4. Atrofia dei tubuli seminiferi e fibrosi interstizia-
le con tessuto emorragico e necrotico. Seminal tubule
atrophy and interstitial fibrosis with haemorrhagic and
necrotic tissue.
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ro, rendendo perciò il testicolo più vulnerabile all’i-
schemia, soprattutto se si presenta mobile oppure in
seguito ad un ridotto apporto ematico come in segui-
to ad uno sforzo prolungato.
Il dolore, di diversa entità, è il sintomo più frequente
all’esordio.
Alla palpazione il testicolo inizialmente presenta una
consistenza regolare, mentre in stadi più avanzati
può presentare una maggior consistenza.
Sarebbe comunque importante fare una diagnosi dif-
ferenziale pre-operatoria in pazienti che presentano
aree ipoecogene testicolari con marker nella norma.
Ecograficamente l’ischemia è caratterizzata da una
lesione ipoecogena avascolarizzata a margini sfuma-
ti, spesso a forma di cuneo con l’apice rivolto verso
il mediastino testicolare.
Nayal et al. 3 suggeriscono che un’area avascolare sen-
za segni di neoplasia (marker negativi) dovrebbe far
propendere la diagnosi verso l’ischemia segmentaria.
Comunque un alto numero di neoplasie testicolari
(86%), secondo Sharma & Gupta 4, presenta aree
ipovascolarizzate all’ecocolordoppler.
La RNM può aiutare nella diagnosi evidenziando

aree ischemiche di bassa densità, presentando a vol-
te falsi positivi o negativi.

Conclusioni

Pur essendo l’ischemia segmentaria testicolare
un’entità clinica estremamente rara è necessario con-
siderarla come tale ogni qualvolta sia presente un’a-
rea ipoecogena testicolare.
In alcuni casi è comunque difficile distinguere l’in-
farto testicolare dalle neoplasie testicolari.
In conclusione l’ecocolordoppler crea il primo so-
spetto di diagnosi mostrando un’area ipoecogena,
spesso a cuneo.
Se i bordi dell’area non sono ben definiti può essere
d’aiuto la RNM, mostrando a volte il segnale dell’e-
morragia e delimitando l’area avascolare.
Questi dati, assieme ad una negatività dei marker tu-
morali e ad uno stretto follow-up, possono aiutare
nella diagnosi, anche se per una diagnosi certa è
spesso necessario eseguire l’esplorazione chirurgica
dell’organo interessato.
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Nel precedente articolo abbiamo posto le basi per la
trattazione delle tecniche dell’analisi della sopravvi-
venza. Ricordiamo che due sono le variabili fondamen-
tali in tale analisi: il “tempo di sopravvivenza” e lo “sta-
to” del paziente in relazione a un evento di interesse:
comunemente la ricaduta, la progressione di malattia, il
decesso. La trattazione statistica di tali variabili, dati i
problemi relativi all’asimmetria della distribuzione del-
la variabile tempo e alla presenza di dati troncati, neces-
sita l’uso di tecniche particolari che prendiamo in con-
siderazione nel presente articolo.

Tasso di mortalità e di morbidità

Una prima stima ottenibile dai dati di sopravvivenza è
data dal tasso di morbidità (o di mortalità) che esprime
la velocità di passaggio di una popolazione dallo stato
di salute allo stato di malattia (oppure dallo stato in vi-
ta al decesso).
Si calcola come segue:

numero di eventi
tasso = 

somma dei tempi di esposizione al rischio di 
tutti i pazienti reclutati

Esemplifichiamo considerando i dati in Tabella II rela-
tiva a un ipotetico studio. Al numeratore avremo il nu-
mero degli eventi verificatisi. Al denominatore avremo
la somma dei tempi di esposizione al rischio, siano es-
si legati a dati troncati oppure no.
Il tasso di mortalità espresso in percentuale verrà dun-
que calcolato come segue:

