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Capitolo 1

INFERTILITA® MASCHILE

C. Foresta

N. Caretta, A. Di Mambro, A. Ferlin
A. Garolla, M. Ghezzi, R. Selice
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1. Epidemiologia
e fattori di rischio
dell’infertilita
maschile

L'infertilita, definita come fallimento al concepimento di una coppia dopo almeno 12 mesi di rappor-
ti regolari non protetti, rappresenta un problema di salute sociale dal momento che, secondo
I'Organizzazione Mondiale della Sanita, circa il 15% delle coppie in eta fertile nei paesi occidentali ne
é affetta’. In circa il 30% delle coppie infertili si riconosce un fattore maschile, nel 35% dei casi un
fattore femminile, nel 20% dei casi entrambi i fattori ed infine nel 15% delle coppie I'eziologia rima-
ne sconosciuta.

Tabella 1: Infertilita

INFERTILITA" (15% coppie in eta fertile

* 30% Fattore maschile:
- Cause pre-testicolari (10%)
- Cause testicolari (75%)
- Cause post-testicolari (15%)

* 35% Fattore femminile:
- Fattore tubarico (13.3%)
- Infertilita endocrino-ovulatoria (4.7%)
- Endometriosi (5.9%)
- Ridotta riserva ovarica (4.5%)
Fattore multiplo femminile (5.8%)
Poliabortivita (1.1%)

» 20% Fattore misto

* 15% Infertilita idiopatica




La definizione d'infertilita da fattore maschile di per sé non racchiude una sindrome clinica omo-
genea e ben definita, potendo sottintendere un'eziologia pre-testicolare (mancata o ridotta pro-
duzione spermatica da inadeguata secrezione gonadotropinica), testicolare (patologie primitive
testicolari) o post-testicolare (da ostacolato trasporto spermatico lungo le vie escretrici, da distur-
bi eiaculatori, da fattore immunologico o da alterata biofunzionalita nemaspermica). Ogni pato-
logia si riflette in una alterazione dei parametri seminali che pud coinvolgere il numero e/o la
qualita degli spermatozoi.

Tabella 2: Percentuali dei singoli quadri seminali nella popolazione dei maschi infertili

QUADRO SEMINALE %
Normozoospermia 25
Azoospermia 10
Oligozoospermia 5
Astenozoospermia 30
Teratozoospermia 10
Oligo-asteno-teratozoospermia 20

Negli ultimi anni numerosi studi hanno tentato di analizzare i possibili effetti di fattori ambienta-
li e stili di vita sulla produzione spermatica e sulla fertilita maschile. Tuttavia, solo per pochi di essi
vi & una solida evidenza scientifica di una qualche relazione causale, essenzialmente a causa
dell'enorme variabilita nella conta spermatica fra i diversi individui e nello stesso soggetto.

Sia nell'uomo che nell'animale un aumento della temperatura scrotale si associa ad un danno
della spermatogenesi*’. Sia un'esposizione ad alte temperature per un breve periodo, sia un'e-
sposizione a modesti aumenti di temperatura per periodi pili prolungati, sono in grado di
danneggiare quantitativamente e qualitativamente la spermatogenesi. L'aumento della tempera-
tura scrotale pud aumentare il numero delle atipie spermatiche, puo ridurre la motilita spermati-
ca o ridurre il numero di spermatozoi nell'eiaculato™. Di conseguenza, fattori ambientali e stili di
vita che alterino la temperatura scrotale potrebbero rappresentare fattori di rischio per una ridot-
ta produzione spermatica. Inoltre, alcune attivita lavorative possono incrementare il rischio di
infertilita per esposizione a radiazioni, tossici o microtraumi (ad es. nei camionisti).

Alcuni autori hanno riportato un aumento negli ultimi anni di diverse patologie del tratto ripro-
duttivo maschile, tra cui criptorchidismo, ipospadia e soprattutto tumore del testicolo. Questo
dato, assieme al supposto aumento di alterazioni della spermatogenesi negli ultimi decenni, ha
fatto ipotizzare che alcuni fattori comuni del determinare tali patologie possano agire durante la
vita fetale e neonatale. Tali fattori agirebbero sulle cellule del Leydig, sulle cellule del Sertoli o
sulle cellule germinali primordiali e spermatogoni, e rappresenterebbero dunque fattori di rischio
per il successivo sviluppo di patologie del tratto riproduttivo. L'insieme di queste quattro patolo-
gie (tumore del testicolo, criptorchidismo, ipospadia, infertilita) viene talvolta considerato una
sindrome, la sindrome da disgenesia testicolare (TDS), sottintendendo che queste quattro pato-
logie riconoscano fattori di rischio comuni e siano I'una fattore di rischio per 'altra‘.

Per quanto riguarda I'esposizione ambientale a pesticidi, inquinanti ambientali o altre sostanze
note o sospettate essere degli “endocrine disruptors’, solo un numero limitato di relazioni cau-
sali sono state stabilite tra 'esposizione a tali sostanze e gli effetti avversi sulla salute umana®®.
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Alcuni studi recenti hanno comunque confermato che alcune esposizioni, per esempio quelle agli
inquinanti del traffico, siano in relazione ad una riduzione dei parametri seminali®™. Il possibile ruolo
svolto da sostanze esogene ad attivita ormonale sul tratto riproduttivo maschile porta inoltre a consi-
derare il possibile effetto negativo dell'uso di ormoni ai fini sportivi o di body-building. Per quanto
riguarda il fumo di sigaretta, esso si associa ad una pil alta percentuale di spermatozoi con morfolo-
gia anormale, ma non vi & alcuna relazione tra fumo e produzione spermatica'"".

L'eta avanzata si associa a riduzione del volume dell'eiaculato, riduzione della percentuale normale
di spermatozoi, riduzione della motilita spermatica, senza effetti evidenti sulla concentrazione degli
spermatozoi. Inoltre, I'aumento dell'eta si associa ad un incremento delle aneuploidie spermatiche e
delle mutazioni germinali de novo, condizioni che a loro volta possono essere responsabili di aborti
ripetuti e malattie genetiche nella prole®.

Le infezioni del tratto riproduttivo maschile (orchiti, epididimiti, prostatiti, etc) rappresentano owvia-
mente un fattore di rischio importante, cosi come una storia di traumi testicolari, torsione del funico-
lo spermatico o la presenza di malattie concomitanti, quali il diabete mellito, epatopatie, nefropatie o
neuropatie, o pregressi interventi chirurgici a livello inguinale, vescicale o sul tratto riproduttivo
maschile. Tutti questi fattori, cosi come l'uso di farmaci ad attivitd ormonale o farmaci iperprolattine-
mizzanti o farmaci che possono alterare la motilita spermatica, o I'abuso di alcool e droghe, andran-
no comunque indagati nella valutazione del soggetto infertile.

Certamente, i fattori di rischio piti importanti e meglio definiti per l'infertilita maschile sono rappresen-
tati da quelli che direttamente sono in grado di alterare la struttura e la funzione del testicolo stesso.

Tabella 3: Principali fattori di rischio dell'infertilita maschile

+  CRIPTORCHIDISMO

*  VARICOCELE

+  TUMORI DEL TESTICOLO

+  TRAUMI TESTICOLARI

« INFEZIONI DEL TRATTO RIPRODUTTIVO (orchiti, epididimiti, prostatiti)
+  CAUSE IATROGENE (chirurgia, chemioterapia, radioterapia)

«  FAMILIARITA per INFERTILITA" e POLIABORTIVITA

«  MALATTIE SISTEMICHE e/o ENDOCRINE

+  TORSIONE del FUNICOLO SPERMATICO

+  ESPOSIZIONE a FATTORI TOSSICI AMBIENTALI e/o OCCUPAZIONALI

Il criptorchidismo, sia in forma monolaterale che bilaterale, indipendentemente dalla sede del testi-
colo ritenuto (addominale o inguinale) e dall'eta al momento dell'intervento di orchidopessi, espone
ad un aumentato rischio di infertilita, oltre che di tumore del testicolo'.

Con il termine “criptorchidismo” si indica la mancata discesa di uno o di entrambi i testicoli all'inter-
no della borsa scrotale ed & il pit frequente difetto congenito nei neonati maschi (2-4% dei nati
maschi)™. Negli utlimi anni sono stati compiuti passi importanti nella comprensione della fisiologia
della discesa testicolare, ma l'esatta eziologia del criptorchidismo rimane ancora per gran parte sco-
nosciuta'"”. Numerosi studi hanno evidenziato che i principali regolatori della discesa testicolare sono




gli ormoni prodotti dalle cellule di Leydig, INSL3 e testosterone, coinvolti rispettivamente nella
fase trans-addominale ed inguino-scrotale della discesa dei testicoli®, attraverso il loro legame
con i recettori RXFP2 (relaxin family peptide 2) e AR (androgen receptor). Un possibile contributo
genetico al criptorchidismo, quindi, potrebbe essere sostenuto da mutazioni del sistema
INSL3/RXFP2 o dellAR o da alterazioni cromosomiche associate a deficit assoluto o relativo di
androgeni. In un recente lavoro su ampia casistica'® € stato dimostrato che le aberrazioni cromoso-
miche rappresentano I'anomalia genetica piti frequente nei casi di criptorchidismo, soprattutto se
persistente (1.6% forme monolaterali, 4.2% forme bilaterali) e che tali alterazioni del cariotipo sono
esclusivamnte rappresentate dalla Sindrome di Klinefelter (cariotipo 47XXY). In linea generale pos-
sono essere individuate due distinte categorie di pazienti criptorchidi: soggetti con alterazioni gene-
tiche, frequentemente affetti da criptorchidismo bilaterale, che mostrano un progressivo danno testi-
colare (coinvolgente anche il testicolo sceso normalmente in caso di criptorchidismo monolatera-
le)"* e che sono ad elevato rischio di infertilita e tumore del testicolo™?; soggetti con basso peso
alla nascita, nati prematuri, spesso dopo gravidanze complicate da diabete o preeclampsia, nei quali
solitamente si verifica la discesa spontanea dei testicoli durante i primi mesi di vita; questo secon-
do gruppo di pazienti & a minor rischio di degenerazione testicolare, soprattutto se l'intervento di
orchidopessi viene eseguito precocemente® e raramente presentano anomalie genetiche.

Un altro importante fattore di rischio per l'infertilita maschile, anche in considerazione della sua
elevata prevalenza nella popolazione maschile giovane-adulta, ¢ il varicocele.

Questa patologia, caratterizzata da un'abnorme dilatazione delle vene del plesso pampiniforme,
& presente in circa il 15% della popolazione maschile e in circa il 409% degli uomini infertili.

Il meccanismo con cui il varicocele induce il danno testicolare non & stato ancora del tutto chia-
rito, ma un ruolo centrale sembrerebbe giocato dall'ipertensione venosa, che in cronico determi-
na ristagno di sangue con ipossia parenchimale e quindi atrofia e fibrosi dell'organo™.

In realtd tali alterazioni non compaiono in tutti i soggetti affetti da varicocele, ma solo in alcuni di
essi. Perché il varicocele abbia un effetto dannoso sulla spermatogenesi solo in alcuni uomini
non & ancora chiarito e numerosi meccanismi fisiopatologici sono stati invocati quali causa del
danno testicolare: ipossia, ipertermia, disfunzioni ormonali, autoimmunita, stress ossidativo,
apoptosi ed aumento della pressione idrostatica nel sistema di drenaggio venoso testicolare™.

Il tumore a cellule germinali del testicolo ¢ la piti frequente neoplasia maligna nei maschi cau-
casici tra i 15 ed i 40 anni ed affligge approssimativamente I'1% degli uomini con ridotta ferti-
lita. La sua incidenza annuale varia da 10/100,000 (in Norvegia e Danimarca) a 2/100,000 (in
Finlandia e nei Paesi Baltici) e negli ultimi anni & significativamente aumentata”. Generalmente
la neoplasia si sviluppa inizialmente come CIS e poi progredisce in forma invasiva se non tratta-
ta”®*. Molti dei pazienti affetti da tumore testicolare hanno una storia pregressa di criptorchidi-
smo e/o ipospadia o disgenesia testicolare, per cui tali condizioni vengono considerate fattori di
rischio per lo sviluppo della neoplasia in eté adulta. Infine, nei testicoli dei pazienti affetti da tumo-
re testicolare si riscontra frequentemente la presenza di microlitiasi, un‘entita clinica, il cui signi-
ficato non & stato ancora del tutto chiarito. La maggioranza dei soggetti affetti da tumore testico-
lare a cellule germinali presenta una ridotta qualita seminale, persino prima della diagnosi*' ed il
trattamento con chemioterapia e/o radioterapia, sia in epoca pre-puberale che adulta, possono
peggiorare ulteriormente i parametri seminali®’, a causa del danno, transitorio o permanente, che
inducono sulla spermatogenesi. | farmaci citotossici in grado di danneggiare la funzione testico-
lare sono numerosissimi e praticamente tutti sono in grado di portare ad una riduzione impor-
tante del numero delle cellule germinali (a seconda del dosaggio utilizzato e dello schema tera-

18



peutico), ma gli agenti alchilanti, il cisplatino e la procarbazina sembrano provocare gli effetti piti dele-
teri sulla spermatogenesi. Per tale motivo deve essere sempre consigliata una crioconservazione del
liquido seminale prima dell'inizio della terapia. Inoltre, insieme al danno spermatogenetico, i pazien-
ti con tumore germinale testicolare presentano una disfunzione delle cellule di Leydig, che coinvolge
anche il testicolo sano controlaterale** ed incrementa il rischio di sviluppo di ipogonadismo negli
anni*.

Le alterazioni genetiche possono rappresentare fattori di rischio per infertilita. Infatti in circa il 15%
dei soggetti maschi infertili & possibile identificare una specifica anomalia genetica® responsabile del-
'alterazione riproduttiva, ma c'é ormai accordo nel sottintendere meccanismi genetici non ancora
identificati anche nella maggioranza di casi di infertilita idiopatica (vedi capitolo 3).

Infine, un capitolo a parte & rappresentato dalla microlitiasi testicolare.

Con tale termine si definisce la presenza ecografica di multiple lesioni iperecogene, uniformemente
distribuite nel parenchima testicolare (“a cielo stellato”). Tale alterazione si riscontra incidentalmente
nello 0.6-9% dei soggetti che si sottopongono ad ecografia testicolare®**.

