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dal bambino all'adulto
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Patologie andrologiche dell’eta pediatrica

» Criptorchidismo
» Micropene
» Ipogonadismo

> \aricocele



Problemi di salute andrologica in eta adulta

> Infertilita
» Disfunzioni sessuali

».Neoplasie testicolari



Patologie andrologiche ed infertilita

> 11'27% dei soggetti di sesso maschile sotto i 18
anni presenta problematiche andrologiche ed e
a rischio di infertilita o disfunzioni sessuali.

» .In_Italia il 15-20%.delle coppie.sono infertili
e, in circa il 40% dei casi, la causa e maschile.

> Circa 40 anni fa un eiaculato conteneva 113-140
milioni di spermatozoi per ml, mentre oggi ne
contiene circa la meta.
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“La salute andrologica inizia nel bambino

Importanti trasformazioni
» feto a livello biochimico-

> neonato endocrinologico, fisico-e
psicologico fino al

» bambino conseguimento della piena
maturazione sessuale e

» adolescente » .
delle'capacita procreative
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Condizioni di rischio per la salute andrologica

» Malattie sessualmente trasmesse
» Tabagismo

» Alcol

» Droghe

» Obesita

» Endocrine disrupters



Salute andrologica nell’eta pediatrica

» Patologie andrologiche del neonato, bambino e
adolescente

» Condizioni di rischio per la salute andrologica
del bambino-e dell’adolescente



Criptorchidismo

Assenza di uno o entrambi i testicoli in sede scrotale

alla nascita: 3% nei nati a termine, 20-30% nei pretermine
a 1 anno: 1% nei nati a termine, 7% nei pretermine

I testicolo criptorchide e quel . TRUE
testicolo chesi e arrestato in un . (
punto qualunque del suo Abdominal
normale percorso di discesa 5

. Inguinal
durante la vita fetale.
Monolaterale nei 2/3 dei casi. Suprascrotal
Palpabile
inguino-scrotale e inguinale
non palpabile: }

addominale e inguinale alto



Criptorchidismo vs testicolo retrattile

Testicolo retrattile
E’ quel testicolo che tende a risalire a
causa dell’ipertono.del riflesso
cremasterico. E tuttavia riconducibile
nello scroto dove rimane finché non
venga evocato nuovamente tale
riflessoimportante per la.d.d: la
presenza dei testicoli i sede in epoca
neonatale.

riflesso cremasterico

Problemi:
1. possibili alterazioni. della componente germinale, nel caso. il testicolo
rimanga per la maggior parte del tempo al di fuori dallo scroto;
2. necessario follow-up per la possibile trasformazione in criptorchidismo
“acquisito”;
3. maggior rischio di torsione per ridotto ancoraggio allo scroto.
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Criptorchidismo acquisito

Si parla di criptorchidismo acquisito quando il testicolo,
sicuramente presente ‘alla nascita in sede scrotale, risale
in eta successiva.

Cause di riascesa testicolare:

»Un processo peritoneo-vaginale persistente ancora . in
posizione alta il funicolo spermatico man mano che si ha la
crescita somatica del bambino.

»Un testicolo retrattile puo trasformarsi in un criptorchidismo
acquisito.



Criptorchidismo e infertilita

» In - mancanza di trattamento; si ha infertilita nel 30-40% dei casi

» Il rischio di infertilita & inversamente proporzionale alla precocita del
trattamento

» Linfertilita :@ piu elevata nel criptorchidismo bilaterale (8090%
azoospermia negli uomini adulti) e in quello endoaddominale

» 11 10% degli uomini‘infertili ha una storia.di‘criptorchidismo.

Alterazioni associate a criptorchidismo gia a 1-2 anni di eta:

e alterata trasformazione gonociti in Ad spermatogo

e riduzione cellule di Leydig

e degenerazione cellule di Sertoli

 mancato sviluppo spermatociti primitivi e spermatidi

(Niedzielski JK et al. Arch Med Sci, June 2016 )



Epitelio germinale del testicolo

tappe maturative nei primi mesi di vita

LH 20
mU/ml

FSH 20
mU/ml

T 5
ng/mi 5

Cellule di Leydig
n/tubulo

Gonociti
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Settimane di gestazione Mesi di vita