Il tasso di mortalità ci fornisce l’informazione che nel
campione di soggetti reclutati nel nostro studio il 2%
della popolazione passa, durante il periodo di osserva-
zione, dallo stato in vita al decesso.
Da notare che il tasso viene comunemente usato anche
in ambito attuariale dove viene per convenzione espres-
so in termini di numero di eventi per anno per 100.000
unità osservazionali.
Vediamo un esempio. Supponiamo di voler valutare,
nel corso del 2006, l’incidenza del tumore della prosta-
ta nei maschi di una determinata regione europea di età
compresa fra i 50 e i 75 anni. Supponiamo che tale po-
polazione maschile, a rischio di contrarre il tumore del-
la prostata, tra i 50 e i 75 anni sia costituita da
10.000.000 di soggetti. Supponiamo inoltre che, duran-
te l’arco del 2006, 200.000 soggetti a rischio decedano
(nel calcolo si assumerà che ciascun soggetto deceduto
contribuisca al rischio per metà tempo, in questo caso 6
mesi). Supponiamo, infine, che durante il corso dell’an-
no vengano diagnosticati 5.500 nuovi casi di tumore
della prostata. Il tasso d’incidenza verrà calcolato come
mostrato nella pagina seguente in alto.
Il tasso d’incidenza, nella regione europea considerata,
tra i maschi di età compresa fra i 50 ed i 75 anni è sta-
ta nel 2006 di 55,6 soggetti ogni 100.000 persone.
È fondamentale notare che il tasso assume che la proba-
bilità del verificarsi dell’evento sia costante nel tempo.
Se si pensa che la probabilità tenda a variare con il tra-
scorrere del tempo allora si pone l’esigenza di valutare
tale probabilità in successivi intervalli di tempo. Due
metodi permettono tale valutazione:
– la curva di sopravvivenza (metodo del prodotto limi-

te di Kaplan & Meier – 1958);
– il metodo della regressione di Cox.

12 12
tasso = *100 = *100 = 2%

19 + 20 + 22 + 23 + 24 + (25*2) + 29 + 32 + 36 + (40*2) + (42*3) + 43 + 47 + 48 599
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La curva di sopravvivenza: il metodo del
prodotto limite di Kaplan & Meier (1958)

Il metodo del prodotto limite, proposto da Kaplan &
Meier nel 1958, permette di costruire la curva di so-
pravvivenza sulla base della stima di massima vero-
simiglianza della probabilità condizionata di soprav-
vivenza in corrispondenza di ciascuno dei tempi in
cui si verifica almeno un evento.
Lasciando la pura definizione vediamo di conside-
rare in dettaglio un esempio che, con l’ausilio di ta-
belle e grafici, ci permetterà di comprendere non
solo il metodo di costruzione ma innanzitutto gli
elementi concettuali utili anche solo all’interpreta-
zione e alla lettura critica di una curva di sopravvi-
venza.
Supponiamo di aver reclutato una coorte di pazienti
affetti da tumore della prostata in stadio avanzato di
malattia e di voler valutare, dalla data di inizio della

somministrazione della terapia, il tempo intercorren-
te fino al momento del decesso.
Supponiamo di iniziare il reclutamento dei pazienti il
01/01/2000 (data di inizio dello studio), di chiudere
il reclutamento il 01/07/2000 e di osservare i pazien-
ti durante un periodo di follow-up che si chiuderà il
31/12/2001 (data di fine studio).
Di seguito viene proposta, a scopo didattico, un’e-
semplificazione su 5 casi ipoteticamente reclutati
(differenti per quanto concerne le informazioni utili
all’analisi della sopravvivenza) per arrivare poi alla
costruzione della curva di sopravvivenza. È da sotto-
lineare che la numerosità considerata, adatta allo sco-
po didattico, è assolutamente inadeguata a un’analisi
della sopravvivenza.
In Tabella II viene presentata una esemplificazione
del calcolo della probabilità cumulativa di sopravvi-
vere fino al tempo tj. Ai dati dell’esempio preceden-
te sono stati aggiunti altri dati (dalla riga 6 in poi) in

5500
tasso d’incidenza = * 100000 = 55,6

(10000000-200000)*1 anno + 200000*0,5 anni

Tab. I. Dati raccolti, dati per l’analisi. Collected data and data for analysis.