Numerosi studi hanno trovato un'associazione tra le microlitiasi e le neoplasie del testicolo, ma non
& ancora chiaro se queste due entita abbiano una comune eziologia oppure se tra di esse esista una
relazione di causa-effetto. Diversi studi evidenziano che l'incidenza della microlitiasi € maggiore nei
soggetti affetti da neoplasia testicolare, variando dal 6% al 46% nei soggetti affetti da tumore germi-
nale del testicolo®*' e dati preliminari da studi su ampia casistica sembrano rilevare una maggior pre-
valenza di microcalcificazioni testicolari in pazienti con alterazioni dei parametri seminali (soggetti oli-
gozoospermici severi 0 azoospermici). La microlitiasi, quindi, sarebbe il segno clinico di un severo
danno a carico dei tubuli seminiferi. Sulla base di tali considerazioni, il riscontro di microcalcificazioni
diffuse testicolari, in quanto espressione di un possibile danno della spermatogenesi, impone una
valutazione della fertilita del soggetto, mediante esecuzione dell'esame seminale.
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2. Approccio
clinico-diagnostico
al maschio infertile

2.1 ANAMNESI ED ESAME OBIETTIVO

| punti base di un corretto orientamento diagnostico in medicina sono rappresentati dall'anam-
nesi e dall'esame obiettivo, quindi I'approccio iniziale al paziente infertile dovra prevedere una
adeguata ed accurata anamnesi generale ed un esame obiettivo internistico, completati da even-
tuali accertamenti strumentali e di laboratorio, che possano aiutare nella diagnosi.

Superata questa prima fase si focalizzera I'attenzione sull'indagine anamnestica specificatamen-
te andrologica. Questa dovra orientarsi sulla ricerca di eventuali patologie familiari di tipo gene-
tico, metabolico od endocrino, che possano alterare lo sviluppo gonadico; su abitudini di vita
(fumo, alcolici, droghe, attivita sportive), sul tipo di attivita lavorativa (contatti con tossici o
radioattivi, esposizione ripetuta a microtraumi), sull'uso di farmaci che possano danneggiare la
funzione testicolare; sulle caratteristiche genitali alla nascita e nei primi anni di vita, sullo svilup-
po puberale per individuare forme congenite di ipogonadismo; su eventuali patologie pregres-
se dell'apparato genitale (flogosi, traumi, algie) che possano aver determinato un danno dei
tubuli seminiferi o delle vie seminali; sull'attivita sessuale del soggetto e sulla situazione della
coppia, allo scopo di evidenziare eventuali fattori relazionali e psicogeni confondenti nella valu-
tazione del paziente. Infine, la valutazione del maschio infertile non puo prescindere dalla cono-
scenza dello stato di salute della partner femminile.

L'esame obiettivo andrologico approfondira le caratteristiche strutturali e morfologiche del pene,
allo scopo di individuare eventuali curvature, placche, flogosi del glande, lesioni condilomatose;
dei testicoli, per escludere ipotrofia testicolare, masse solide parenchimali, idrocele; degli epidi-
dimi, per individuare ingrandimenti, cisti, algie; dei deferenti per apprezzarne la presenza; delle
strutture funicolari per escludere la presenza di ectasie del plesso pampiniforme e/o di reflusso
venoso; della prostata e delle vescicole seminali, per valutarne il volume, la consistenza e I'evo-
cabilita del dolore. E bene condurre, dapprima, un'esplorazione con paziente in ortostatismo in
quanto in tale postura si evidenziano con maggiore facilita le singole strutture della borsa scro-
tale; inoltre, eventuali varicosita della vena spermatica (varicocele), potranno essere evidenziate
e amplificate con la manovra di Valsalva (varicocele con reflusso) solo in questa posizione. |l
passaggio in clinostatismo potra confermare diagnosi di stasi vascolare (svuotamento del varico-
cele) e consentire lo studio di altre patologie (idrocele comunicante, canale inguinale pervio,
criptorchidismo). La prostata e le vescicole seminali devono essere studiate mediante I'esplora-
zione rettale che consente, se correttamente eseguita, di dare notizie preziose sullo “status inter-
no” dell'apparato genitale. Terminata questa prima fase clinica, la diagnostica dell'infertilita
maschile si orienta su indagini strumentali e di laboratorio.
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2.2 ESAME DEL LIQUIDO SEMINALE

Lesame standard del liquido seminale (spermiogramma) rappresenta il punto di partenza
(primo livello) e l'analisi guida per limpostazione di tutte le successive analisi di secondo
livello. Per una corretta esecuzione laboratoristica dell'esame del liquido seminale & fonda-
mentale standardizzare delle precise norme di raccolta e consegna nonché di valutazione
del campione stesso: da alcuni anni viene considerato come punto di riferimento per tale
scopo il manuale del WHO.

Tabella 1: Esame del liguido seminale (WHO, 1999)

RANGE DI NORMALITA

PARAMETRI SEMINALI STANDARD

VOLUME SEMINALE >2 ml
PH > 72
CONCENTRAZIONE SPERMATOZOI/ML > 20x 10°
CONCENTRAZIONE SPERMATOZO/EIACULATO > 40x 10°
MoriLtA (%) > 50% motilité progressiva (grado a+b) o
> 25% motilita rapidamente progressiva (grado a)
MorrFoLogIA (%) > 30
VITALITA (%) > 50
LEucocIT! < 1x 10° /ml
LUNOBEAD TEST O MAR TEST < 50% spermatozoi mobile con bead adese

< 50% spermatozoi con particelle adese

Tabella 2: Terminologia utilizzata per la classificazione delle caratteristiche del liquido
seminale

Normozoospermia Normalita dei parametri seminali
Oligozoospermia Concentrazione spermatica < 20x 10°/ml
Astenozoospermia < 50% di spermatozoi con motiltd progressiva

(grado a+b) oppure
< 25% di spermatozoi motilita rapidamente
progressiva (grado a)

Teratozoospermia < 30% di spermatozoi con morfologia normale

Oligo-asteno-teratozoospermia Alterazione del numero, della motilita e della
morfologia degli spermatozoi

Criptozoospermia Assenza di spermatozoi nell'eiaculato, ma presen-

za di cellule spermatiche dopo centrifugazione
(concentrazione spermatica < 1x 10%/ml)

Azoospermia Assenza di spermatozoi nell'eiaculato anche
dopo centrifugazione
Aspermia Assenza di eiaculato
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'esame del liquido seminale comprende la valutazione di parametri macroscopici e microsco-
pici dell'eiaculato. Per quanto riguarda i parametri macroscopici vanno considerate le caratteristi-
che reologiche del liquido seminale (aspetto, viscositd, fluidificazione) e vengono valutati il volu-
me di eiaculato ed il pH seminale. Per quanto concemne |'esame microscopico, € necessario
valutare la concentrazione nemaspermica, espressa per ml, il numero totale di spermatozoi per
eiaculato, la percentuale di motilita differenziata per tipo ed, infine, la morfologia nemaspermi-
ca. Si passa quindi alla valutazione della componente cellulare non nemaspermica, costituita da
leucaciti, cellule della linea germinativa, cellule epiteliali, emazie, zone di spermioagglutinazione,
corpuscoli prostatici.

Per una corretta valutazione dell'esame seminale & necessario ricordare che non sempre altera-
zioni dei parametri seminali riflettono condizioni patologiche, potendo essere anche la sempli-
ce espressione della fisiologica variabilita intraindividuale nella conta spermatica o conseguenza
di errori nella modalita di raccolta, trasporto o valutazione del campione seminale. In particola-
re un periodo di astinenza troppo breve (<3 giorni) o eiaculazioni frequenti nel periodo prece-
dente la raccolta seminale possono causare una riduzione del volume dell'eiaculato e del nume-
ro di spermatozoi €, a volte, possono indurre la presenza di leucociti e/0 emazie. Al contrario un
periodo di astinenza eccessivo (>5 giorni) pud alterare la morfologia e la motilita degli sperma-
tozoi. Analoghe alterazioni seminali possono riscontrarsi anche in campioni raccolti in una sede
diversa da quella dell'analisi, a causa di possibili contaminazioni batteriche, dell'esposizione allo
shock termico e dei tempi necessari al trasporto del campione. Va inoltre sempre indagata la
presenza nei tre mesi precedenti I'esame seminale di febbre, di terapie farmacologiche o di
eventi stressanti, in grado di alterare transitoriamente i parametri seminali. Infine & necessario
affidarsi ad operatori capaci e rigorosi, poiché l'esame seminale & un'indagine che pit di altre
risente di tale variabile.

Una volta escluse le variabili che possono interferire con la corretta interpretazione seminale, ci
si pud concentrare sui singoli parametri da analizzare e sulle loro alterazioni.

Una corretta esecuzione dell'esame del liquido seminale prevede una opportuna successione
di passaggi che analizzeremo in dettaglio suddividendole in fasi.

FASE 1: ACCETTAZIONE

Il paziente proveniente da vari ambulatori, reparti o divisioni ospedaliere viene ricevuto previo
appuntamento.

La fase dell'accettazione consiste nel controllo dei dati anagrafici del paziente, che fornisce un
valido documento di riconoscimento all'operatore, permettendo cosi la corretta compilazione
del modulo di lavoro. Al paziente vengono richiesti, oltre a nome e cognome, la data di nascita
ed i giorni di astinenza dall'ultimo rapporto sessuale o dall'ultima eiaculazione. Quest'ultimo dato
va segnato con precisione e dovrebbe, quanto pili possibile, rientrare in un intervallo compreso
tra 2 e 7 giomni.

| dati vengono riportati su un'etichetta che va fissata al contenitore “a bocca larga” per la raccol-
ta, rigorosamente sterile.

La raccolta awiene per masturbazione ed il campione deve essere consegnato entro 30 minu-
ti dall'eiaculazione e conservato a temperatura costante di 37° C per evitare escursioni termiche
che potrebbero deteriorare la qualita del liquido seminale.

E necessario accertarsi che il paziente non abbia perso parti dell'eiaculato, che, per le sue carat-
teristiche intrinseche risulta suddivisibile in pit frazioni, caratterizzate da secrezioni prostatiche o
vescicolari. In particolare, dal momento che la maggior quantita di spermatozoi & presente nella
prima frazione, & necessario segnalare |'eventuale perdita di tale componente.
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FASE 2: ANALISI

La fase analitica viene suddivisa in 2 momenti distinti: valutazione macroscopica e micro-
scopica. La prima parte prevede la registrazione di parametri macroscopici, quali volume,
aspetto, viscosita, fluidificazione e pH.

Lanalisi del volume offre gi& una prima serie di informazioni sullo status fisiologico dell'ap-
parato uro-genitale, dal momento che permette una valutazione dell‘attivita testicolare com-
plessiva (il valore di normalita & stabilito dall'intervallo compreso tra 2 e 5 ml, al di sotto del
quale il paziente risulta affetto da ipoposia, mentre valori superiori ai 5 ml sanciscono uno
status di iperposia). La quantificazione del volume offre anche un'idea della funzionalita
delle ghiandole accessorie e della pervieta delle vie genitali. Le alterazioni del volume del
liquido seminale possono essere caratterizzate dalla completa assenza di liquido seminale
nell'eiaculato o dall'aumento o dalla riduzione della sua quantita.

+ ASPERMIA: con tale termine si indica genericamente I'assenza di eiaculato. Tale fenome-
no pud essere conseguente ad anorgasmia (aneiaculazione anorgasmica), ad eiaculazio-
ne retrograda o a mancata fase di emissione del liquido seminale in uretra (aspermia
vera). Nella prima forma la causa puo essere psicogena o pill raramente neurogena (da
lesione neurologica centrale o da neuropatia sensitiva periferica); in tali casi I'eiaculazio-
ne puo essere indotta mediante vibrostimolazione del pene con un apposito strumento
(Ferticare) o mediante elettrostimolazione. Leiaculazione retrograda € dovuta invece ad
inefficace chiusura del collo vescicale e riconosce molteplici cause: anatomiche, conge-
nite o pitl frequentemente acquisite come gli interventi chirurgici sulla prostata, sul collo
vescicale o sull'uretra posteriore; cause farmacologiche (terapie con alfa-bloccanti, anti-
depressivi, antipsicotici); infine cause neurologiche, come nelle lesioni midollari toraco-
lombari, nelle resezioni rettali o sigmoidee allargate e nel diabete mellito.

« IPOPOSIA: con il termine di ipoposia si intende un volume di eiaculato inferiore ai 2
ml. Tale alterazione pud essere dovuta ad una ridotta astinenza da rapporti sessuali o
eiaculazioni, ad una raccolta seminale incompleta (pertanto deve essere sempre inda-
gata un'eventuale perdita di eiaculato al momento della raccolta), a flogosi prostato-
vescicolari (associate a pH alto) che possono determinare una alterata funzionalita
secretoria ghiandolare, ad un quadro di ipogonadismo, ad assenza o ostruzione delle
vie escretrici (associata a pH basso) o a forme cosiddette idiopatiche quando non &
possibile riscontrare cause ben documentabili.

+ IPERPOSIA: tale quadro & caratterizzato da un volume di eiaculato superiore ai 5 ml.
Liperposia pud essere dovuta ad una astinenza prolungata, alla presenza di flogosi pro-
stato-vescicolari (pertanto & opportuno sempre nel sospetto di queste forme valutare
la contemporanea presenza di leucospermia e/o0 emospermia), o a forme idiopatiche
quando non sono presenti elementi seminali atti alla sua caratterizzazione.

L'aspetto viene valutato avvicinando la provetta con il liquido seminale ad una fonte lumi-
nosa. E possibile definire una scala categoriale, da trasparente a lattescente, scegliendo
come valore di normalita il colore opalescente. Un liquido seminale trasparente pud indica-
re una riduzione della componente nemaspermica, mentre liquidi giallastri o ematici indica-
no, rispettivamente, un'elevata concentrazione di leucociti o emazie spegno segno di flogo-
si o infezione delle vie seminali. Infine, un liquido seminale lattescente indica la presenza di
una forte componente prostatica.
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La viscosita pud essere sia normale che aumentata, che diminuita. Una viscosita aumentata pud
a sua volta avere diversa gradazione, riportata nel referto con gradazione quantitativa, e pud
essere associata ad uno stato di flogosi. La misurazione awiene facendo gocciolare il liquido da
una pipetta, osservando come le gocce dovrebbero susseguirsi in maniera ritmica una dopo I'al-
tra. La formazione di filamenti & un segnale di aumentata viscosita.

Anche la fluidificazione va valutata attentamente, dal momento che, nei primi minuti successi-
vi all'eiaculazione, il liquido, per effetto dell'azione di enzimi prodotti dalle vescichette seminali,
forma un coagulo che arriva a sciogliersi dopo circa 15 minuti dalla consegna ad opera delle pro-
teinasi del secreto prostatico, permettendo la scomparsa di strie di muco che potrebbero inter-
ferire con la motilita degli spermatozoi. In questa fase possono essere presenti nel liquido gra-
nuli che, vanno prontamente sottratti e quantificati. lassenza del coagulo in condizioni basali
indica una possibile agenesia delle vescichette seminali o una agenesia dei dotti eiaculatori. Se
dopo 60 minuti la fluidificazione non & completa, si parla di fluidificazione ritardata. La misura-
zione viene effettuata tramite percolamento del liquido lungo le pareti della provetta ed osser-
vazione della qualita del liquido contro una sorgente luminosa. Tale quadro & compatibile con
un disturbo prostatico.

Il pH del liquido seminale, misurato con apposite cartine indicatrici, deve rientrare tra 7.2 € 8.0
per poter essere definito normale, senza che vi sia compromissione a livello prostatico o vesci-
colare.

Livelli di pH acidi (< 7.2), in associazione ad una ipoposia, indicano la prevalenza della compo-
nente prostatica per compromissione delle vescichette seminali, pertanto possono essere
segno di ostruzione o agenesia dei dotti eiaculatori.