Criptorchidismo e neoplasie testicolari

1 % popolazione 15-34 anni

Circa il"10% delle neoplasie tésticolari origina da testicoli criptorchidi
(rischio 4-5 maggiore). Si tratta per lo piu di neoplasie germinali

v Il rischio di neoplasia & .piu elevato nel
criptorchidismo bilaterale ed e -tanto ‘maggiore
quanto piu alta e la posizione del testicolo
ritenuto (cript. endoaddominale)

v 'La " ‘mancata maturazione dei gonociti' ' 'in
spermatogoni .. Ad predispone ad_ un rischio
maggiore di carcinoma in situ testicolare che con
la puberta puo trasformarsi in una neoplasia vera
e propria

Vas deferens -

Epididymis

Tumor in” S
testicle




Trattamento del criptorchidismo

obiettivi
riposizionare
il testicolo
nello scroto
IRe ¢ oz T oxs 1
ridurre:il rischio ridurre il rischio
di infertilita di neoplasie

testicolari



Trattamento del criptorchidismo
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Trattamento del criptorchidismo
Terapia ormonale: hCG 0:GnRH

Successo della terapia ormonale: 25% hCG ; 18% GnRH
recidive nel 20-25%

Piti bassa e la posizione del testicolo ritenuto, maggiore
e la possibilita che la terapia ormonale abbia successo.

Alcuni autori sostengono che l'usodel GnRH prima o . dopo
I'orchidopessi sia utile per la favorire la maturazione dei gonociti in
spermatogoni e quindi-migliorare la futura fertilita (adjuvant therapy).



Urologia Evaluatioqﬁ_and Treatment of
2016 Cryptorchidism: AUA/AAP.and
Nordic Consensus Guidelines

» Successful hormonal treatment abrogates the necessity of
subsequent surgery and in case of non-responders it facilitates
orchidopexy.

» Since abnormal mini-puberty is responsible for adult onset
infertility in cryptorchidism, post-surgical hormonal treatment
is highly recommended in high infertility and azoospermia risk
group of cryptorchid boys who underwent successful early
orchidopexy.

(Hadziselimovic F, Urol Int 2016)



Trattamento del criptorchidismo
Terapia chirurgica

» L'orchidopessi dovrebbe essere eseguita (da un chirurgo pediatra
esperto) prima di 1 anno di vita, per migliorare 'outcome. della
fertilita, ma comunque dopo i 6 mesi di eta per permettere Ia
possibile discesa spontanea del testicolo.

» Tanto . piu tardivamente viene eseguita |‘orchidopessi, tanto
maggiore e il rischio di infertilita e tumore al testicolo.

In Ttalia:il 25% dei criptorchidi riceve terapia-ormonale in prima
linea ad un’eta media-di 21 mesi.

Solo il 13% e‘stato sottoposto a orchidopessi prima di’1 anno é nel
33% dopo'i 2 anni.

(Management of cryptorchidism: a survey of clinical practice in Italy, BMC Pediatrics - 2012)



Patologie andrologiche dell’eta pediatrica

» Micropene



Micropene

Per micropene si intende un pene dilunghezza inferiore alle -2,5 SD per l'eta
1-2/10.000 neonati

La-diagnosi e clinica " S e
Misurazione del pene stirato fino alla Neonato (30 2504 r
. . settimane e.g.)
punta del glande deprimendo il grasso eonato (34
SOVre X F settimane e.g.) 3003 g
0-5 mesi 3,9+0,8 1,9
6-12 mesi 4,3+0,8 2,3
Valori di 1-2 anni 4,7+0,8 2,6
riferimento per 2-3 anni 5,1+0,9 2,9
I'eta e per lo 3-4 anni 5,54 0,9 3,3
stadio puberale 4-5 anni 57%0,9 3,5
5-6 anni 6,0£0,9 3,8
6-7 anni 6,1+0,9 3,9
M icropene 7-8 anni 6,2+1,0 3,7
o . ] 8-9 anni 6,3%+1,0 3,8
» idiopatico-isolato 9-10 anni 63+1,0 3,8
oL 10-11 anni 6,4+1,1 3,7
(spesso su base familiare) S S5s12 ¥
» da cause endocrine Tanner 3 11,8+ 1,3 8,5
. . . Tanner 4 13,6 £1,3 10,3
» da cause genetiche (sindromico) S 5214 10




Micropene

Diagnosi differenziale vs falso micropene

> Pene'sepolto (“buried penis™)
Comune nei bambini e nei ragazzi obesi. Il
pene e affondato nel grasso sovrapubico.
Deprimendo il- grasso sovrapubico -la

lunghezza del pene risulta adeguata
all’'eta.