Dati raccolti Dati per l’analisi

Soggetto Data di Data ultimo Stato al Mesi di Mesi di Stato al Definizione
reclutamento follow-up follow-up osservazione osservazione 31/12/2001

al 31/12/2001

V.C. tempo V.C. stato

1 01/01/00 31/12/01 M 24 24 M Deceduto
2 01/02/00 31/01/02 V 24 23 V Uscito vivo
3 01/03/00 31/01/02 M 23 22 V Uscito vivo
4 01/04/00 30/11/01 V 20 20 V Perso di vista
5 01/05/00 01/11/01 M 19 19 M Deceduto

Fig. 1. Dati raccolti. Collected data. Fig. 2. Dati per l’analisi. Data for analysis.
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modo da permettere la creazione della relativa curva
di sopravvivenza (Fig. 3).

Confronto di due o più curve di
sopravvivenza: il Log-Rank test

Come accennato all’inizio della trattazione, l’interesse
del ricercatore non è solo quello di descrivere l’espe-
rienza di vita di una coorte di pazienti ma soprattutto
quella di mettere a confronto gruppi che differiscono
per caratteristiche relative a fattori prognostici oppure
per essere stati sottoposti a trattamenti differenti.
Data la difficoltà di stabilire a-priori la forma della di-
stribuzione di probabilità (esponenziale, Weibull,
ecc.), si utilizzano, per il confronto di più curve di so-
pravvivenza, dei test di tipo non parametrico. Tra que-
sti il più comunemente utilizzato è il Log-Rank test,
proposto da Mantel nel 1966, che ci permette di valu-
tare l’eventuale significatività nella differenza tra i li-
velli di una variabile. I risultati di questo test sono del
tutto compatibili con le significatività fornite dal mo-
dello di Cox che presenta però il vantaggio di poter
analizzare l’effetto di più variabili e di poter conside-
rare di ogni variabile ciascun livello separatamente.
La Figura seguente (estrapolata dall’articolo di A.

Mikkola et al., Ten-Year Survival and Cardiovascu-
lar Mortality in Patients with Advanced Prostate
Cancer Primarily Treated by Intramuscular Polye-
stradiol Phosphate or Orchiectomy”, The Prostate
2007;67:447-55) mostra quattro curve di sopravvi-
venza ottenute costruendo una variabile combinazio-
ne dei livelli di T, M e trattamento somministrato. Il
Log-Rank test in questo caso sarà utile a valutare se
la differenza tra le quattro curve è statisticamente si-
gnificativa.
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Tab. II. Calcolo della probabilità cumulativa al tempo tj. Cumulative probability at time tj.

Tempi di Tempi N. di soggetti N. di Rischio Probabilità
risposta troncati esposti eventi istantaneo cumulativa di

(mesi) al rischio di “morte” sopravvivere
al tempo

tj t* nj dj λ(tj) pj

19 - 20 1 1/20 = 0,050 (1-1/20) x 1 = 0,95
- 20* 19 0 0/19 = 0 (1-0/19) x 0,95 = 0,95
- 22* 18 0 0/18 = 0 (1-0/18) x 0,95 = 0,95
- 23* 17 0 0/17 = 0 (1-0/17) x 0,95 = 0,95
24 - 16 1 1/16 = 0,063 (1-1/16) x 0,95 = 0,89
25 - 15 2 2/15 = 0,133 (1-2/15) x 0.89 = 0,77
- 29* 13 0 0/13 = 0 (1-0/13) x 0,77 = 0,77
32 - 12 1 1/12 = 0,083 (1-1/12) x 0,77 = 0,71
- 36* 11 0 0/11 = 0 (1-0/11) x 0,71 = 0,71
40 - 10 2 2/10 = 0,200 (1-2/10) x 0,71 = 0,56
42 - 8 3 3/8 = 0,375 (1-3/8) x 0,56 = 0,35
- 43* 5 0 0/5 = 0 (1-0/5) x 0,35 = 0,35
47 - 4 1 1/4 = 0,250 (1-1/4) x 0,35 = 0,26
48 - 3 1 1/3 = 0,333 (1-1/3) x 0,26 = 0,17