Livelli di pH basici (> 8) indicano la prevalenza della componente vescicolare per compromis-
sione prostatica da verosimile causa flogistica.

La seconda parte dell'analisi consiste nella valutazione dei parametri microscopici.

In primo luogo l'operatore verifica la concentrazione spermatica attraverso la camera di conta
di Makler (vedi Fig.1); si tratta di una griglia 10 x 10 che consente di determinare la concentra-
zione spermatica (milioni di spermatozoi/ml) attraverso il conteggio e la lettura del numero di
spermatozoi nelle singole righe. Tale valore viene poi moltiplicato per il volume totale, cosi da
ottenere una concentrazione spermatica che dia un'idea del numero di spermatozoi nell'eiacu-
lato indicando il grado di attivita della spermatogenesi. L'assenza di spermatozoi viene definita
azoospermia, concentrazioni inferiori a 1 milione/ml definiscono la criptozoospermia, mentre
tra 1 e 20 milioni/ml di spermatozoi si parla di oligozoospermia. Valori superiori a 20 milioni/ml
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e 40 milioni/eiaculato stabiliscono la normozoospermia.

Nel caso in cui la valutazione a fresco indichi una presenza molto bassa di spermatozoi, si
ricorre a camere a sensibilita maggiore rispetto alla camera di Makler (Fig. 1) e, piu precisa-
mente, alla camera di Neubauer (Fig. 2), in cui 1 spermatozoo in griglia corrisponde a
10.000 spermatozoi per ml.

Fig. 1 Camera di Makler

Losservazione in camera di Makler & utilizzata, inoltre, per valutare la componente non
gametica, rappresentata da cellule di sfaldamento, round cells (v.n. <5.0 milioni/ml), ema-
zie (v.n. < 1.0 milioni/ml), leucociti (v.n. < 1.0 milioni/ml) e spermatidi.

La motilita, valutata generalmente in camera di Makler o su un vetrino con copri oggetto
da 24x24 a fresco, viene ripartita in 4 classi:

A) PROGRESSIVA RAPIDA

lo spermatozoo si sposta in linea retta, senza ondulazioni, ad una velocita superiore a 25um/s.
B) PROGRESSIVA

lo spermatozoo si muove in una direzione con forti ondulazioni della coda.

C) NON PROGRESSIVA

lo spermatozoo produce vibrazioni che ne consentono il movimento in situ.

D) ASSENTE
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Una motilitd normale & definita da una percentuale di forme progressive rapide superiore al
25% o, se questa percentuale fosse inferiore, dalla somma delle percentuali di spermatozoi con
motilitd progressiva rapida e progressiva superiore al 50%. Per valori inferiori si parla di asteno-
zoospermia.

In caso di astenozoospermia & importante valutare la modalita della raccolta del liquido semina-
le, la sua conservazione/trasporto al laboratorio analisi, il pH, la viscosita seminale e la eventua-
le presenza di spermioagglutinazioni ed anticorpi antispermatozoo. Il dosaggio di alcuni indica-
tori biochimici di funzionalita prostatica, vescicolare, epididimaria quali la fosfatasi acida, zinco,
fruttosio, alfa-glucosidasi, anche se poco indicativi e poco utilizzati, possono in taluni casi indiriz-
zare verso un'alterazione delle ghiandole accessorie quale possibile causa dell'astenozoosper-
mia. E' necessario pertanto eseguire accertamenti di approfondimento con una spermiocoltura
e/o urinocoltura del primo mitto, per escludere la presenza di infezioni del tratto riproduttivo e
delle vie urogenitali, responsabili di un danno sugli spermatozoi diretto o indiretto tramite la pro-
duzione di citochine o altri prodotti da parte delle cellule della risposta infiammatoria. In  caso
di infezione batterica la terapia antibiotica mirata dovra essere seguita da una spermiocoltura di
controllo almeno 2-3 settimane dopo la fine del trattamento e da nuova analisi del liquido semi-
nale da eseguire almeno tre mesi dopo |'eradicazione dell'infezione.

Un altro importante test a cui sottoporre gli spermatozoi & il test della vitalita, che valuta l'inte-
grita cellulare dello spermatozoo, ovvero la sua capacita di non accettare sostanze dall'esterno.
La sostanza usata per questo test & I'eosina. Sara necessario distinguere le forme vive da quel-
le morte, osservando, in un campo, quanti spermatozoi risultano colorati di rosso (spermatozoi
morti) e quanti di bianco (spermatozoi vivi). Si parla di necrozoospermia quando la percentua-
le di forme vitali & inferiore al 50%. Associato al test dell'eosina c'¢ il test di rigonfiamento osmo-
tico (Swelling test), un ulteriore test di vitalita nemaspermica, che stabilisce la capacita osmore-
golatrice degli spermatozoi in funzione dell'integrita funzionale di membrana. Si attua mescolan-
do 0.1 ml di liquido seminale con 1 ml di soluzione di Swelling ed incubando per almeno 30
minuti a 37° C (non pit di 45 minuti). La lettura si effettua individuando la percentuale di sper-
matozoi rigonfi (morti) (Fig. 3).

Fig. 3

Spermatozoi vitali Spermatozoi morti

La valutazione morfologica si basa sulla distinzione tra forme tipiche (Fig. 4) (v.n. > 30%) e
forme atipiche.
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Fig. 4 Spermatozoi con normale morfologia

Le atipie possono interessare la testa, il collo e la coda (Fig. 5) e generalmente compren-
dono: macrocefali, microcefali, anomalie dell'acrosoma, teste allungate, teste appuntite,
teste doppie, angolazioni del collo, immaturi, code attorcigliate, code doppie, altre forme
(amorfi, teste vacuolate, ecc...).

Fig. 5 Spermatozoi con atipie

Teste globose Spermatozoo macrocefalo Spermatozoo microcefalo

Teste doppie Residui citoplasmatici in Angolazioni del collo
spermatozoo immaturo

Code attorcigliate Code doppie Altre forme
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Nel caso in cui la percentuale di forme atipiche superi il 70 %, si parla di teratozoospermia. Lo
studio della morfologia puo essere di aiuto talvolta anche per indirizzare la diagnosi: in caso di
alterazioni testicolari pud essere presente un aumento delle forme allungate e anomalie della
testa; in caso di alterazioni a livello epididimario, dove awviene la maturazione finale dello sper-
matozoo, ci sara una prevalenza delle forme immature caratterizzate dalla presenza di residui
citoplasmatici; nelle flogosi genitali possono essere incrementate le anomalie del collo (presen-
za di spermatozoi angolati o con deconnessione testa-flagello).

Nell'esame del liquido seminale va tenuta in considerazione anche la presenza di eventuali
agglutinazioni, che possono coinvolgere testa, tratto intermedio e coda. Nel referto viene utiliz-
zata una gradazione semiquantitativa che va da - (assenza) a ++++ (agglutinazioni massive).
Inoltre, & importante valutare I'eventuale presenza di anticorpi IgG sulla superficie della mem-
brana plasmatica. Il test risulta patologico quando piti del 50% degli spermatozoi presenta le
particelle adese.

Bibliografia

1. World Healt Organization (1999) WHO Laboratory Manual for the Examination of Human Semen and
Sperm-Cervical Mucus Interaction. Cambridge University Press, Cambridge.
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2.3 TEST FUNZIONALI SUGLI SPERMATOZOI

Linfertilita maschile € comunemente definita in relazione all'analisi convenzionale del liquido
seminale, che fornisce informazioni sul numero di spermatozoi presenti nell'eiaculato, sulla
percentuale di spermatozoi mobili e con morfologia normale. E' noto che la relazione tra que-
sti criteri convenzionali e la fertilita non & diretta e in molti casi I'analisi del seme non & in grado
di trovare le cause di una perdita di fertilita. Per questo negli ultimi anni si sono sviluppati nuovi
test addizionali che definiscono la competenza funzionale e forniscono informazioni sul poten-
ziale di fertilizzazione dello spermatozoo umano. Le metodiche attualmente piti utilizzate pre-
vedono la valutazione e la quantificazione dei fenomeni apoptotici (modificazione strutturale
della membrana cellulare, perdita della funzionalita mitocondriale e frammentazione del DNA
nucleare) e lo studio dell'integrita e della maturita della cromatina dello spermatozoo (test del-
I'arancio di acridina, colorazione con Blu di anilina e test di decondensazione).

Le cellule possono andare incontro a due modalita di morte differenti: la necrosi e I'apoptosi.
La necrosi si verifica quando la cellula si trova in condizioni ambientali non compatibili con
la propria soprawivenza e presenta un decorso rapido durante il quale la cellula subisce una
compromissione irreversibile della propria organizzazione strutturale. In corso di necrosi le
cellule liberano sostanze flogogene che promuovono processi infiammatori intorno alle
zone necrotiche di un organo.

L'apoptosi & invece un fenomeno di morte cellulare finemente controllato che awviene in
tempi pitl lunghi. Lapoptosi, detta anche morte cellulare programmata, & un processo che
coinvolge una serie di cambiamenti biochimici e morfologici, il cui risultato consiste nello
smaltimento di cellule invecchiate, o prodotte in eccesso, nell'ambito di organi e tessuti a
elevato ricambio cellulare.

A differenza della necrosi che si conclude con la lisi cellulare e il rilascio del materiale cito-
plasmatico nell'ambiente extracellulare, durante I'apoptosi la cellula si frammenta in vesci-
cole, dette corpi apoptotici, che sono rapidamente fagocitate e digerite dai macrofagi o da
cellule vicine, evitando in questo modo gli effetti flogistici descritti per la necrosi.

L'apoptosi si puo dividere in varie fasi: una fase di induzione, una fase di integrazione, una
fase di esecuzione ed infine la fase della rimozione del materiale apoptotico. La fase della
induzione & caratterizzata dai segnali esterni alla cellula che stimolano l'inizio del fenomeno
dell'apoptosi. Questi stimoli esterni sono eterogenei: la mancanza di un ormone o di un fat-
tore di crescita, I'azione delle citochine o di altri ligandi che hanno uno specifico recettore
sulla superficie cellulare o la presenza di agenti lesivi specifici. | recettori pili caratteristici
sono il Fas (detto anche Apo1) e il TNFR1 (recettore del fattore di necrosi tumorale) che
sono stimolati dai rispettivi ligandi: il FasL (ligando del Fas) e il TNF.

Il Fattore di Necrosi Tumorale o Tumor Necrosis Factor, una proteina di 157 amminoacidi
con funzione di segnale intercellulare (appartenente alla classe delle citochine), & prodotta
principalmente dai macrofagi, ed & il principale mediatore estrinseco dell'apoptosi. La mem-
brana cellulare ha due recettori specializzati per TNF: TNF-R1 e TNF-R2. Il legame del TNF
al TNF-R1 & considerato I'innesco della via che attiva le caspasi'.

Fas (o Apo-1 o CD95), & un altro recettore dei segnali apoptotici estrinseci ed appartiene alla
superfamiglia dei recettori TNF. Il ligando di Fas (FasL o Fas Ligand) € una proteina transmem-
brana ed & parte della famiglia dei TNF. Uinterazione ligando-recettore si risolve nella forma-
zione di un complesso di segnalazione che induce la morte cellulare (DISC, da death-indu-
cing signaling complex), che contiene la Fas-associated protein with death domains
(abbreviata come FADD e recante domini, detti di morte, fondamentali per la cascata pro-
apoptotica) e le caspasi 8 e 10.
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Accanto ai fattori appena descritti ve ne sono degli altri che giocano un altrettanto importante
ruolo nella regolazione della apoptosi e sono costituiti dalla famiglia delle bcl-2. Tale famiglia
contiene elementi sia antiapoptotici, come Bcl-2 e Bcl-XL, sia proapoptotici, come Bax, Bid, Bad,
Bik, Bim, Bcl-XS.

Tali elementi possono unirsi formando omodimeri od eterodimeri che hanno attivita sia proa-
poptotica (es:Bax/Bax) sia antiapoptotica (es:Bcl-2/Bcl-2, Bcl-XL/Bcl-2). Queste proteine in par-
ticolare agiscono sui mitocondri, il cui ruolo nella apoptosi € di fondamentale importanza, infat-
ti il mitocondrio funziona da centrale d'integrazione degli stimoli apoptotici. Essi possono esse-
re di molteplice natura e sono in grado di determinare I'apertura di un complesso poliproteico
chiamato poro di transizione mitocondriale (Permeability Transition Pore Complex, PTPC) loca-
lizzato in alcuni punti di contatto tra le due membrane mitocondriali. Questo evento fa cadere
la differenza di potenziale per uscita dei protoni ed ingresso di molecole prima interdette all'in-
gresso. Come risultato finale, il mitocondrio si riempe di liquido e la membrana esterna scoppia
liberando nel citoplasma fattori stimolanti I'apoptosi come AIF, (Apoptosis Inducing Factor) che
& in grado di raggiungere il nucleo ed attiva una via indipendente dalle caspasi in grado di degra-
dare il DNA, ed il citocromo c che si lega alla proteine Apaf-1 (apoptotic protease activating fac-
tor), alla caspasi 9 ed ad una molecola di ATP formando un complesso definito apoptosoma. La
caspasi 9 presente diviene in grado di attivare altre caspasi che danno il via ad una cascata mole-
colare che si conclude con la degradazione del DNA ad opera di fattori nucleari”.

La fase effettrice & mediata dalla cascata proteolitica delle caspasi. Le caspasi sono una famiglia
di almeno dieci proteasi, contenenti cisterna, con un ruolo fondamentale nei processi apoptoti-
ci. Le caspasi, come altre proteasi, esistono sotto forma di zimogeni e quindi devono essere atti-
vate da un taglio proteolitico per poter svolgere la propria azione. Il sito di taglio puo essere atti-
vato non solo da altre caspasi, ma anche in modo autocatalitico come nel caso della caspasi 9
che viene attivata direttamente in presenza di danno del DNA. Abbiamo gia parlato della caspa-
si 8 che & attivata dalla interazione Fas - Fas-ligando. Quando il segnale esterno arriva attraver-
so il ligando, viene trasmesso dal recettore al suo dominio citoplasmatico e quindi alle caspasi
8. Le caspasi 8 a loro volta attivano le caspasi effettrici 3-7 e 6. La caspasi 3 gioca un ruolo molto
importante, infatti oltre ad essere responsabile della degradazione della maggior parte delle
strutture proteiche intracellulare, agisce anche su un fattore di condensazione della cromatina
che produce la picnosi nucleare. Uno dei pit importanti bersagli delle caspasi & ICAD, l'inibito-
re di CAD (Caspase Activated DNase), un’endonucleasi specifica dell'apoptosi. Una volta libera-
tasi dall'inibitore grazie all'azione delle caspasi, CAD effettua tagli a doppio filamento nella regio-
ne internucleosomica della cromatina, generando quindi frammenti di 200 basi o di lunghezza
multipla di 200 basi, rendendosi cosi responsabile della frammentazione del DNA tipica dell’a-
poptosi®. Le caspasi partecipano al fenomeno apoptotico oltre che con la loro attivita enzimati-
ca di taglio delle proteine cellulari, anche come riduttrici delle alterazioni delle membrane mito-
condriali. In ogni caso, il taglio della matrice nucleare e delle proteine del citoscheletro produce
le classiche alterazioni strutturali sia del nucleo sia del citoplasma che si osservano nelle cellule
apoptosiche e quindi determina la formazione dei corpi apoptotici.