.::& B

Fat Pad

Penis

» Pene palmato (“webbed penis”))
La cute 'scrotale e inserita‘ sulla faccia
ventrale dell’asta del pene con apparente
riduzione delle dimensioni della stessa.

» Pene intrappolato (“trapped penis”)

Forma iatrogena dovuta ad interventi chirurgici sul pene
o alla circoncisione.




Micropene

Possibili problemi:
Disagio psicologico per il ragazzo
Problemi nei rapporti.sessuali
> Possibili alterazioni endocrine

YV VY

JTrattamento

v In caso di deficit ormonale, la terapie ormonale viene esequita nel
neonato/lattante (finestra della minipuberta).e/o alla puberta.

v’ Si utilizzano principalmente: testosterone i.m. oppure’ per: via
transcutanea  (creme/gel) e diidrotestosterone (DHT) per via
transcutanea (in particolare nelle formedi deficit di azione della.5-
alfa-reduttasi)



Patologie andrologiche dell’eta pediatrica

» Ipogonadismo



Asse ipotalamo-ipofisi-testicolo
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FSH: follicle -stimolating horm.
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AMH: anti-mullerian hormone
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lpogonadismo

Ipogonadismo ipogonadotropo | Ipogonadismo ipergonadotropo

Ipotalamico

Difetti genetici
- Sindrome di Kallmann (gene KAL-1, FGFR1)
- Difetti genetici (gene leptina, recettore leptina, KISS-1, DAX-1)
- Sindrome di Prader-Willi (15g11-q13)
- Sindrome di Bardet-Bied| (geni BBS1-BBS12)
- Sindrome di Laurence-Moon (geni BBS5, MKKS)
- Sindrome di Alstrom'(gene ALMS1)

Difetti genetici
- Sindrome di Klinefelter (47 XXY, 48 XXXY)
Resistenza a FSL/LH
Mutazioni delle vie di sintesi degli ormoni sessuali
Disgenesie gonadiche
- Sindrome di Noonan
Fibrosi cistica (gene CFTR)

Acquisito Acquisito
] Anore.55|a nervosa -~ Chemio/radioterapia
- Uso di droghe/farmaci Infezioni

- Malnutrizione
- Malattie croniche
- Iperprolattinemia

- Traumi testicolari
Infarto testicolare

Ipofisario
Difetti genetici
- Ipogonadismo ipogonadotropo isolato
- Displasia setto-ottica
- Disturbi dello sviluppo dell’ipofisi

Acquisito
- Neoplasie ipofisarie
- Infarto ipofisario
- Malattie infiltranti (istiocitosi, sarcoidosi)
- Emosiderosi
- Radiazioni




Ipogonadismo. Diaghosi
Non e facile diagnosticare un ipogonadismo prima della puberta!

e Alla nascita, il criptorchidismo, l'ipogenitalismo o altre alterazioni
morfologiche possono essere la spia di un ipogonadismo.

* Nel lattante, la minipuberta (0-6 mesi di vita) puo essere una
finestra utile per porre diagnosi (indagini di laboratorio).

e Alla puberta, ¢ fondamentale osservare il corretto timing e
I'adeguata: progressione dello- sviluppo puberale {sviluppo dei
caratteri sessuali primari e secondari), la morfologia (aspetto
eunucoide) e la possibile presenza di anosmia

Indagini: esami ormonali, cariotipo, eta ossea, eco testicolare,
RMN,DXA



Sindrome di
Kallmann




Sindrome di Klinefelter

* Aneuplodia cromosomi sessuali (cromosoma X

: Cariotipo 47, XXY
sovragnnumerario) TR L U]

* Ipogonadismo™ ipergonadotropo associato a . , £ et Aok
progressiva: - atrofia: testicolare : che  inizia i RS LR
generalmente con fapuberta e progredisce fino i} & (| X | 3K
all’eta adulta

Frequer_l_z_a_l:6_00_

» Nonostante la frequenza, in‘molti casi la diagnosi di sindrome
di Klinefelter-viene posta nella.-tarda adolescenza o . nel

giovane adulto, per il mancato incremento del volume
testicolare, 0 in.eta adulta, per infertilita.

» Piu frequentemente oggi viene posta la diagnosi prenatale.



Sindrome di Klinefelter. Diagnosi clinica in eta pediatrica
Vita fetale

Ormoni sessuali normali e normale virilizzazione dei genitali esterni. Assenza di alterazioni

morfologiche patognomoniche visibili all’ecografia durante la vita fetale. Diagnosi soltanto
mediante villo/amniocentesi

Eta neonatale

| neonati Klinefelter presentano genitali esterni. maschili normoconformati.
E descritto un’aumentata-incidenza di criptorchidismo.