12

N.B. La stima della probabilità cumulativa di sopravvivenza viene considerata affidabile quando la popolazione esposta al rischio sia in numero-
sità sufficiente (almeno 10 esposti al rischio). Per questo motivo nel presentare le curve di sopravvivenza il grafico viene talvolta troncato a un
tempo corrispondente a un numero di soggetti esposti sufficiente. In questo caso sarebbe stato consigliabile presentare un grafico troncato al tem-
po di 36 mesi.
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La regressione di Cox

Il metodo della regressione di Cox permette di valu-
tare l’esperienza di vita dei pazienti tenendo conto
del braccio di appartenenza e delle caratteristiche re-
lative ai fattori prognostici.
Le stime ottenute mediante la regressione di Cox for-
niscono due informazioni fondamentali:
– permettono di valutare il Rischio Relativo (RR) di

presentare l’evento per un soggetto che presenta
una determinata caratteristica rispetto a un sogget-
to che presenta la caratteristica il cui rischio viene
preso come riferimento. Ad esempio, supponendo
di voler confrontare un trattamento con il placebo,
il RR ci permette di valutare il rischio di evento di
un soggetto trattato con il farmaco rispetto a un
soggetto trattato con placebo;

– permettono di valutare se il RR ottenuto è accom-
pagnato da una significatività statistica.

Con questo metodo di regressione si costruisce un

modello semiparametrico mediante il quale si valuta
quali siano le variabili indipendenti che contribuisco-
no a spiegare il valore assunto dalle variabili dipen-
denti. Le variabili dipendenti sono, come abbiamo
già avuto modo di spiegare, la variabile casuale tem-
po di sopravvivenza che assume valori positivi e sul-
la quale non si fanno assunzioni nella forma della di-
stribuzione, e la variabile casuale stato del paziente
in relazione all’evento d’interesse (es. vivo/morto).
Le variabili indipendenti sono classicamente le va-
riabili “sesso” e “età”, il gruppo di randomizzazione
(nel caso di studi clinici randomizzati), le variabili di
stratificazione (nel caso di studi clinici randomizzati
con randomizzazione stratificata), i fattori prognosti-
ci negli studi osservazionali.
Negli studi clinici randomizzati nei quali si richiede
che i pazienti dei due bracci di trattamento siano con-
frontabili per le caratteristiche prognostiche, si consi-
glia, già in fase di pianificazione e quindi di randomiz-
zazione, di tener conto di queste caratteristiche me-

Fig. 3. Grafico della curva di sopravvivenza relativa ai dati in Tabella II. Survival curve for data in Table III.
Come abbiamo visto in Tabella II il calcolo della probabilità di sopravvivenza avviene solo in corrispondenza di cia-
scun evento. Nel grafico ciò si traduce nel fatto che in corrispondenza di ciascun evento si avrà una diminuzione del-
la probabilità e quindi un “gradino”. Ad esempio in corrispondenza del tempo uguale a 19, al quale si verifica il pri-
mo evento, la probabilità passa dal valore di 1 al valore di 0,95 (primo gradino). In corrispondenza dei dati censoriz-
zati, indicati nel grafico con i “cerchietti”, la probabilità di sopravvivenza non cambierà ma diminuiranno gli esposti
a rischio che nel calcolo della probabilità contribuiscono solo al denominatore. Questo nel grafico si traduce nella
misura dell'altezza dei gradini. Per esempio troviamo 3 dati censorizzati ai tempi 20, 22 e 23. All’evento successivo
corrispondente al tempo 24, dove troviamo il secondo gradino, la probabilità scenderà a 0,89 anche in funzione dei
tre eventi censorizzati precedenti. Se per ipotesi avessi avuto prima del tempo 24 un solo dato censorizzato la mia
probabilità al tempo 24 sarebbe scesa a (1-1/19) x 0,95 = 0,9.
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diante una randomizzazione stratificata. Tale stratifi-
cazione verrà poi considerata anche in fase di analisi.
Prendiamo ad esempio la Tabella seguente estrapola-
ta dall’articolo di A. Mikkola et al. sopra citato.
Dai dati della Tabella possiamo vedere come, per quan-
to concerne la seconda parte della tabella relativa al tu-
more della prostata, non risulta dall’analisi della re-