L'ultima fase della apoptosi & quella della rimozione del materiale prodotto. | corpi apoptotici
vengono fagocitati dai macrofagi e dalle cellule parenchimali che riconoscono delle strutture
sulla membrana cellulare. La cellula morente che si awvia all'ultimo stadio dell'apoptosi, espone
sulla membrana plasmatica dei segnali eat me, come la fosfatidilserina. Normalmente la fosfa-
tidilserina, fosfogliceride, si trova nello strato citosolico della membrana plasmatica, ma, durante
I'apoptosi, & ridistribuita anche sulla faccia extracelluare. Questo & sufficiente per richiamare i
macrofagi, che percepiscono I'esposizione della PS come un segnale opsonizzante.

Lintero processo richiede energia e una organizzazione cellulare non troppo danneggiata. Infatti,
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se una cellula & danneggiata oltre un certo limite, non ha abbastanza “tempo” e “forze” di
portare avanti il proceso dell'apoptosi, ma va in necrosi.

E' evidente che le vie apoptotiche sono soggette a complessi meccanismi regolatori (quel-
lo che viene chiamato Cellular Signaling Network) e non c'é una relazione biunivoca tra la
ricezione dei segnali TNF o FasL con un'esecuzione completa della via apoptotica. Fas, ad
esempio, € anche implicata nella proliferazione cellulare, attraverso vie non ancora scoper-
te; e l'attivazione sia di Fas che di TNF-R1 portano anche all'attivazione di NF-kB (Fattore
Nucleare kappa-B), che induce |'espressione di alcuni geni che giocano importanti ruoli in
diversi processi biologici, inclusi proliferazione cellulare, morte cellulare, sviluppo cellulare e
risposta immunitaria.

Una cellula in apoptosi mostra evidenti caratteristiche morfologiche individuabili al microscopio:

1. La cellula diventa sferica e perde contatto con le cellule adiacenti. Questo awiene per-
ché le proteine del citoscheletro vengono digerite da specifiche peptidasi, che sono
state attivate all'interno del citoplasma.

2. La cromatina comincia ad essere degradata e condensata (il nucleo al microscopio
risulta eterocromatico).

3. La cromatina continua il processo di degradazione (in tipici frammenti lunghi 200 paia
di basi circa) e condensazione in corpi addossati al nucleolemma. Mentre il primo sta-
dio di condensazione della cromatina & stato osservato anche in cellule non apoptoti-
che, questo stadio avanzato (chiamato picnotico) & considerato preludio dell'apoptosi.

4. Il nucleolemma diventa discontinuo e le molecole di DNA sono frammentate (il pro-
cesso & definito carioressi). Il nucleo si rompe in alcuni corpi cromatinici o unita
nucleosomiali.

5. Il plasmalemma si rompe.

6. La cellula si divide in pit vescicole, chiamate corpi apoptotici, che sono in seguito fago-
citate.

E’ ormai noto che il mantenimento del potenziale di fertilizzazione dello spermatozoo dipen-
de dall'integrita e dalla funzionalita di diverse strutture cellulari®, ed & stato dimostrato che
alcuni spermatozoi maturi presentano distinti segni di danno cellulare correlati all'apoptosi®®
sebbene manchino di attivita trascrizionale e abbiano poco citoplasma’. A differenza delle
cellule somatiche, la presenza e il significato dell'apoptosi nell'eiaculato rimane poco chiaro.
Sicuramente ha il ruolo di mantenere il numero di cellule germinali dentro la capacita di sup-
porto delle Cellule del Sertoli e di eliminare dall'organismo cellule con attivita compromes-
sa o potenzialmente dannose®. Probabilmente & associata anche alla presenza di spermato-
zoi anormali che non sono stati eliminati durante la spermatogenesi e per questo € anche
definita "apoptosi abortiva”. In alcuni casi puo iniziare anche nel periodo post-eiaculatorio
a causa di stress ossidativi’.

l'analisi dell'eiaculato al microscopio elettronico mostra la presenza di alterazioni nucleari e cito-
plasmatiche compatibili con I'aspetto morfologico delle cellule somatiche apoptotiche: la con-
densazione cromatinica periferica associata alla rottura della membrana nucleare, la presenza di
mitocondri rigonfi nel tratto intermedio, la presenza di vacuoli translucidi, una membrana pla-
smatica globalmente conservata e la presenza di corpi apoptotici. Queste alterazioni sono pre-
senti sia negli spermatozoi maturi che negli spermatidi ma, mentre sono visibili in minima quan-
tita (0,1%) nell'eiaculato di donatori fertili, una maggior incidenza si ritrova nei pazienti infertili
che presentano un varicocele (10 %) o un'infezione o un seminoma testicolare".

E' stato ipotizzato che i fenomeni apoptotici presenti negli spermatozoi dell'eiaculato possa-
no influenzare negativamente il potenziale di fertilizzazione. Per questo motivo si € reso
necessario sviluppare ulteriori analisi per la diagnosi dell'infertilita maschile che vadano ad

34



integrare le indicazioni derivate dallo spermiogramma.

Questi test si basano sull'identificazione di markers apoptotici e sull'identificazione di alterazioni
a carico del DNA degli spermatozoi. In particolare I'Annessina V, legandosi alla fosfatidilserina,
evidenzia alterazioni della membrana plasmatica; il fluorocromo JC-1, penetrando o meno nei
mitocondri, valuta la variazione del potenziale di membrana mitocondriale; la tecnica TUNEL
permette di evidenziare facilmente la frammentazione del DNA; 'Arancio di Acridina discrimina
tra DNA a singola o a doppia elica; la colorazione con Blu di anilina e il test di decondensazio-
ne danno un indicazione sulla maturita della cromatina spermatica (Tabella 1 e Fig.1).

Tabella 1: Riassunto dei test funzionali degli spermatozoi

STUDIO FUNZIONALE DELLO SPERMATOZOO

SIGNIFICATO CLINICO
Apoptosi in fase iniziale

Test OGGETTO DI VALUTAZIONE
Annessina V Esternalizzazione
fosfatidilserina
JC-1 Potenziale di membrana
mitocondriale
Integrita cromatinica

Apoptosi in fase iniziale

Stress ossidativo e alterazione dei
meccanismi di riparazione del DNA

Arancio di acridina

TUNEL Frammentazione del DNA Necrosi e apoptosi in fase avanzata
nucleare
Anilina Protamminazione del DNA Alterazione dei processi di

nucleare

maturazione nucleare

Condensazione nucleare

Condensazione nucleare

Alterazione dei processi di
condensazione nucleare

FISH

Aneuploidie spermatiche

Alterazione del numero dei

cromosomi spermatici

Arritding Llronge Yia)

=

r Fimael Faes
Armexin 'V I I '

Fig. 1 ANNESSINA V
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Preparazione del campione:
« Lavare le cellule due volte con PBS e quindi risospendere in Binding Buffer 1X a una con-
centrazione di 1x10°cell/ml.
+ Alla soluzione aggiungere 10 wl di Annessina V-FITC e lasciar incubare al buio per 10 min.
+ Aggiungere 2 wl di Pl diluito in PBS
+ Allestire un vetrino con una goccia di 10y di soluzione e coprioggetto
+ Analizzare al microscopio a fluorescenza con obiettivo 100X ad immersione

La membrana plasmatica & responsabile del meccanismo di mantenimento dell'equilibrio
osmotico, agendo come barriera tra I'ambiente intra ed extracellulare. Danni nella sua struttura
possono portare a perdita dell'omeostasi e quindi alla morte cellulare®. Di conseguenza l'inte-
grita della membrana & cruciale per la soprawivenza dello spermatozoo nel tratto riproduttivo
femminile e per la capacita fertilizzante®. La membrana plasmatica delle cellule integre consiste
in un doppio strato di fosfolipidi distribuiti asimmetricamente, nel quale la fosfatidilserina si trova
localizzata nella parte interna’'. La PS possiede una forte affinita specifica per 'Annessina V, una
proteina di 35-36 kDa che normalmente non riesce ad attraversare la membrana. Il legame
della PS con I'Annessina quindi pud dipendere dalla traslocazione della PS nella parte esterna
della membrana, evento iniziale del processo apoptotico, 0 pud awenire a seguito della per-
meabilizzazione dellAnnessina nelle cellule necrotiche, in cui awiene un deterioramento della
membrana.

Normalmente I'Annessina V & coniugata ad un fluorocromo per permettere la visualizzazione al
microscopio a fluorescenza e viene usata in associazione con un colorante vitale come il
Propidio loduro, per distinguere le cellule apoptotiche (Annessina positive, Pl negative) da quel-
le necrotiche (Annessina positive, Pl positive). Le cellule che non legano né Annessina né il Pl
sono vive.

Per questo test & stata utilizzata 'Annessina V-FITC (coniugata con Fluoresceina) in associazione
con il Propidio loduro.

Le cellule vengono inizialmente visualizzate al microscopio ofttico e successivamente al micro-
scopio a fluorescenza. Quelle che non si colorano sono le cellule vitali, quelle che fluorescono
nel rosso o nel rosso e verde sono cellule in necrosi mentre quelle che fluorescono solo nel
verde sono cellule apoptotiche.

TEST FUNZIONALITA' MITOCONDRIALE (test del fluorocromo JC-1)

Preparazione della sonda:
+ Ad 1 ml di Incubation Buffer aggiungere 2 ul di sonda MitoSensor Reagent
+ Omogeneizzare bene e centrifugare a 14000 rpm per 5 minuti per rimuovere i possibili

aggregati

Preparazione del campione:
+ Alla sonda aggiungere approssimativamente 1 x 10° cellule per ml
« Lasciare incubare per 40 minuti a 37°C
« Centrifugare a 3500 rpm per 10 minuti e risospendere il pellet in PBS 1X
+ Centrifugare a 2500 rpm per 5 minuti
+ Risospendere il pellet in circa 200 pl di PBS
« Allestire un vetrino depositando una goccia di 10 pl di sospensione e coprire con copriog-
getto
+ Analizzare al microscopio a fluorescenza con obiettivo 100X ad immersione
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| mitocondri sono organelli richiesti per il metabolismo energetico, per la produzione di lipidi di mem-
brana, per la crescita cellulare oltre ad essere i determinanti principali della vita o della morte cellu-
lare”. Sono infatti coinvolti in diversi eventi cruciali per 'apoptosi, inclusa la perdita di potenziale di
membrana mitocondriale®".

L'analisi della variazione di questo potenziale viene effettuata utilizzando il catione lipofilico 5, 5, 6,
6' —tetcloro- 1, 1', 1, 3, 3'tetraetil-benzimidazolcarbocianide iodato (JC-1) capace di localizzarsi nella
membrana mitocondriale e di formare aggregati in funzione del potenziale di membrana stessa. In
particolare, il JC-1 si trova in forma monometrica quando la membrana & depolarizzata e, se ecci-
tato a 488 nm, emette nel verde; al contrario forma aggregazioni multimeriche quando la membra-
na mitocondriale & polarizzata €, se viene eccitato, emette nel rosso.

Lintegrita funzionale dei mitocondri € stata analizzata con il kit commerciale ApoAlert Mitochondrial
Membrane Sensor Kit (Mitosensor).

Se la cellula & vitale, in presenza del potenziale di membrana plasmatico il colorante penetra nel
citoplasma della cellula ed emette fluorescenza nel verde.

Se i mitocondri sono funzionali il colorante penetra al loro interno dove forma aggregati ed emette
fluorescenza nel rosso.

Le cellule morte, prive di potenziale di membrana, non sono visualizzabili.

TEST DI VALUTAZIONE DELLINTEGRITA' CROMATINICA (ARANCIO DI ACRIDINA)

Preparazione della sonda:

+ Sciogliere in 100 ml di acqua distillata 0,1 grammi di Arancio di Acridina in polvere

+ Preparare il Tampone Citrato 0.1 M, sciogliendo 21.01 grammi di Tampone in un litro di acqua
distillata e il Fosfato Bibasico di Sodio 0.3 M, sciogliendone 53,39 grammi in un litro di acqua
distillata.

+ Unire 10 parti di soluzione di Arancio di Acridina 0.1% con 40 parti di Tampone Citrato 0.1 M
e 2.5 parti di Fosfato Bibasico di Sodio 0.3 M

+ Dopo aver omogeneizzato il tutto, portare la soluzione a pH 2.5 con NaOH

+ Perla lettura del campione preparare un vetrino sul quale si posiziona una goccia di circa 10ul
di liquido seminale e la stessa quantita di Arancio di Acridina preparata come descritto prece-
dentemente

+ Omogeneizzare i due composti ed adagiare sopra un coprioggetto

« Esaminare le cellule con microscopio a fluorescenza con obiettivo 40X

Il test allArancio di Acridina & un test citochimico che si basa sul principio che il DNA possiede una
differente suscettibilita alla parziale denaturazione indotta da uno shock termico o dal contatto con
una soluzione acida. Il test utilizza la proprieta metacromatica dell'arancio di acridina, un fluorocro-
mo della famiglia delle acridine specifico per gli acidi nucleici, che legandosi al DNA a doppia elica
(forma nativa) emette fluorescenza verde mentre legandosi a DNA a singolo filamento (forma dena-
turata) si aggrega ed emette fluorescenza giallo-rossa®?’.

Le cellule, esposte alla luce blu, fluorescono in verde in presenza di DNA a doppia elica, o in aran-
cio-rosso in presenza di DNA a singola elica.

TUNEL (Terminal Uridine Nick End Labbeling) TEST

Preparazione della sonda:
+ Rimuovere 100 pl di Label Solution per i controlli negativi
« Aggiungere il volume totale di Enzyme solution ai rimanenti pl di Label Solution e miscelare
bene
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Preparazione del campione:

+ Lavare 3 volte con PBS il campione e risospendere ad una concentrazione di 2x10° cel-
lule/ml

« Allestire un vetrino strisciando una goccia di sospensione e lasciare asciugare

+ Delimitare con la penna Vector una superficie di circa un centimetro di diametro e fissa-
re con Parafolmaldeide 4% per circa un'ora a temperatura ambiente

+ Lavare con PBS

- Trattare le cellule con una soluzione di permeabilizzazione (0.1% Triton-X 100 in 0.1%
Sodio citrato) per 2 minuti a 4°C

+ Lavare con PBS

+ Incubare il controllo positivo con 50 pl di DNase | per 10 minuti a temperatura ambien-
te, per indurre la frammentazione del DNA

+ Incubare il controllo negativo con 50 pl di Label Solution, in atmosfera umidificata per 60
minuti a 37°C

* Incubare il campione e il controllo positivo con 50 pl di mix di reazione, in atmosfera umi-
dificata per 60 minuti a 37° C

« Lavare due volte con PBS

« Lavare una terza volta con PBS addizionato con 3 pl di DAPI per 40 secondi

+ Aggiungere l'antifade e coprire con coprioggetto

+ Analizzare al microscopio a fluorescenza con obiettivo 100X ad immersione

L'origine della frammentazione del DNA & tuttora oggetto di discussione e due sono le ipotesi
pill accreditate: la prima fa risalire i danni al DNA e le anomalie di condensazione della croma-
tina a problemi insorti nel corso della maturazione dei gameti (errata attivita della Topoisomerasi
I, incompleta protaminazione del DNA)?; la seconda ascrive i danni al DNA come dovuti ad un
processo apoptotico incompleto che non ha portato all'eliminazione precoce della cellula game-
tica dal pool riproduttivo”. Un anormale impacchettamento della cromatina si manifesta anche
in quei soggetti che mostrano una incompleta maturazione durante la spermatogenesi*.
Danni al DNA sono rilevabili attraverso saggi in situ, che richiedono l'uso di enzimi esogeni,
come per esempio la deossinucleotidil transferasi terminale che catalizza la polimerizzazione di
nucleotidi marcati nelle estremita libere 3'-OH dei frammenti di DNA”.