Infanzia

| bambini Klinefelter hanno una maggiore incidenza di difficolta del linguaggio dell’
apprendimento e dell’emotivita : sono descritti come bambini timidi e introversi.

Puberta e adolescenza

'esordio della puberta del bambino Klinefelter di solito avviene con tempistica normale o
leggermente ritardata. Sono ragazzi che riescono a raggiungere lo stadio puberale di Tanner
5, ma hanno un habitus enucoide e nel 50-80% dei casi ginecomastia. |l volume testicolare
non progredisce oltre i 4-8 ml. Testicoli di consistenza aumentata.




Sindrome
di Klinefelter




Sindrome di Klinefelter
Terapia

| bambini Klinefelter possono “beneficiare dell’aiuto - di psicologi e
logopedisti per intervenire precocemente sulle difficolta del linguaggio e
dell’apprendimento.

Terapia a base di-testosterone con l'obiettivo di:

e correggere l'ipoandrogenismo e sviluppare adeguatamente i
caratteri sessuali secondari

e permettere I'acquisizione di un adeguato picco di massa ossea

e ridurre il rischio di sviluppare la sindrome metabolica

La preservazione della fertilita: puo “-essere tentata tramite
crioconservazione dello sperma (e successiva PMA) durante la puberta,
prima che proceda la ialinizzazione testicolare.



Patologie andrologiche dell’eta pediatrica

> Varicocele



Varicocele

Alterazione del drenaggio venoso testicolare che determina
la dilatazione del plesso pampiniforme (80-90% emiscroto sx)

> il varicocele colpisce il 15-20% della popolazione maschile
» € la piu comune causa di infertilita maschile
> il 20-40% degli infertili € affetto da varicocele

» |'incidenza aumenta con l’'eta e con il procedere dello stadio
puberale (picco a 15anni, stadio V di Tanner)
(Chiba,2016)
Fisiopatologia

_ _ . e riduzione del volume testicolare
e jpossia e stasi venosa « apoptosi spermatozoi
* aumento della temperatura testicolare| « disfunzione cellule germinali
e aumentato stress ossidativo « perossidazione lipidi di membrana degli
(elevati livelli di ROS) spermatozoi
 frammentazione DNA nemaspermico




Varicocele
Diagnosi

» La diagnosi, spesso occasionale, & clinica e viene
effettuata mediante |a  palpazione della borsa
scrotale con il paziente in  clinostatismo e in
ortostatismo a riposo e ‘durante |la manovra di
Valsalva.

Classificazione clinica (Dubin e Amelar) in 4 gradi

» L'ecografia scrotale permette: di classificare :con
maggior precisione I'importanza del varicocele.
Classificazione ecografica Sarteschi in 5 gradi




Varicocele
Trattamento

Linee Guida European Society of Paediatr Urology (ESPU) 2015

Indicazioni al trattamento

v'varicocele associato a:
- ipotrofia testicolare omolaterale;
- asimmetria testicolare superiore al 20% o a 2 m|
- spermiogramma patologico.

v'varicocele sintomatico (dolore)

v'varicocele bilaterale (clinicamente evidente)



Salute andrologica nell’eta pediatrica

» Condizioni di rischio per la salute andrologica
del bambino e dell’adolescente



Malattie sessualmente trasmesse (MST)
e salute andrologica

>1I' 30%- dei ragazzi ha rapporti

sessuali prima dei 15 anni e solo
una minoranza fa uso del
preservativo.

»0gni anno in Italia il 30% di nuovi
casi di MST viene diagnosticato in
giovani tra 15 e 24 anni

>l 73% dei giovani tra 15 e 25 anni
ha evidenziato una  forte
disinformazione sulle MST.

(Istituto Superiore di Sanita, 2015)

e Chlamydia trachomatis

e Trichomonas vaginalis 1

* Neisseria Gonorrhoeae

* Treponema pallidum 1

¢ Human Papilloma Virus (HPV) |
*-HSV 1-2

e CMV

o>, HBV- HCV

* HIV



Malattie sessualmente trasmesse
e salute andrologica

Si ritiene che le infezioni del tratto urogenitale maschile contratte
durante il periodo:adolescenziale siano responsabili di circa
il 10-15% di tutti casi di infertilita

Meccanismi di danno: s
» Danno diretto sul parenchima testicolare W i
e

» Danno indiretto immuno-mediato
e anticorpi anti-spermatozoi cross-reattivi.con agenti virali

» Adesione dell’agente infettivo sullo spermatozoo che ne limita la
mobilita

» Possibile integrazione del genoma virale nel DNA delle cellule
germinali



23,4% dei ragazzi°15-24 anni

(Istituto Superiore di Sanita

3 ‘ Ny Rapporto annuale sul fumo 2015)

Dalla combustione del tabacco si sprigionano circa 4.000
composti. Di questi, 40 sono agenti mutageni e cancerogeni.