gressione un effetto del trattamento (RR = 1,07, non si-
gnificativo) mentre risulta essere un fattore prognosti-
co importante il livello delle metastasi a distanza dove
la differenza nella mortalità tra un intermedio o alto li-
vello di metastatizzazione rispetto a un livello basso ri-
sulta statisticamente significativa (rispettivamente RR
= 2,25 significativo, RR = 2,90 significativo).
In generale supponiamo di voler valutare l’effetto di
un farmaco A rispetto al placebo (P):
RR = 1 � i soggetti trattati con A hanno lo stesso ri-
schio dei soggetti trattati con P;
RR < 1 � i soggetti trattati con A hanno un rischio
inferiore a quello dei soggetti trattati con P;
RR > 1 � i soggetti trattati con A hanno un rischio
superiore di quello dei soggetti trattati con P;
RR = 2 � i soggetti trattati con A hanno un rischio
doppio rispetto ai soggetti trattati con P;
RR = 0,5 � i soggetti trattati con A hanno un rischio
dimezzato rispetto ai soggetti trattati con P.
L’intervallo di confidenza ci fornisce un’informazio-
ne sulla precisione della stima e contemporaneamen-
te sulla significatività del test:
IC che non comprende il valore di 1 � test significa-
tivo
p value < 0,05 � test significativo.

1. Quale tipo di regressione è adatta nell’analisi dei dati di sopravvivenza?

a. La regressione lineare
b. La regressione di Cox
c. La regressione logistica

2. Quali valori può assumere il rischio relativo (RR)?

a. da 1 a infinito
b. da 0 a infinito
c. da 0,5 a 20

3. Supponiamo uno studio di sopravvivenza iniziato nel gennaio 2000 e conclusosi alla fine del 2004. Come de-
ve essere considerato nell’analisi della sopravvivenza un paziente che viene reclutato nel gennaio del 2000 e al-
la fine del 2002 esce dallo studio senza aver presentato l’evento clinico oggetto dell’analisi? (tempo = tempo di
esposizione al rischio in mesi, stato = stato del paziente ai fini dell’analisi della sopravvivenza) (0 = non ha pre-
sentato l’evento; 1 = ha presentato l’evento):

a. Paziente “censorizzato” tempo = 36, stato = 0
b. Paziente “perso al follow-up” tempo = 36, stato = 0
c. Paziente “perso al follow-up” tempo = 36, stato = 1 
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PLICATURA DELL’ALBUGINEA VS. NESBIT NELLA CORREZIO-
NE DEGLI INCURVAMENTI CONGENITI DEL PENE. FOLLOW-UP
A LUNGO TERMINE

G. Franco, A. Cavaliere, F. D’Amico, C. Leonardo, D. Mi-
ni, D. Dente, G. Del Vecchio, C. Laurenti

Domanda 1: Gli incurvamenti congeniti del pene late-
rali, dorsali e misti sono di solito conseguenti a:
a. Anomalie di sviluppo dell’uretra
b. Ipospadia senza ipospadia
c. Anomalo sviluppo dei corpi cavernosi
d. Tutte le precedenti

Domanda 2: Quale delle seguenti tecniche prevede la
semplice plicatura dell’albuginea?
a. Nesbit
b. Yachia
c. Goldstein
d. Ebbehoj

Domanda 3: Nella tecnica di plicatura dell’albuginea
quale tipo di sutura è consigliabile utilizzare?
a. Non riassorbibile monofilamento
b. Non riassorbibile intrecciata
c. Riassorbibile monofilamento
d. Riassorbibile intrecciata

Domanda 4: I maggiori vantaggi della plicatura rispet-
to all’escissione di albuginea sono rappresentati da:
a. Radicalità, precisione e durata nel tempo
b. Scarso sanguinamento, facilità
c. Rapidità, reversibilità intraoperatoria
d. Tutte le precedenti

Domanda 5: La percentuale di successo delle tecniche
di plicatura o Nesbit riportata nei diversi studi è:
a. 60-80%
b. 62-91%
c. 75-85%
d. 82-95%

NEUROANATOMIA E NEUROFISIOLOGIA DELL’EIACULAZIONE

F. Pirozzi Farina

Domanda 1: Quale di questi neuromodulatori ha una
funzione inibitoria sul SNC?
a. Ossitocina
b. GABA
c. Norepinefrina
d. Dopamina
e. NO