La frammentazione del DNA negli spermatozoi & stata valutata utilizzando il Kit In situ Cell Death
Detection, composto da nucleotidi marcati con Fluoresceina (Label Solution) e dall'enzima TdT
(Enzyme Solution).

Le cellule con DNA frammentato fluorescono in verde perché hanno incorporato i nucleotidi
marcati con fluoresceina, mentre le cellule con DNA integro fluorescono in blu perché non rea-
giscono con la mix di reazione ma si controcolorano con il DAPI.

TEST DI VALUTAZIONE DELLA MATURAZIONE NUCLEARE (BLU DI ANILINA)

Preparazione del campione:
+ Lavare 1 ml di liquido seminale (minimo 3x10° cellule) in soluzione fisiologica
+ Centrifugare a 2500 rpm per 10 minuti
« Strisciare 10 pl di pellet su un vetrino e lasciare asciugare a temperatura ambiente
« Colorare con Blu di anilina 3,5% a pH 3,5 per 1,5 minuti
+ Risciacquare con acqua demonizzata e lasciare asciugare a temperatura ambiente
* Analizzare al microscopio ottico con obiettivo 100X ad immersione
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Il Dna dello spermatozoo & organizzato in modo tale da rendere la cromatina nucleare compatta e
stabile”®”. Per raggiungere questo stato altamente condensato, il DNA dello spermatozoo & organiz-
zato in maniera sostanzialmente differente da quello delle cellule somatiche® e richiede una
sequenza di eventi precisi, tra i quali la transizione da istoni a protamine. La struttura finale molto
compatta, dovuta ai complessi protamine-DNA, rendono il nucleo dello spermatozoo maturo circa
40 volte piti piccolo di quello delle cellule somatiche®2. Questa natura cosi condensata e altamen-
te organizzata della cromatina serve a proteggere l'integrita genetica durante il trasporto del genoma
patermno attraverso i tratti maschili e femminili dell'apparato riproduttore ma anche a trasferire infor-
mazioni genetiche alla cellula uovo in una forma chimica e fisica tale che I'embrione abbia accesso
facilitato a queste informazioni.

Per valutare il grado di condensazione cromatinica si utilizza la colorazione degli istoni con il Blu di
anilina.

Gli spermatozoi con normale maturazione nucleare, quindi con protamine, non si colorano mentre
quelli con anormale condensazione si colorano di blu perché non hanno sostituito gli istoni con le
protamine. Il risultato viene espresso come percentuale di cellule con normale condensazione. Si
considerano normali valori di condensazione superiori al 45%.

TEST DI CONDENSAZIONE NUCLEARE

Preparazione del campione:
« Lavare 1 ml di liquido seminale (minimo 3x10° cellule) in soluzione fisiologica
+ Centrifugare a 2500 rpm per 10 minuti
+ Risospendere il pellet in 1 ml di soluzione decondensante, contenente SDS 1%
* Incubare a 37°C per 15 minuti
« Depositare una goccia di soluzione sul vetrino
+ Osservare al microscopio ottico con obiettivo 40X

La cromatina degli spermatozoi possiede la capacita di decondensarsi quando esposta ad ade-
guati stimoli. Essendo questa una prerogativa essenziale per la fertilizzazione, & importante valu-
tare il grado di decondensazione come informazione sulla funzionalitd degli spermatozoi.

In vitro la decondensazione awviene quando gli spermatozoi sono trattati con detergenti, come
I'SDS, che lisano le membrane cellulari. Sono considerate normali le cellule che dopo trattamen-
to con SDS presentano la testa normale, mentre quelle non funzionali vanno incontro a rigon-
fiamento a seguito della dispersione cromatinica. Quando la cromatina & correttamente conden-
sata, la testa degli spermatozoi risulta chiara mentre, quando la cromatina & decondensata, la
testa appare scura e gonfia.

La frammentazione del DNA degli spermatozoi, rilevata con la tecnica TUNEL, € pill frequente nei
pazienti infertili che nei donatori sani (38% vs 19,9%)™ ed & stato dimostrato che questa frammen-
tazione puo influenzare negativamente la capacita fecondante degli spermatozoi in vitro a tal punto
che, se pit del 25% degli spermatozoi presenta DNA frammentato, il tasso di fertilizzazione con ICSI
¢ inferiore al 20%?". Inoltre una fecondazione con uno spermatozoo con DNA frammentato puo
provocare delle anomalie durante lo sviluppo embrionale'.

Gli uomini infertili presentano anche una perdita di integrita della membrana plasmatica degli sper-
matozoi rispetto ai donatori sani* e il potenziale mitocondriale € significativamente piti basso'™.
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ANALISI FISH PER LO STUDIO DELLE ANEUPLOIDIE SPERMATICHE

Gli spermatozoi umani sono cellule aploidi (n=23), contenenti 22 autosomi e 1 cromoso-
ma sessuale, X o Y. Le variazioni del numero di cromosomi danno origine all'aneuploidia,
condizione per cui una cellula ha uno, due o pit cromosomi in aggiunta o in difetto rispet-
to all'assetto di base.

L'aneuploidia € causata da una mancata disgiunzione dei cromatidi fratelli alla mitosi, o dei
cromosomi omologhi alla meiosi. La produzione di gameti aneuploidi rappresenta un fattore
di rischio molto importante per l'infertilita, ma anche per l'insorgenza di ritardo mentale, mor-
talita perinatale e aborti; infatti solamente pochi feti aneuploidi soprawivono alla nascita’ ed
il 50% degli aborti spontanei nel primo trimestre & dovuto ad anomalie cromosomiche.

Il test della FISH, fluorescence in-situ hybridization, ha permesso lo studio della percentua-
le delle aneuploidie in spermatozoi umani di uomini infertili**. Tale tecnica permette di loca-
lizzare specifiche sequenze di acido nucleico, tramite I'utilizzo di sequenze nucleotidiche
complementari marcate, chiamate sonde*.

Questa procedura & particolarmente indicata nei casi di ripetuti fallimenti riproduttivi, ma le
sue applicazioni sono molteplici: test prenatali, postnatali e di preimpianto per predire I'esi-
to della gravidanza e la futura qualita della vita del nascituro; determinazione di aberrazioni
cromosomiche nei tumori solidi come il cancro al polmone, alla prostata e alla vescica; nei
disordini del sistema ematopoietico come la leucemia mielogenosa cronica e acuta, la leu-
cemia linfocitica cronica e acuta ed il mieloma multiplo, per determinare traslocazioni, dele-
zioni e rotture cromosomiche.

L'ibridazione in situ consiste nel far awenire la denaturazione del bersaglio e della sonda uti-
lizzata, in modo che le rispettive regioni complementari si rinaturino tra loro. La sequenza verra
poi identificata in base al tipo di sonda usata: originariamente erano impiegati metodi isotopi-
ci, sensibili, ma poco pratici per i lunghi tempi di analisi ed i segnali generati spesso indistinti;
attualmente vengono utilizzati metodi non isotopici, tra cui la FISH, che utilizza la marcatura
con fluorocromi, tecnica vantaggiosa per la rapidita di esecuzione e per il contrasto®.

La marcatura con fluorocromi pud avvenire con metodo diretto e indiretto.

Nel metodo diretto il fluorocromo viene incorporato direttamente nella sonda durante la sin-
tesi, oppure si attacca covalentemente, in modo da permettere la visualizzazione del com-
plesso DNA sonda attraverso un microscopio a fluorescenza. L'unico svantaggio di questa
tecnica é la ridotta sensibilita®, sebbene questo non sia di solito una seria limitazione.

Nel metodo indiretto si utilizzano sonde di DNA che contengono un marcatore come la
digossigenina o la biotina; dopo l'ibridazione, per identificare il DNA, il marcatore viene usato
per riconoscere una proteina coniugata al fluorocromo oppure si procede con I'utilizzo di un
anticorpo.

| vantaggi di questa tecnica sono l'elevata sensibilita, la capacita di intensificare il segnale e
la possibilita di avere un range di riconoscimento dei reagenti esteso; gli svantaggi sono i
costi elevati e i tempi di marcatura del DNA lunghi’.

Le sonde di DNA proposte per la FISH sono centromeriche, in grado cioé di riconoscere
sequenze ripetitive di DNA nella regione centromerica, e sono state messe a punto per ogni
cromosoma umano. Queste sonde producono un piccolo segnale nel centromero e sono
usate di routine nella ricerca di aneuploidie (Fig. 1), e in minima parte anche per riconosce-
re la presenza di traslocazioni Robertsoniane.
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Altri tipi di sonde sono quelle telomeriche, pit adatte per la ricerca di anomalie strutturali dei
cromosomi, come delezioni e riarrangiamenti che interessano i bracci dei cromosomi.
Numerose osservazioni cliniche indicano che anomalie cromosomiche dei gameti maschili
influenzano negativamente il tasso di gravidanza, di impianto e di soprawvivenza fetale®'" ed il
tasso di successo delle tecniche di fecondazione in vitro (ICSI). In particolare un aumento del
tasso di disomie dei cromosomi sessuali & stato osservato nel liquido seminale dei partner
maschili di coppie con aborto ricorrente?; inoltre, i cariotipi prenatali degli embrioni generati
mediante ICSI hanno una percentuale di aneuploidie cromosomiche maggiore rispetto a quella
riscontrata nella popolazione generale'". Tale fenomeno in parte & spiegato dal fatto che una
significativa percentuale dei soggetti sottoposti ad ICSI per grave oligozoospermia o azoosper-
mia & portatore di anomalie genetiche e citogenetiche. Infatti un numero incrementato di aneu-
ploidie cromosomiche € noto nei soggetti portatori di traslocazioni cromosomiche 15-18, poiché
i cromosomi traslocati sono pill suscettibili ad errori meiotici; nei soggetti affetti da Sindrome di
Klinefelter, sia a carico dei cromosomi sessuali che degli autosomi, confermando l'ipotesi che
cellule germinali geneticamente alterate (47XXY) possano comunque completare i processi
meiotici, dando vita a spermatozoi XX o XY; inoltre in soggetti affetti da neoplasia maligna tratta-
ti con farmaci chemioterapici, almeno temporaneamente, & stato riportato un aumento delle
aneuploidie spermatiche.

Studi recenti tuttavia hanno messo in evidenza che anche soggetti sani e con normale corredo
cromosomico, ma affetti da oligozoospermia, hanno un numero di spermatozoi aneuploidi mag-
giore rispetto a soggetti normozoospermici'®, ad indicare che la patologia testicolare responsabile
dell'alterazione seminale & in grado di danneggiare anche i meccanismi di segregazione cromo-
somica durante la mitosi e/o la meiosi delle cellule germinali®®. In particolare e stata dimostrata
una relazione inversa tra il tasso di aneuploidie spermatiche ed i tre principali parametri semina-
li (concentrazione, motilita e morfologia), suggerendo che piu grave & il danno spermatogeneti-

Fig. 1
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co, maggiore & la probabilitd di trovare spermatozoi con alterazione del cariotipo®.
L'aumentata percentuale di anomalie cromosomiche spermatiche a sua volta si associa ad
un minor tasso di impianto e gravidanza e ad un maggior tasso di aborto*" .

CONCLUSIONI

Pur essendo stati definiti dei parametri di normalita nell'interpretazione dell'esame semina-
le, la scoperta di casi di infertilita maschile causati da anomalie nel potenziale di fertilizza-
zione dello spermatozoo (fenomeni apoptotici e/o alterazione dell'integrita cromatinica) ha
portato alla ribalta nuove problematiche. Infatti, spermatozoi, persino con parametri tradizio-
nali normali, possono presentare frammentazione del DNA, alterazione del potenziale di
membrana mitocondriale o incremento delle aneuploidie spermatiche, che in natura difficil-
mente consentono un normale concepimento. Pertanto il valore dello spermiogramma nella
diagnosi d'infertilita & relativo e va comunque integrato da esami specifici, che valutino ['in-
tegrita genomica della cellula spermatica e quindi la reale funzionalita dello spermatozoo. In
particolare le metodiche pit utili sono rappresentate dal test di frammentazione del DNA
(TUNEL TEST), dallo studio dell'integrita cromatinica (Arancio di acridina), dal test di con-
densazione nucleare e dalla valutazione delle aneuploidie spermatiche mediante FISH. Tali
approfondimenti sono indicati nei maschi con infertilita idiopatica e nelle coppie con storia
di aborti ricorrenti o ripetuti fallimenti delle tecniche di riproduzione assistita o con cattiva
qualita embrionale.
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2.4 DIAGNOSTICA ORMONALE

All'anamnesi e all'esame clinico, che insieme all'esame del liquido seminale costituiscono il
primo stadio nella valutazione del maschio infertile, segue lo studio ormonale, necessario
per definire la diagnosi ed indirizzare la terapia. Lo studio ormonale di base comprende la
determinazione delle gonadotropine (LH ed FSH) e del testosterone totale (T).

L'FSH e LH svolgono un'azione sinergica nel maschio per un perfetto svolgimento della
spermatogenesi. In particolare alla puberta entrambe le gonadotropine sono necessarie per
completare la maturazione spermatogenetica; in eta adulta, invece, anche in assenza di FSH,
la spermatogenesi € qualitativamente normale, ma numericamente ridotta. In epoca fetale
e neonatale I'FSH attiva la proliferazione delle cellule del Sertoli, successivamente nella fase
puberale influenza I'attivita mitotica degli spermatogoni e ne favorisce il differenziamento
lungo la via spermatogenetica, attraverso la meiosi, fino allo stadio di spermatidi rotondi. Il
testosterone prodotto dalle cellule di Leydig sotto lo stimolo dell'LH, invece, sembra influen-
zare le ultime fasi maturative spermatogenetiche (spermiogenesi). In particolare le cospicue
concentrazioni intratesticolari di testosterone, necessarie per la sua azione di stimolo sulla
spermatogenesi', sembrerebbero almeno in parte mediate dall'FSH: I'FSH stimola la sintesi
della 5-o-reduttasi nei tubuli seminiferi e della proteina legante gli androgeni (ABP). Il mec-
canismo di trasporto mediato dall'ABP permette al testosterone di raggiungere elevate con-
centrazioni all'interno dei tubuli seminiferi (da 50 a 100 volte superiori rispetto ai livelli del
testosterone periferico) dove viene in parte ridotto a diidrotestosterone (DHT) e in parte ad
estradiolo. Nella valutazione del dosaggio del T bisogna tenere presente che questo ormo-
ne ha una variazione circadiana con valori massimi in prima mattina e minimi durante le ore
serali. I dosaggio contemporaneo dei livelli sierici di Testosterone, FSH ed LH permette di
definire un eventuale stato di ipogonadismo e la sede dell'alterazione dell'asse ipotalamo-
ipofisi-gonade (Tabella 1).