Danno testicolare

* riduzione del volume, della conta e della motilita spermatica

e aumento delle cellule anomale aumento e di spermatozoi
aneuploidi

 aumento del danno ossidativo a carico del DNA spermatico

e aumentata concentrazione di leucociti seminali



Alcol e salute andrologica

Osservatorio permanente sui giovani e alcool
Governo Italiano, 2015

> In Italia il 63 % degli adolescenti (12-
18 anni) bevealcolici, di cui il 12,4 %
in maniera abitudinaria

» Binge drinking: 14,5 % adolescenti
18-24 anni

| testosterone
Etanolo =¥ | pne degli spermatozoi
| motilita degli spermatozol



Droghe e salute andrologica

Consumo di sostanza stupefacenti nella popolazione scolastica 15-19 anni (uso

di sostanze almeno una volta negh ultimi 12 mesi). Anni 2003-2014

Al

Prevalenza % consumatori
¥

Effetti dell’uso
abituale/cronico di
cannabis sulla fertilita

ALLUCINOGENI

ﬂ_:

EROINA

STIMOLANTI

2007 2008 2010 207117 20127 2013 2014

» ' LH e testosterone

» I apoptosi cellule germinali
P > ¢n degli'spermatozoi
» | motilita degli spermatozoi

2003 2004 2005 2006 2008

» danni mitocondriali degli spermatozoi



Obesita’ e salute andrologica

(Ministero Salute, 2014. Preadolescenti in eccesso di peso: 30.7%)

1 leptina con inibizione GnRH
tilnsulina -+ insulino-resistenza
steatosi epatica

| testosterone totale e SHBG
_ | INSL3 (alterata funzione cell. Leydig)
t relativo estrogeni

t-aromatizzazione androgeni l
Meccanismi di danno Ipoogenltallsmo _
« tossine liposolubili‘(endocrine ¢ N’ totale spermatozoi |
disruptors) | concentrazione spermatozoi

e 1 temperatura testicolare per I'adipe frammentazione DNA spermatozol

 citochine pro-inflammatorie

All’ aumentare ‘del BMI
d|m|nU|sot)no gll |nd|C| d|

) &

o
O




Endocrine disruptors e salute andrologica
Gruppo eterogeneo di sostanze chimiche‘in grado di alterare
I’asse endocrino e riproduttivo. Presenti “La maggior parte ha

azione estrogenica e/o anti-androgena con possibili coseguenze
sulla spermatogenesi e la fertilita
v" Lubrificanti e solventi (PCB, PBDE, diossine, TCCD)
v' Sostanze plastiche (bisfenolo A, bisfenolo S, ftalati)
v’ Pesticidi (atrazina, cipermetrina, DDT, dieldrina)
v’ Fitoestrogeni

v Metalli pesanti

Assoclazione tra alterazione del parametri seminali e
presenza di endocrine disruptors nel sangue
e nel liguido'seminale



La salute andrologica dal bambino all’adulto
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La salute andrologica dal bambino all’'adulto

Prevenzione
Ridurre I'incidenza
PREVENZIONE PRIMARIA delle patologie andrologiche

%S | P PSS rimuovendo i fattori di rischio

Diagnosticare precocemente e
trattare le' patologie in grado di
influenzare negativamente la salute
andrologica

PREVENZIONE SECONDARIA

Prevenire le complicanzedelle

PREVENZIONE TERZIARIA . :
patologie andrologiche




Prevenzione delle patologie andrologiche

Andrologo

Famiglia Pediatra Ragazzi

Istituzioni

Con l'abolizione del servizio di leva obbligatorio é venuta meno
una forma di-screening universale delle patologie o
problematiche dell’apparato genitale maschile in eta giovanile.



La salute andrologica dal bambino all’adulto

.