Domanda 2: Quale delle seguenti vie nervose determi-
na il fenomeno dell’emissione seminale?
a. Il simpatico a livello di TXII-L3
b. Il parasimpatico a livello di S2-S4
c. La via efferente somatica del pudendo
d. La via afferente sensoriale del pudendo

Domanda 3: Quale dei seguenti nuclei o aree cerebrali
non ha un ruolo nella neuromodulazione dell’eiacula-
zione?
a. Nucleo paraventricolare
b. Nucleo paragigantocellulare
c. Nucleo arcuato
d. Area Mediana Preottica dell’Ipotalamo
e. Nucleo parvocellulare subparafascicolare del talamo

posteriore

QUANDO L’INFERTILITÀ CAUSA PROBLEMI SESSUALI: IL
RUOLO DELL’INTERVENTO SESSUOLOGICO INTEGRATO

C. Basile Fasolo, C. Conversano, E. Lensi

Domanda 1: Nella sessualità entrano in gioco varie mo-
tivazioni, tra cui:
a. Motivazioni di natura sociale e di natura ludica
b. Motivazioni di natura ludica, ma non di natura sociale
c. Motivazioni di natura sociale ma non di natura ludica

Domanda 2: I disturbi della fertilità:
a. Rappresentano un tipo particolare di disturbi sessuali
b. Raramente si presentano in associazione con disturbi

sessuali
c. Si presentano spesso in associazione con disturbi

sessuali

Domanda 3: La condizione di infertilità o di sterilità:
a. Mina l’identità individuale
b. Mina l’identità di coppia
c. Mina l’identità individuale e quella di coppia

Domanda 4: Durante un trattamento medico per l’in-
fertilità, eventuali problematiche sessuali presenti da
tempo:
a. Spesso tendono a peggiorare
b. Spesso tendono a migliorare e tale miglioramento è in-

dice dell’efficacia del trattamento
c. Spesso tendono a migliorare ma non per effetto del

trattamento

Domanda 5: La valutazione cognitiva di un evento:
a. Consiste nel processo di attribuzione delle cause
b. Influenza la reazione all’evento
c. È costituita da due sistemi, quello di significato e quel-

lo di convinzioni
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Domanda 6: Il sistema di significato e quello di convin-
zioni:
a. Si riferiscono, rispettivamente, ai processi di attribu-

zione delle cause e al processo di coping
b. Entrano in gioco nella valutazione cognitiva di un

evento
c. Entrano in gioco nella valutazione cognitiva di un

evento e l’attivazione di uno esclude automaticamente
quella dell’altro

Domanda 7: In una coppia infertile spesso si assiste ad
alterazioni:
a. In ambito sessuale
b. In ambito comunicativo
c. Sia in ambito sessuale che comunicativo

Domanda 8: Un intervento psicosessuale rappresenta
per la coppia infertile:
a. Un’occasione per dimenticare la diagnosi di inferti-

lità/sterilità
b. Un’occasione per rielaborare la condizione di infer-

tilità/sterilità e accettarla
c. Un’occasione per rielaborare la condizione di inferti-

lità/sterilità per poi dimenticarla

Domanda 9: Un intervento psicosessuale:
a. È un intervento di counselling
b. È un intervento psicoterapico
c. Può essere sia l’uno che l’altro

LE ANOMALIE CITOGENETICHE DEGLI SPERMATOZOI

C. Bottazzi, M. Costa

Domanda 1: Qual è la percentuale stimata di aneuploi-
die totali negli spermatozoi di uomini normali?
1. 10%
2. 2,5%
3. 4,5%

Domanda 2: Qual è la condizione in cui la frequenza di
aneuploidie spermatiche è maggiormente aumentata
in uomini infertili con cariotipo normale?
1. Oligozoospermia
2. Macrocefalia
3. Astenozoospermia

Domanda 3: Qual è la frequenza media di traslocazio-
ni sbilanciate con origine paterna indicata dalla dia-
gnosi prenatale?
1. 30%
2. 7%
3. 12%