Tabella 1

LH FSH T

1T N N N Cause post-testicolari, cause testicolari (patologie unilaterali o
bilataterali lievi)

2 N AN Vv Cause testicolari (patologie bilaterali severe)

3 N N N Cause testicolari (interessamento selettivo componente tubulare)

4 Vv V¥ ¥ Cause pre-testicolari

5 ¥ ¥ A Cause pre-testicolari (somministrazione androgeni, tumori
androgeno-secernenti)

6 N N AN Cause testicolari (AIS)

Livelli elevati di gonadotropine associati a bassi livelli di T indicano una condizione di ipogo-
nadismo primitivo o testicolare (ipogonadismo ipergonadotropo), bassi livelli di T associati
a bassi o normali livelli di gonadotropine sono a favore di un ipogonadismo secondario a
patologia o disfunzione di origine centrale ipotalamo-ipofisaria (ipogonadismo ipogonado-

46



tropo). In quest'ultimo caso & necessario valutare la restante funzione ipofisaria, in prima battu-
ta attraverso il dosaggio mattutino degli altri ormoni ipofisari e degli ormoni prodotti dalle ghian-
dole bersaglio (prolattina, ACTH e cortisolo, GH ed IGF-1, TSH ed FT4), eventualmente comple-
tata dagli opportuni test di stimolo, e richiedere uno studio per immagini della regione dience-
falo-ipofisaria per differenziare le forme secondarie a patologia organica dalle forme funzionali o
idiopatiche. | dati clinici (presenza di anosmia e/o di malformazioni associate) e I'anamnesi
familiare possono giustificare I'awio di uno studio molecolare per identificare eventuali alterazio-
ni di specifici geni responsabili di ipogonadismo ipogonadotropo (gene KAL, DAX1, GnRH recet-
tore, betalH etc). Livelli elevati di LH e T possono essere indicativi di una resistenza agli andro-
geni che viene invocata in alcuni rari casi di infertilita.

Il T biologicamente attivo o T libero (FT), cio& non legato alle proteine di trasporto (SHBG ed
albumina), & solo il 2% del T totale ed & strettamente correlato a questo. Pertanto sebbene la
determinazione del T totale pud essere sufficiente per gli scopi diagnostici nella pratica clinica,
in certe particolari condizioni patologiche vi pud essere una variazione significativa delle protei-
ne leganti sia nel senso di un aumento (ipertiroidismo, assunzione di antiepilettici) o di una
diminuzione (obesita di grado elevato) con parallelo aumento o diminuzione dei livelli di T tota-
le. Condizioni fisiologiche (invecchiamento, attivita fisica intensa, stress), farmaci (anestetici,
ketoconazolo, antitiroidei di sintesi) e malattie croniche (epatiche, renali, cardiovascolari) posso-
no causare una diminuzione dei livelli di T per una riduzione dei livelli di SHBG. In tutti questi
casi il livelli dell'FT appaiono immodificati. Poiché il dosaggio dell'FT con metodi competitivi non
da risultati attendibili e quello con metodiche affidabili come la dialisi all'equilibrio o la precipi-
tazione con ammonio solfato non sono applicabili alla routine di laboratorio, si puo ricorrere alla
determinazione indiretta tramite un calcolo tra testosterone totale, albumina e SHBG.

L'FSH & costituito da un complesso di molecole dotate di una microeterogeneita strutturale, a
seconda della diversa composizione dei gruppi glucidici. La glicosilazione condiziona I'emivita della
molecola stessa e quindi l'attivita biologica in vivo, infatti le isoforme di FSH con pochi residui di
acido sialico (forme basiche) sono rapidamente rimosse, mentre quelle caratterizzate da un mag-
gior numero di residui di acido sialico (forme acide) permangono piti a lungo in circolo. Le forme
basiche rappresentano una piccola parte del totale delle molecole presenti in circolo, ma presen-
tano una maggiore affinita di legame recettoriale (2-5 volte maggiore delle forme acide), mentre
l'emivita plasmatica delle forme acide & circa dieci volte maggiore di quella delle isoforme basi-
che)’. La regolazione della sua sintesi e secrezione awiene attraverso un complesso controllo che
vede interagire I'ormone ipotalamico che ne stimola il rilascio (GnRH), fattori intraipofisari quali I'at-
tivina e la follistatina ed il feedback gonadico esercitato da ormoni steroidei e peptidici. II GnRH &
un peptide di 10 aminoacidi secreto da neuroni peptidergici, i cui assoni sono prevalentemente
localizzati a livello dell'ipotalamo, a livello del nucleo arcuato e dell'eminenza mediana e sono sot-
toposti ad un controllo da parte del sistema nervoso centrale attraverso l'azione di numerosi neu-
rotrasmettitori e neuro peptidi inibitori ed eccitatori (noradrenergici, dopaminergici, serotoninergici
ed oppioidi endogeni), ma anche a segnali di feedback provenienti dalle gonadi. Una caratteristica
della funzione nervosa € la periodicita intrinseca di scarica con ampiezza e frequenza variabili che
stimola a livello ipofisario la sintesi e la secrezione di LH ed in misura minore di FSH.

| differenti pattern di pulsatilitd possono modulare la secrezione delle gonadotropine: la pulsati-
lita a piti lunga frequenza (due o piti ore) induce la liberazione di FSH, mentre la pulsatilita a
pill rapida frequenza (da 30 a 90 minuti) sembra favorire la secrezione di LH. Il testosterone e
l'estradiolo esercitano un feedback negativo sulla secrezione delle gonadotropine direttamente
attraverso l'interazione con specifici recettori localizzati a livello sia ipotalamico che ipofisario; il
testosterone ha anche un'azione indiretta, prevalentemente ipotalamica, dopo la sua aromatizza-
zione ad estradiolo. Ruolo centrale nella regolazione della secrezione dell'FSH & svolto dall'inibina
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B che rappresenta il prodotto della secrezione delle cellule del Sertoli. Negli ultimi anni l'ipote-
si che l'inibina B rappresenti il principale ormone di controllo della secrezione di FSH & stata
supportata da numerose evidenze cliniche e sperimentali. Il riscontro di concentrazioni di ini-
bina B molto ridotte in pazienti affetti da grave testicolopatie (quali I'ipogonadismo ipogonado-
tropo e la sindrome di Klinefelter) e la sua assenza in pazienti orchiectomizzati hanno indotto
a ritenere il testicolo I'unica sede di produzione di questo peptide. La secrezione di inibina B
da parte delle cellule del Sertoli sembra essere gonadotropino-dipendente, come dimostrato
dall'evidenza che la somministrazione di levonorgestrel e testosterone € in grado di sopprime-
re la secrezione delle gonadotropine endogene riducendo secondariamente anche le concen-
trazioni di inibina B. Inoltre in pazienti affetti da ipogonadismo ipogonadotropo per deficit iso-
lato del GnRH, il trattamento sostitutivo con GnRH pulsatile si & rivelato in grado di normaliz-
zare i livelli di FSH, LH e testosterone e di aumentare significativamente le concentrazioni di
inibina B. Questi elementi sono in accordo con l'ipotesi che I'FSH sia in grado di stimolare la
secrezione di inibina B da parte delle cellule del Sertoli testicolari e che l'inibina a sua volta,
attraverso un meccanismo di feedback negativo, sia in grado di controllare la secrezione ipofi-
saria di questa gonadotropina. | livelli mattutini di inibina B correlano con quelli dell'FSH, con il
volume testicolare e con la concentrazione spermatica. | suoi livelli sono significativamente pit
alti in pazienti con cellule germinali conservate e spermatozoi maturi nel testicolo, mentre alti
livelli di FSH (>10 UI/L) in combinazione con bassi livelli di inibina B (<80 pg/ml) hanno un
valore predittivo del 100% nell'identificare concentrazioni spermatiche inferiori ai 20 milioni/mP?
e sono costantemente presenti nei soggetti con quadro istologico caratterizzato da sindrome a
sole cellule del Sertoli**. I livelli plasmatici di FSH rappresentano un marker della funzione sper-
matogenetica tubulare e della funzionalita delle cellule di Sertoli: I'elevazione dell'FSH & inver-
samente proporzionale alla riduzione del patrimonio di cellule germinali tubulari ed alla concen-
trazione spermatica. Quindi, elevati livelli di FSH, associati ad azoospermia o oligozoospermia ed
al dato dlinico di ridotto volume testicolare, sono indicativi di una compromissione primaria della
spermatogenesi. Al contrario, 'azoospermia con normali livelli di FSH e normale volume testico-
lare pud essere dovuta ad un problema ostruttivo e quindi associata ad una preservata sperma-
togenesi®”. In particolare diversi studi® individuano un cut-off di 7,6Ul/L per I'FSH come miglior
parametro discriminante tra soggetti con azoospermie o criptozoospermie ostruttive e secreto-
rie. Ulteriori studi, invece, sono necessari per chiarire il ruolo dell'FSH nelle forme di ipogo-
nadismo ipogonadotropo funzionale, caratterizzate da livelli normali di FSH ed inibina in sog-
getti oligozoospermici da causa idiopatica. La determinazione dei livelli di prolattina (PRL) in
tutti i casi di infertilitd maschile non & giustificata. | livelli di PRL sono influenzati da svariati
fattori come l'orario del prelievo (la secrezione di PRL ha un ritmo circadiano, con livelli alti
nella notte e bassi durante il giomno), lo stress e I'assunzione di farmaci. Solo la presenza di
disturbi come disfunzione erettile, calo della libido, ginecomastia, galattorrea, di segni clinici
suggestivi di presenza di processo espansivo ipofisario o una storia di assunzione cronica di
farmaci stimolanti il rilascio di PRL (fenotiazine, dopamino-antagonisti etc) puo giustificare la
determinazione dei livelli plasmatici di PRL che va effettuata sempre su due-tre campioni
prelevati ad intervalli di 30 minuti. Livelli di PRL superiori @ 100 ng/mL sono suggestivi di
adenoma ipofisario secernente, ma talora livelli intermedi possono associarsi al prolattino-
ma. La presenza di un adenoma va confermata con la diagnostica di immagine che oggi &
altamente sensibile e specifica, mentre appare del tutto inutile praticare test di stimolo o di
inibizione farmacologica. In presenza di adenoma naturalmente sara necessario valutare la
funzionalita degli altri assi ipofisi-ghiandole periferiche (GH-IGF1, TSH-tiroide, ACTHsurrene) .
| dosaggi di dell'E2 o/e dell'hCG possono essere utili in soggetti infertili con dati clinici che
pongano quesiti diagnostici specifici: ginecomastia, disfunzione erettile, insufficienza epatica,
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tumore testicolare. Lo studio completo di altri assi ipotalamo-ipofisi-ghiandole endocrine € indica-
to come detto sopra di fronte all'evidenza di un processo espansivo ipotalamo-ipofisario. In pre-
senza di segni e sintomi di iper o di ipofunzione surrenalica (ipertensione, obesita, strie o ipoten-
sione, dimagrimento, astenia, melanodermia) puo trovare indicazione il dosaggio del cortisolo
libero urinario e del cortisolo plasmatico alle 08.00 e alle 24:00. La determinazione dei metabo-
liti della steroidogenesi (17-OH progesterone, progesterone, pregnenolone, androstenedione) o
del T (diidrotestosterone o DHT) basale e dopo hCG pud essere indicata nel sospetto di deficit
congenito della steroidogenesi o dell'azione degli androgeni (Tabella 2).

Tabella 2

m ORARIO VALORI INTERPRETAZIONE
VALUTAZIONE | NORMALI

TESTOSTERONE

8:00

2.8-11 ng/ml

Esprime ['attivita secreetoria delle cellule di
Leydig ed & stimolato dall'LH. Bassi livelli di T
insieme a bassi livelli di gonadotropine indicano
un ipogonadismo ipogonadotropo. Bassi livelli di
T insieme ad lati livelli di gonadotropine indicano
un ipogonadismo primario ipergonadotropo.

Free-TESTOSTERONE

8:00

56-200 pg/ml

Un uomo normale ha il 2% del T totale circolan-
te in forma libera. Il calcolo del FT & utile nei sog-
getti con modificazione dei livelli di SHBG (obesi,
ipertiroidei, cirrotici, tp con farmaci antiepilettici).

SHBG

0.5-1.5 ug/ml

Aumenta negli anziani e negli ipertiroidei, men-
tre diminuisce nell'obesita di grado elevato, cau-
sando I'apparente riduzione dei livelli di T totale.

FSH

8:00

1.5-11 mUl/L

E’ un indice della funzione spermatogenetica.
Elevati livelli esprimono un deficit delle cellule
germinali tubulari e possono essere utilizzati
come fattore prognostico negativo ai fini del
recupero di spermatozoi dal testicolo.

LH

8:00

1.5-9 mUl/L

Stimola la produzione di testosterone da parte
delle cellule di Leydig.

ESTRADIOLO

8:00

10-60 pg/ml

E' secreto dalle cellule di Leydig o prodotto da
I'aromatizzazione periferica del T. E' aumentato
in caso di incrementata attivita aromatasica peri-
ferica (obesita) o di iperproduzione primitiva
testicolare (tumori testicolari secernenti).

BhCG

<5 mUl/ml

Incrementa in caso di tumore testicolare germinale.

PROLATTINA

8:00

4-11 ng/ml

Va dosata solo in presenza di bassi livelli di T ed
LH. Pud essere aumentata in caso di insufficien-
za renale, cirrosi, ipotiroidismo, tp farmacologica

(es. antidopaminergici, serotoninergici, inibitori di
pompa protonica, verapamile), neoplasie ipotala-
mo-ipofisarie.

DHT

25-75 ng/ml

Va sempre dosato insieme al T. E' basso nel
deficit di 5a-reduttasi.
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2.5 DIAGNOSTICA IMMUNOLOGICA

Dai dati della letteratura si evince che il 10-15% delle coppie in eta fertile con problemi di conce-
pimento ha una “infertilita immunologica”. Di questa percentuale circa '8-10% coinvolge diretta-
mente il partner maschile. Le patologie andrologiche che piti frequentemente possono far sospet-
tare un'autoimmunizzazione anti-spermatozoo sono rappresentate da traumi testicolari, torsioni del
funicolo spermatico, tumori testicolari, ostruzioni parziali /o totali dei deferenti, orchiepididimiti, flo-
gosi genitali, che agiscono come fattore scatenante se associate ad una predisposizione genetica.
Data l'assenza di sintomatologia specifica, la valutazione dell'infertilita immunologica & basata sulla
diagnostica di laboratorio. Le tecniche impiegate attualmente consentono di dare una valutazione
qualitativa e quantitativa della immunoreazione, di definire la classe immunoglobulinica e di indivi-
duare il sito della reazione antigene-anticorpo. Gli autoanticorpi antispermatozoo (ASA) possono
essere rilevati nel siero di sangue e nel plasma seminale con i test “indiretti”; inoltre, possono esse-
re presenti sulla superficie degli spermatozoi ed essere rilevati con i cosiddetti test “diretti"".