’Autopalpazmne

PPS %

testlcolo

Testicular Self-Exam

1. Stand in froni of a mirror and look for any signs
of swelling.

2. Support your testicles with cne hand and feel
each ona with your cther hand.

3. Roll the testicles between the thumb and
fingers. feeling for any lumps. It is normal te
feal a soft cordlike structure an the top and
back of each testicle. Lumps that need to be
checked by your healthcare provider may be
zs small as a grain of rice and are usually
quite firm like harc rubber. Also check for

ereas that feel tender.
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La salute andrologica dal bambino all’'adulto

Conclusioni (1)

v'Diverse condizioni del neonato, del bambino e
dell’adolescente, se non  diagnosticate e/o
trattate - tempestivamente:© possono.' " avere
conseguenze negative sulla alute ‘andrologica in
eta adulta.

v'eta pediatrica si configura:.come un momento
importante in cui attuare la prevenzione
andrologica.
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Conclusioni (2)

VIl pediatra e la figura professionale piu_idonea
per effettuare tale prevenzione nel bambino e
nell’adolescente, in quanto’ne conosce la storia
e lo'valuta periodicamente.

v'E- necessario il dialogo tra le diverse figure che
si occupano . dell’assistenza. del paziente, in
particolare, al momento della transizione, con
I’'andrologo dell’adulto.



La salute andrologica dal bambino all’adulto

Conclusioni (3)

v'A“livello istituzionale sono utili- campagne di
sensibilizzazione rivolte ai. giovani’ e  alle
famiglie ‘riguardo i fattori-di rischio andrologici
dell’infanzia e dell’adolescenza.

v'La passibilita di-eseguire screening: universali
periodici .della popolazione maschile .in, eta
pediatrica (bilanci di .salute) puo ridurre: le
problematiche andrologiche in eta adulta.
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Sindrome di Klinefelter



Testicular wessels
("warm-like"
consistency)

e =Causa: insufficienza venosa del plesso pampiniforme (sinistro++).

¢ Possibile causa di danno testicolare (— temp. testic., reflusso venoso).
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Criptorchidismo: aspetti endocrini

testosterone

LH (mU/ml) @ = cryptorchid

boys
O = controls
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(Gendrel et al, Acta Endocrinol 1978)
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90
[ = bilateral

O = unilateral
O = late spontaneous descent

(Job et al, Eur J Pediatr 1987)






SINDROME DI KLINEFELTER
Caratteristiche Cliniche

 Testicoli piccoli (non superiori
a 3-4 ml anche in eta adulta);
« Ginecomastia;
* Ritardo e/o anomalie
nell’acquisizione del
linguaggio;
 Disturbi comportamentali;
« Alta statura;
« Proporzioni eunucoidi,
« Ritardo puberale;
* |nfertilita.




Micropene

Per micropene si intende un pene di lunghezza inferiore alle -2,5 SD per l'eta

Si-parla-di micropene isolato (piu-frequente) quando non vi sono altre
alterazioni della sfera'genitale o somatiche associate

Penile length growth curve {n=6200)
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lpogonadismo

La terapia degli ipogonadismi puo variare a seconda della patologia alla base

Scopi della terapia:
- Permettere una adeguata virilizzazione del ragazzo
- Permettere una adeguata mineralizzazione ossea del giovane
- Preservare (se possibile) o migliorare il potenziale riproduttivo

La terapia ormonale si basa-sulla somministrazione di testosterone

e Questa terapia permette lo sviluppo dei caratteri sessuali e la progressione della
puberta, tuttavia, non permette 'acquisizione della fertilita.

e Al momento della ricerca di un figlio, si possono utilizzare FSHr e LHr per stimolare Ia
spermatogenesi.

Nel caso di ipogonadismo-iatrogeno, dovuto a irraggiamento gonadico'o a esposizione
a chemioterapici, si puo ricorrere alla crioconservazione dello sperma.



Varicocele

Trattamento

Linee Guida European Society for Pediatric Urology (2011)
Indicazioni al trattamento:

v'Riduzione volume testicolare

v’ Condizioni aggiuntive a carico del testicolo che influiscono sulla fertilita
v’ Varicocele palpabile bilaterale

v’ Spermiogramma alterato

v’ Varicocele sintomatico

Una asimmetria volumetrica testicolare > 20% negli adolescenti
e-indicazione all’intervento chirurgico



Varicocele

»la diagnosi, spesso.:occasionale, e clinica e viene effettuata
mediante |la palpazione della borsa scrotale .con-il paziente in
clinostatismo e in ortostatismo a riposo e durante |la manovra di

Valsalva.