Le tecniche base di tutti gli studi in Immunologia della Riproduzione sono il Gelatin Agglutination
Test (GAT) ed il Tray Agglutination Test (TAT). Il GAT rappresenta il primo macrometodo messo a
punto per la determinazione degli anticorpi anti-spermatozoo. E' un test di flocculazione in gelati-
na che utilizza spermatozoi mobili come antigene; la positivita & indicata dalla comparsa di un floc-
culato di dimensioni variabili, a seconda dell'intensita della reazione antigene-anticorpo, mentre i
campioni negativi appaiono uniformemente torbidi. Il TAT €&, invece, un test di microagglutinazione
che rappresenta, ad oggi, per la sua sensibilita e specificita il metodo di elezione fra le tecniche
microscopiche. Come antigene viene utilizzata una sospensione di soli spermatozoi mobili ottenu-
ta mediante “swim-up” (migrazione spontanea degli spermatozoi in un terreno di coltura stratifica-
to sul seme). La lettura viene effettuata con un microscopio rovesciato valutando il numero di sper-
matozoi mobili agglutinati rispetto al totale degli spermatozoi mobili liberi; vengono, inoltre, valuta-
ti l'intensita del legame ed il tipo di agglutinazione.

Le tecniche “dirette” consentono, invece, di definire la reazione autoimmune a livello della cellula
nemaspermica. Fra queste ricordiamo il Mixed Antiglobulin Reaction Test (MAR Test) e
['lmmunobead Test (IBT). Il MAR Test si basa su una modificazione del Test di Coombs ed & in
grado di rilevare nel liquido seminale gli anticorpi della classe IgG adesi alla superficie nemasper-
mica. La tecnica prevede l'impiego di eritrociti umani di gruppo O Rh+ sensibilizzati con antisiero
anti-D incompleto posti a contatto con il liquido seminale da testare e I'antisiero anti-IgG umane.
Se gli spermatozoi presentano ASA sulla loro superficie, formeranno con gli eritrociti delle aggluti-
nazioni miste (Fig. 1).

Fig. 1 MAR-test
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Il Test viene letto al microscopio a 400x valutando la percentuale di spermatozoi mobili coin-
volti in agglutinazioni. Sono considerati positivi i campioni che mostrano una percentuale di
legame superiore al 20%.

L'IBT si basa, invece, sull'utilizzazione di sferule di poliacrilamide rivestite di antimmunoglo-
buline G, A ed M; la reazione awviene fra il gruppo N-terminale ed il gruppo carbossilico del
frammento Fc dell'anti-immunoglobulina umana, creando cosi un complesso sferula-antiim-
munoglobulina (Fig. 2).

Fig. 2 Immunobead test:
A. Particelle legate alla coda degli spermatozoi;
B. Legami diffusi da multipla localizzazione anticorpale.

Tale tecnica presenta, quindi, il vantaggio rispetto al MAR Test di valutare tutte le classi Ig presen-
ti sulla superficie nemaspermica. L'IBT risulta strettamente correlato con i risultati del GAT e del
TAT e con quelli del MAR Test; il limite dei test diretti & legato al fatto che essi non possono esse-
re eseguiti su campioni seminali caratterizzati da severa oligozoospermia o ipomotilita grave *.
In conclusione & importante sottolineare che al fine di evitare risultati falsamente negativi, ogni
campione deve essere analizzato con pit di uno dei metodi sopra descritti, impiegando le tec-
niche pili sperimentate. Un protocollo consigliabile & quello che prevede I'impiego del GAT e
del TAT nel siero di sangue e nel plasma seminale e I'BT diretto per lo studio degli anticorpi
adesi alla superficie degli spermatozoi. E' necessario, inoltre, impiegare la maggiore varieta di
sistemi antigenici possibile: infatti la variabilita nel ruolo svolto dagli anticorpi anti-spermatozoo
sulla capacita fecondante del seme potrebbe dipendere da un'immunizzazione contro antigeni
presenti su spermatozoi dotati di differenti gradi di potenzialita fecondante. E' altresi indispensa-
bile titolare sino alla diluizione finale i campioni positivi ai metodi indiretti. Infine ogni campione
risultato positivo deve essere studiato a diluizioni scalari per valutare il titolo anticorpale, che rap-
presenta |'espressione quantitativa dell'attivita specifica dell'anticorpo in esame. Il fenomeno
autoimmune & tanto pili in grado di interferire con la fertilita quanto pit & elevato il titolo anti-
corpale; tale titolo assume significativita clinica a partire da 1:32 per il siero ematico e da 1:16
per il plasma seminale; per i test diretti la soglia di significativita & del 50% di legame.

La presenza degli ASA rappresenta un importante fattore in grado di interferire con varie tappe
del processo riproduttivo ed &, pertanto, necessario valutare correttamente la loro presenza ed
impostare il trattamento piti idoneo ad evitare alla coppia interventi medici o chirurgici inutili se
non, addirittura, dannosi**.
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2.6 DIAGNOSTICA MICROBIOLOGICA

La diagnostica microbiologica nel maschio infertile si basa essenzialmente sulla ricerca di
eventuali infezioni del tratto urogenitale che sono responsabili di circa il 10-15% di tutti i casi
di infertilita. L'infezione puo interessare diverse sedi del tratto genitale maschile, come testi-
coli, epididimo e ghiandole sessuali accessorie. Nel caso di infezione del testicolo o dell'epi-
didimo, gli spermatozoi possono essere interessati dall'infezione in diverse fasi del loro svi-
luppo e maturazione, con conseguente compromissione della spermatogenesi, sia dal punto
di vista quantitativo che qualitativo. L'infezione puo contribuire all'infertilita attraverso diversi
meccanismi: produzione di citochine, come interleuchina 1 ed interleuchina 8, tossiche per
gli spermatozoi; riduzione della motilita o della reazione acrosomiale causata da germi come
E. coli, Mycoplasma spp. e C. trachomatis; alterazioni della composizione biologica e biochi-
mica del plasma seminale con conseguente riduzione del potenziale fertilizzante degli sper-
matozoi. L'infiammazione, inoltre, oltre all'alterazione della struttura degli organi pelvici, pud
provocare disfunzione del pavimento pelvico e ostruzione del tratto genitale maschile.

CITOCHINE INFIAMMATORIE E FUNZIONE GONADICA

Numerosi studi hanno evidenziato che le citochine, molecole proteiche prodotte da vari tipi di
cellule e secrete nel mezzo circostante di solito in risposta ad uno stimolo, svolgono un ruolo
centrale nella regolazione della funzione gonadica, sia attraverso un'azione locale che sistemica.
Queste molecole, infatti, sono in grado di modificare il comportamento di altre cellule inducen-
do nuove attivita come la crescita, il differenziamento e la morte cellulare’, attraverso un’azione
di solito autocrina (modificando il comportamento della stessa cellula che I'ha secreta) o para-
crina (modificano il comportamento di cellule adiacenti), ma in alcuni casi anche endocrina
(modificando il comportamento di cellule molto distanti da loro).

Vi sono prove crescenti, ad esempio, che le citochine siano coinvolte a livello testicolare nei mec-
canismi che regolano il rinnovo delle cellule staminali attraverso i processi di divisione cellulare
mitotica e meiotica™. LInterleuchina (IL) -1 e IL-6 prodotte dalle cellule del Sertoli potrebbero
agire per regolare localmente le funzioni dei linfociti, importanti per la corretta protezione immu-
nologiche dei tessuti” ®. Altre interleuchine, come I'lL-1, IL-2, l'interferone-gamma (IFN-y) ed il
fattore di necrosi tumorale alfa (TNF-o.), hanno mostrato di regolare (indurre/inibire) la steroi-
dogenesi delle cellule di Leydig™ e la secrezione di transferrina da parte delle cellule del Sertoli”
. E stato inoltre dimostrato nel topo che I'FN-Y pud inibire la secrezione di estradiolo da parte
delle cellule del Sertoli'.

In aggiunta all'effetto locale, un effetto regolatorio dell'lL-1 e dell'interferone alfa (IFN-a) & stato
dimostrato anche sull'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, mediante studi condotti in vitro ed in vivo
sia a livello del SNC sia a livello delle gonadi™": I'lL-1 somministrata per iniezione intracerebro-
ventricolare nell'animale da esperimento & in grado di provocare la soppressione della secrezio-
ne di GNRH e conseguentemente dell'LH'® *°. Tale inibizione si verifica a livello del SNC ed appa-
re dipendente dalla presenza di oppioidi endogeni.

A livello delle gonadi I'lL-1 esercita un'azione diretta inibitoria sulla steroidogenesi 20, potenzia-
ta dal TNF. Un effetto simile a quello dell'lL-1 € stato descritto, sia in vitro che in vivo, anche uti-
lizzando interferone gamma (IFN-g)*".

L'attivita delle citochine sull'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi, pertanto, € prevalentemente di tipo
inibitorio e potrebbe spiegare le alterazioni della funzione riproduttiva che si verificano in corso
di stati infettivi ed infiammatori.
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EFFETTO DELLINFEZIONE SULLA QUALITA' DELLO SPERMA

L'associazione tra infezione del testicolo o delle ghiandole sessuali accessorie e alterazione della qua-
lita dello sperma e/o infertilita & stata riportata da numerosi studi pubblicati in letteratura: infezioni
delle ghiandole sessuali accessorie sono riscontrate frequentemente in soggetti infertili; I'eiaculato di
soggetti infertili contiene pili leucociti rispetto ai soggetti fertili; la qualita dello sperma é ridotta in pre-
senza di un elevato numero di leucociti”?*.

Orchiti ed epididimo-orchiti acute o croniche. Le infezioni del testicolo alterano profondamente
la spermatogenesi. La piti importante infezione che coinvolge il testicolo di pazienti in eta riprodut-
tiva e l'orchite causata dal virus della parotite. Questa patologia esita frequentemente in sclerosi tubu-
lare, atrofia testicolare e gravi alterazione della spermatogenesi. Conseguenze simili si hanno anche
nel caso di epididimo-orchiti causate da infezioni batteriche discendenti. Linfezione cronica da M.
tubercolosis € una patologia rara che provoca una grave distruzione delle strutture testicolari.
Infezioni delle ghiandole sessuali accessorie maschili. Anche se da molto tempo viene riporta-
to che le infezioni delle ghiandole sessuali accessorie maschili possono compromettere la capacita
riproduttiva, mancano tuttora prove consistenti di un effetto negativo di queste infezioni sulla qualita
del seme e sulla fertilita. Uno dei motivi di questa controversia deriva anche dalla non univoca defi-
nizione delle diverse forme di infezione. Linfezione cronica della prostata e delle vescicole seminali
& stata associata a bassa qualita dello sperma con oligoastenoteratozoospermia, alterazione della
viscosita e dei marker biochimici del plasma seminale***. Uno dei principali meccanismi con cui l'in-
fezione provoca alterazioni degli spermatozoi & la produzione di citochine e fattori di crescita da parte
delle cellule dellinfiammazione e di radicali liberi da parte dei neutrofili, in grado di alterare diretta-
mente la funzione degli spermatozoi**”’. Linfezione cronica delle ghiandole sessuali accessorie rap-
presenta inoltre un fattore di rischio per la stenosi dei dotti seminiferi e l'orchite subclinica. La tera-
pia antibiotica & stata dimostrata essere in grado non solo di curare l'infezione delle ghiandole ses-
suali accessorie, ma anche di normalizzare o migliorare lo spermiogramma®?, anche se questo risul-
tato non & pero stato confermato da altri Autori®.

Infezioni sistemiche. Infiammazioni acute o croniche generalizzate come la sepsi sono associate ad
alterazioni della steroidogenesi e della spermatogenesi, che possono esitare in sterilita temporanea
o permanente. Queste condizioni sono infatti associate a ridotti livelli di testosterone, ormone essen-
ziale per il mantenimento della spermatogenesi.

RUOLO DI BATTERI E VIRUS NELLINFERTILITA MASCHILE

| batteri gram-negativi aerobi sono i principali responsabili delle infezioni batteriche non gonococci-
che del tratto genitale maschile. 'Escherichia coli, per esempio, € responsabile del 20-30% dei casi
di epididimite acuta e di molti casi di prostato-vesciculite cronica. | batteri gram-positivi aerobi colo-
nizzano frequentemente |'uretra maschile, ma sono raramente causa di uretrite, prostatite o epididi-
mite acuta. Altri batteri, come Ureaplasma urealyticum e Chlamydia trachomatis, sono stati dimostra-
ti essere responsabili di infezioni sintomatiche ed asintomatiche del tratto genitale maschile ed asso-
ciati ad infertilita.

Escherichia coli. £ in grado di aderire rapidamente agli spermatozoi umani in vitro, agglutinando gli
spermatozoi e alterandone la moatilita e la morfologia®'. Le alterazioni morfologiche comprendono
difetti della membrana plasmatica e degenerazione dell'acrosoma.

Ureaplasma urealyticum. Quattro specie di micoplasmi sono stati dimostrati colonizzare il tratto
genitale maschile: M. hominis, U. urealyticum, M. fermentans, M. genitalium. U. urealyticum & con-
siderato un patogeno facoltativo, in grado di provocare uretrite e prostatite. Questo microorganismo
€ in grado di aderire saldamente agli spermatozoi*” e la sua presenza si associa a ridotta motilita degli
spermatozoi®, alterazione della loro morfologia* e ridotta capacita di penetrazione in oociti®.
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Chlamydia trachomatis. Le infezioni da Chlamydia spp. sono le pill frequenti e le piu gravi
malattie sessualmente trasmesse. La presentazione clinica dell'infezione da Chlamydia tra-
chomatis & ben nota nella donna, nella quale & causa della maggior parte dei casi di salpin-
gite e di malattia infiammatoria pelvica, e quindi del fattore femminile di infertilita. Nell'uomo
€ una delle cause pit frequenti di uretrite ed epididimite acuta. Come nella donna, I'infezio-
ne dei vasi deferenti o dell'epididimo pud causare stenosi parziale o completa, con conse-
guente alterazione della qualita dello sperma o oligo-azoospermia®®. C. trachomatis & anche
un'importante causa di prostatite, essendo riscontrata in piti del 30% dei soggetti con prosta-
tite cronica non batterica®’. Lincidenza di C. trachomatis nei maschi infertili all'esame coltura-
le varia dal 5% al 40%, a seconda della casistica e della metodica di determinazione impie-
gata®®*. La presenza di DNA di C. trachomatis & stata dimostrata anche in campioni di seme
crioconservato per la fecondazione assistita*. La ricerca, invece, di immunoglobuline specifi-
che verso C. trachomatis da risultati positivi nel 50-70% dei maschi infertili. Nonostante I'e-
levata prevalenza dell'infezione da C. trachomatis, non esiste una chiara associazione tra infe-
zione e qualita dello sperma. E possibile che questo dipenda da problemi metodologici nel-
I'esame colturale o sierologico. In ogni caso, poiché il ruolo di questo microorganismo nell'e-
ziologia dell'infertilita femminile & ben documentato, l'infezione nel tratto genitale maschile &
comunque rilevante, in quanto puo rappresentare un serbatoio del germe, che viene inocu-
lato ripetutamente nella partner*'. Oltre alla dimostrazione che C. trachomatis pud provocare
alterazioni nella testa degli spermatozoi (C. trachomatis & in grado di aderire agli spermato-
zoi) e di ridurre la reazione acrosomiale®, & stato ipotizzato che C. trachomatis possa influi-
re sulla fertilitd inducendo la produzione di autoanticorpi anti-sperma* *'.