Clinica (Dubin e Amelar)

Grado O
Grado 1
Grado 2
Grado 3

varicocele subclinico (rilevabile solo ecograficamente)
rilevabile solo durante la manovra di Valsalva in ortostatismo
rilevabile anche senza manovra di Valsalva

rilevabile anche solo all’ispezione

» L'ecografia scrotale permette di classificare con maggior precisione
I'importanza del varicocele.

Ecografica (Sarteschi)

Grado 1-5

sulla base di parametri ecografici (varicosita venosa, reflussi

patologici, ipotrofia testicolare)



Criptorchidismo

Classificazione

Testicolo palpabile (92%) | Testicolo non palpabile (8%)

- Testicolo criptorchide

0 ‘In'sede inguinale
O Soprascrotale

- Testicolo ectopico
- Testicolo retrattile

- Testicolo endoaddominale

- Anorchia
- Vanishing testis




Criptorchidismo
Terapia ormonale: hCG o0 GnRH

Successo della terapia ormonale: 25% hCG ; 18% GnRH
recidive nel 20-25%

Piu bassa é-la posizione del testicolo ritenuto, maggiore e la
possibilitd che la terapia ormonale abbia successo.

e Alcuni autori sostengono che |'uso del GnRH prima o dopo
I'orchidopessi sia utile perrla favorire la maturazione dei gonociti
in spermatogoni e quindi migliorare la futura fertilita.

o Altri ritengono pero che l'uso: della terapia ormonale (hCG o

GnRH) possa danneggiare le  cellule germinali inducendone
I"apoptosi.



Varicocele

» <La diaghosi, spesso occasionale, € clinica e viene effettuata mediante
la palpazione della borsa scrotale con il paziente in clinostatismo e'in
ortostatismo a riposo e durante la manovra di Valsalva.

Classificazione clinica (Dubin e Amelar) in 4 gradi.

» Lecografia scrotale permette di classificare con maggior precisione
I"importanza del varicocele.
Classificazione ecografica di Sarteschi.in 5 gradi.

Linee Guida European Society for Pediatric Urology (2011)

Indicazioni al trattamento:
v/ Riduzione volume testicolare
v’ Condizioni aggiuntive a carico del testicolo che influiscono sulla fertilita
v’ Varicocele palpabile bilaterale
v’ Spermiogramma alterato
v’ Varicocele sintomatico

Una asimmetria volumetrica testicolare > 20% negli adolescenti
rappresenta un’indicazione all’intervento chirurgico
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Fondazione
per il Benessere
in Andrologia

Amico Andrologo
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La popolazione in Italia, nuove stime per I'anno 2015
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Borsa scrotale vuota

Classificazione

Testicolo palpabile (80-90%) @Testicolo non palpabile (10-20%)

- Testicolo criptorchide
O in sede inguinale
O soprascrotale

- Testicolo retrattile
- Testicolo ectopico

- -Testicolo criptorchide a {iv.

addominale

- Anorchia
- Vanishing testis




Borsa scrotale vuota

Classificazione

Testicolo palpabile (80-90%) @Testicolo non palpabile (10-20%)

- Testicolo criptorchide
O in sede inguinale
O soprascrotale

- Testicolo retrattile
- Testicolo ectopico

- -Testicolo criptorchide

addominale

- Anorchia
- Vanishing testis




Criptorchidismo e neoplasie testicolari

1 % popolazione 15-34 anni

Circa’it 10% delle neoplasiertesticolari origina da testicoli criptorchidi
(rischio 4-5 maggiore). Si tratta per lo piu di neoplasie germinali

v" 1l rischio di'neoplasia é piu elevato nel criptorchidismo
bilaterale ed ertanto maggiore quanto:piu alta e la

posizione del testicolo ritenuto (cript. addominale) atmagiig

Epididymis

v L'aumento della temperatura nel testicolo criptorchide
e alla base della cancerogenesi (per lo piu seminomi)

testicle

v' La mancata maturazione dei gonociti in spermatogoni
Ad predispone ad un rischio maggiore di carcinoma in
situ testicolare che con la puberta puo trasformarsi in
una neoplasia vera e propria




Criptorchidismo e neoplasie testicolari
1 % popolazione 15-34 anni

Circa il 10% delle neoplasie testicolari origina da testicoli criptorchidi
(rischio 4-5 maggiore). Si tratta per lo piu di neoplasie germinali

Il rischio di_ neoplasia e piu elevato nel criptorchidismo

bilaterale ed e tanto maggiore quanto piu alta e la posizione X0 T
del testicolo ritenuto (cript. addominale) Epicigymis

L'aumento della temperatura nel testicolo criptorchide é alla
base della cancerogenesi (per lo piti seminomi)

Tun:uor in 7 N&S
testicle

La mancata maturazione dei gonociti in spermatogoni Ad

predispone ad un rischio “maggiore di carcinoma in situ
testicolare che con la puberta puo trasformarsi in  una
neoplasia vera e propria

E utile un follow-up ecografico negli ex-criptorchidi
La riposizione del-testicolo in posizione scrotale diminuisce ma non
elimina la cancerogenesi




Urologia 2016

Internationalis

Evaluatioh and Treatment of

Cryptorchidism: AUA/AAP and

Nordic.Consensus Guidelines
(Hadziselimovic F)

Patients with the greatest impairments to mini-
puberty who completely lacked gonocytes
transformation into ‘Ad spermatogonia in both
testes were those with the most severe infertility



Criptorchidismo

Isolato vs Sindromico
Oltre 400 sindromi genetiche sono associate a criptorchidismo

i
£

15| L

S. Rubinstein-Taybi S. Prader-Willi

K\ 5y © .\-._ﬂ,,‘. . . . --S 5 B h-._"a“-:- . . S 5 " .x'-_"’-\
In caso di criptorchidismo, indagare la possibile presenza
di altre anomalie somatiche.



Micropene

Possipbili problemi:
» Disagio.psicologico per.il ragazzo
> Problemi nei rapporti sessuali

> Possibili alterazioni endocrine



Ipogonadismo. Diaghosi
Non e facile diagnosticare un ipogonadismo prima della puberta!

e Alla nascita, il criptorchidismo, lipogenitalismo o ‘altre
alterazioni morfologiche possono essere la spia di un
ipogonadismo.

* Nel lattante, la minipuberta (0-6 mesi di vita) puo essere una
finestra utile per porre diagnosi (indagini di laboratorio).

e Alla puberta e fondamentale osservare il corretto timing e
I'adeguata progressione dello sviluppo puberale (sviluppo-dei
caratteri sessuali primari e secondari), la morfologia (aspetto
eunucoide) e la possibile presenza'di anosmia
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Varicocele e fertilita

Varicocele No varicocele

Spermiogramma alterato 25% 75%
Spermiogramma normale 12% 88%
Problemi di fertilita No problemi di fertilita

Maschi adulti con |

: 20% 80%
varicocele —

(Chiba K et al. Asian Journal of Andrology 2016)

Non vi sono, al momento, parametri certi che permettano di
individuare i ragazzi che da adulti potrebbero sviluppare un’alterata
funzione riproduttiva né sicuri indici di predittivita del recupero di tale

danno dopo correzione del varicocele.
(Casey and Misseri; Endocrinol Metab Clin N Am 2015)  (Kolon TF; The journal of urology, Nov 2015)



Varicocele ed intervento In adolescenza

1) Una differenza nella volumetria tra i due testicoli maggiore
al 20% raddoppia il rischio di una bassa motilita spermatica
totale

2) Un volume-testicolare totale (destro + sinistro) minore.a 30
ccquadruplica tale rischio, rappresentando dunque due
semplici parametri su cui basare le eventuali decisioni di
trattamento

3) Una consistente discrepanza nella volumetria tra i due
testicoli al termine dello sviluppo puberale (ad esempio > a 5

ml).

(Rogque and Esteves. Asian Journal of Andrology 2016)



Ipogonadismo. Diaghosi
Non e facile diagnosticare un ipogonadismo prima della puberta!

* Alla ‘nascita, il criptorchidismo, l'ipogenitalismo o -altre alterazioni
morfologiche possono essere la spia di un ipogonadismo.

* Nel lattante, la minipuberta (0-6 mesi di vita) puo essere una finestra
utile per porre diagnosi (indagini di laboratorio).

e Alla puberta, e fondamentale osservare il corretto timing e l'adeguata
progressione dello sviluppo puberale (sviluppo dei caratteri sessuali
primari e secondari), la morfologia (aspetto eunucoide) e la possibile
presenza di anosmia

Indagini
» Esami ormonali, cariotipo, eta ossea, eco testicolare, DEXA, RMN encefalo.
~» Nel caso di un deficit di GH o nel riscontro di alterazioni morfo-strutturali

ipotalamo-ipofisarie- (RMN) deve essere .indagata la possibilita di un
ipogonadismo nel contesto di un ipopituitarismo.