Human immunodeficiency virus (HIV). HIV pud localizzarsi sia negli spermatogoni che negli
spermatociti dell'epitelio germinale fin dalle prime fasi della malattia. Linfezione da HIV causa
arresto della spermatogenesi in pazienti con malattia avanzata (AIDS), i quali possono essere
fertili, pur presentando numerose anomalie dello spermiogramma®. Con i notevoli progressi
nella terapia dellinfezione da HIV e la riduzione del rischio di trasmissione verticale di HIV, i
pazienti HIV-positivi non possono essere esclusi dalla possibilita della fecondazione assistita®.

Virus adeno-associato (AAV). AAV sono stati riscontrati nel 30% degli eiaculati da maschi infer-
til, ma non nei controlli fertili®>. Inoltre, nella maggior parte dei casi, il virus & stato riscontrato
nella sola frazione di spermatozoi del campione ed era associato ad oligoastenozoospermia®.

Herpes virus. La prevalenza di virus erpetici negli spermatozoi di soggetti infertili varia nelle
diverse casistiche. La presenza di HSV e CMV & stata associata da alcuni Autori ad alterazioni dei
parametri seminali. In un gruppo di 252 maschi infertil;, la prevalenza di virus erpetici nell'eiacu-
lato era del 17.1%. Il virus riscontrato pit di frequente era EBV (7.1%), mentre la prevalenza
degli altri virus era piti bassa (HSV 3.2%); CMV 3.6%; HHV6 4.0%; HHV7 0.4%; VZV 0%, HHV8
0%). La presenza di virus non correlava con la presenza di leucocitospermia né si associava a
sintomatologia clinica. La prevalenza di virus erpetici & risultata essere pili elevata in uno studio
recente su una casistica di 113 maschi infertili (HSV 49.5%; EBV 16.8%; CMV 7.1%) e la pre-
senza di HSV era associata ad oligoastenozoospermia®. Poiché HSV e CMV possono essere
responsabili di embriopatia, si raccomanda la ricerca di questi virus nello screening della coppia
infertile.

Papillomavirus. | papilloma virus umani (HPV) sono membri della famiglia Papovaviridae con
un genoma a DNA circolare a doppio filamento. Gli oltre 100 membri di HPV conosciuti appar-
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tengono a 5 diversi generi: Alpha, Beta, Gamma, Mu e Nu. Quelli Alpha sono stati trovati solo negli
uomini e nei primati e comprendono tipi di HPV ad alto rischio, a basso rischio e cutanei. Questa
differenziazione riflette un diverso livello di evoluzione, una diversa sintomatologia e differenti pato-
logie associate: quelli ad alto rischio come HPV 16 (a.9) e HPV 18 (a7) causano oltre il 70% di tutti
i carcinomi della cervice (il 16 oltre il 50% e il 18 circa il 20%), quelli a basso rischio come HPV 6
e HPV 11 (a10) sono generalmente associati a verruche genitali e gli HPV cutanei come HPV 2
(a4) causano verruche volgari soprattutto nei bambini. | Papillomavirus Beta, diversi in termini di evo-
luzione dagli Alpha, sono responsabili di infezioni asintomatiche o inapparenti. | generi Gamma, Mu
e Nu raggruppano virus che causano papillomi cutanei. | Papillomavirus oltre ad essere ospite-spe-
cifici sono tessuto-specifici e possono completare un ciclo riproduttivo solo in presenza di un epite-
lio squamoso cheratinizzato completamente differenziato. Per tali caratteristiche possiamo individua-
re due gruppi di HPV: uno di quelli che infettano la pelle e le superfici cutanee (B, y, u, v) e uno di
quelli che infettano le mucose umido-squamose interne (o).

La trasmissione dell'infezione pud essere orizzontale e avvenire per contatto, che pud essere geni-
tale-genitale, manuale-genitale, orale-genitale oppure pud essere verticale ed essere trasmessa dalla
madre al feto. | fattori di rischio che favoriscono l'instaurarsi di tale infezione sono gli intercorsi ses-
suali in giovane eta, la molteplicita di partner sessuali, 'uso prolungato di contraccettivi orali, I'alto
grado di parit, I'assenza di circoncisione, il fumo, Iimmunodepressione, la coinfezione da HIV e da
altre infezioni sessualmente trasmesse e owiamente il mancato uso del presernvativo. La diagnosi
dellinfezione da HPV risulta difficile perché solo nella minoranza dei casi si riscontrano manifesta-
zioni cliniche come verruche genitali, condilomi e neoplasie a cellule squamose, mentre nella mag-
gior parte dei pazienti tale infezione & transitoria e asintomatica. La maggior parte degli studi effet-
tuati fino ad ora ha cercato la relazione tra HPV e cancro della cervice e la prevalenza del
Papillomavirus in tale patologia & risultata essere quasi del 100%. | tipi ad alto rischio piti frequen-
temente presenti sono il 16, 18, 45, 31, 33, 52 ed il 58. Minore ¢ stata |'attenzione rivolta allHPV
nell'uomo dove si riscontra la presenza di tale agente patogeno nel tratto uro-genitale in percentua-
le paragonabili a quelle femminili. Luomo infetto rappresenta un vettore per il virus al pari della
donna e anche nell'uomo pud provocare neoplasie®. | siti colpiti dall'HPV nell’'uomo possono esse-
re: superficie esterna o interna del prepuzio, glande, uretra distale, area perianale e scroto.

Il “brushing” penieno & ritenuto il metodo con maggior sensibilita, e una ricerca, condotta su 50
pazienti, partner di donne HPV positive, ha dimostrato che il campionamento penieno possiede una
sensibilita dell'88,9%, quello uretrale del 50% e quello del liquido seminale del 33,3%; se perd il
campionamento penieno & associato a quello uretrale o del liquido seminale, la sensibilita € rispet-
tivamente del 100% e del 97,2%. Le manifestazioni cliniche del pene piti comunemente associate
ai Papillomavirus sono condilomi acuminati, verruche, papule, neoplasie intraepiteliali e carcinomi in
situ. Clinicamente le neoplasie e i carcinomi appaiono come papule iperpigmentate e spesso sono
piatte. Non & ancora chiara la storia naturale dell'evoluzione di tali patologie ma rilevante & la preva-
lenza dellHPV DNA nei carcinomi e nelle neoplasie. Linfezione da papilloma virus & considerato il
fattore di rischio principale per lo sviluppo di neoplasie intraepiteliali anali ed € inoltre associata al
altre lesioni benigne quali condilomi. Particolare attenzione inoltre meritano le patologie HPV corre-
late del cavo orale nelluomo come nella donna®.

Infine particolare attenzione & suscitata dalla presenza di DNA-HPV nel liquido seminale. Non & chia-
ro se tale presenza sia dovuta a lesioni uretrali o di altri siti genitali, tuttavia studi sperimentali che
illustrano il ritrovamento di materiale genetico dell’HPV nelle cellule di Sertoli, di Leydig e nei dotti
deferenti, lasciano spazio a riflessioni su un probabile ruolo dell'infezione anche nell'infertilita®. Un
recente studio eseguito su 100 giovani soggetti maschi sessualmente attivi ha dimostrato, tramite
metodica FISH, la presenza del virus nelle cellule spermatiche del 10% dei pazienti; tali soggetti pre-
sentavano un riduzione significativa della motilita spermatica. Tuttavia nei campioni infetti il virus veni-
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va localizzato a livello della testa spermatica solo nel 25% delle cellule eiaculate, lasciando aper-
to l'interrogativo sulla possibile integrazione dellHPV nel DNA spermatico®'.

Fig. 1

Sonda HFV

A: Colorazione per l'identificazione delle cellule spermatiche.
B: Individuazione cellule spermatiche HPV positive
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2.7 DIAGNOSTICA ECOGRAFICA

Nel percorso diagnostico del maschio infertile particolare importanza € rivestita dallo studio eco-
grafico scrotale e prostato-vescicolare.

ECOGRAFIA SCROTALE

Lo studio ecografico della borsa scrotale prevede la valutazione degli involucri scrotali, dei testi-
coli, degli epididimi e dei dotti deferenti.

Nella valutazione degli involucri scrotali viene studiata la tonaca albuginea, che pud essere tal-
volta sede di micro o macrocalcificazioni o cisti e viene ricercata 'eventuale presenza di idroce-
le, definito come raccolta di liquido nel contesto della borsa scrotale che puo talvolta contene-
re materiale corpuscolato, fluttuante all'interno; l'idrocele pud essere secondario a pregresso
intervento di varicocele, esito di un precedente traumatismo o essere idiopatico.

Nello studio dei testicoli vengono valutati il volume, la sede, I'ecostruttura, la morfologia e la
vascolarizzazione parenchimali.

Il volume testicolare pud essere calcolato con la formula dell’ellissoide (0.52 x a x b x ¢, dove
a, b e c sono i tre diametri testicolari), sebbene le modeme apparecchiature possiedano il
software necessario per calcolarlo automaticamente. Viene considerato nella norma un volume
testicolare compreso fra 12 e 25 ml' (Fig. 1).

Fig. 1: Misurazione dei tre diametri testicolari e calcolo del volume testicolare mediante
software automatico.

In condizioni normali il testicolo € mantenuto all'interno della borsa scrotale (cioé in sede) dalla
presenza di legamenti la cui lassita potra determinare la risalita del testicolo dopo contrazione del
muscolo cremastere: se il testicolo tende a ritornare all'interno dello scroto dopo il rilassamento del
suddetto muscolo si definira “mobile”, se, invece, tendera a rimanere nel contesto del canale ingui-
nale verra definito “retrattile”.

La normale ecostruttura parenchimale & caratterizzata da echi fini ed addensati, disposti con eleva-
ta omogeneita. La presenza di un ecopattern finemente disomogeneo, con aree debolmente iper-
o ipo-ecoiche pud essere manifestazione di testicoli interessati da orchiti o affetti da pregresso crip-
torchidismo?. Particolare attenzione dovra essere posta alla presenza di microlitiasi testicolare carat-
terizzata dal rilievo di almeno 5 microcalcificazioni per campo (la densita di tali foci iperecogeni &
molto variabile, passando da poche decine fino a un migliaio), del diametro di 0,5-2 mm, localiz-
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zate all'interno del lume dei tubuli seminiferi (Fig. 2). Tale alterazione & stata riscontrata con
maggior frequenza nei soggetti con pregresso criptorchidismo, sindrome di Klinefelter o tumo-
re testicolare e deve essere distinta da altri tipi di lesioni isolate testicolari iperecoiche, come le
calcificazioni di granulomi, di ematomi, di tumori o esiti di pregressi traumatismi.

Fig. 2 Esempio di microlitiasi testicolare.

Non raramente |'esecuzione dell'ecografia scrotale su maschi infertili porta all'identificazio-
ne di noduli testicolari; tali lesioni possono essere singole o multiple, localizzate nella parte
centrale o periferica della gonade. La differenziazione fra lesioni solide e liquide & solitamen-
te agevole (Fig. 3), poiché le formazioni espansive liquide, primitivamente testicolari o del-
I'albuginea, presentano i tipici caratteri delle cisti: pareti sottili, rinforzo di parete posteriore e
contenuto transonico.

A

Fig. 3 A: nodulo solido intratesticolare; B: cisti testicolare

La valutazione delle lesioni solide, invece, risulta ecograficamente piti problematica, poiché,
anche se la presenza di un'abbondante vascolarizzazione peri ed intra-nodulare rappresen-
ta un elemento di sospetta malignita della lesione™®, nessun carattere morfostrutturale o
vascolare consente di differenziare in maniera certa le lesioni benigne, come i leydigiomi o
i sertoliomi, da quelle maligne. Tra le lesioni maligne & stato evidenziato che i tumori semi-
nomatosi sono solitamente pii omogenei dei non seminomatosi; per cui il riscontro eco-
grafico di un nodulo solido, ipoecogeno, discretamente omogeneo e ben delimitato fa
sospettare la presenza di un seminoma; al contrario un nodulo che appare disomogeneo e
meno delimitabile & pili probabilmente da ritenere non seminomatoso. L'esecuzione dell'e-
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cografia testicolare & particolarmente indicata in soggetti con fattori di rischio noti per neoplasia
testicolare quali criptorchidismo, ipotrofia testicolare, infertilita, microlitiasi, sindrome di
Klinefelter e pregresso tumore nel testicolo controlaterale.

Un ulteriore elemento da valutare nello studio testicolare ¢ la vascolarizzazione intraparenchima-
le. Con i recenti sistemi ecodoppler & solitamente possibile visualizzare le arterie principali del
testicolo (arterie capsulari), che decorrono lungo la superficie esterna del didimo (Fig. 4).

Fig. 4

Da tali vasi originano rami centripeti e, molto frequentemente, 'arteria transmediastinica, un
vaso di grosso calibro che attraversa il testicolo con flusso diretto verso la periferia. In alcune
patologie testicolari (pregresso criptorchidismo, testicoli ipotrofici, microlitiasi testicolare) spesso
& presente una riduzione della vascolarizzazione intratesticolare®. Particolare attenzione va riser-
vata alla valutazione di eventuali ectasie venose, che, in associazione alla presenza di reflusso
venoso, identificano un quadro di varicocele (vedi capitolo 2).

La valutazione degli epididimi prevede la studio ecografico della testa, del corpo e della coda
dell'epididimo (Fig. 5). La testa sovrasta il polo superiore del testicolo ed & sempre esplorabile
con facilitd perché ben contrastata dal liquido contenuto nel recesso funicolare; il corpo e la
coda, invece, non sono sempre facilmente distinguibili. La porzione cefalica solitamente mostra
un ecopattern omogeneo, isoecoico rispetto a quello del testicolo e le sue dimensioni normali
non superano i 10 mm.

Fig. 5 Testa Corpo Coda

Essa ¢ la sede piu frequente di ostruzione o subostruzione delle vie seminali e spesso, insieme
alla coda, appare dilatata in presenza di ostruzione distale (dotto deferente, dotti eiaculatori). In
questi quadri la struttura pud presentare un ecopattern disomogeneo caratterizzato dalla presen-
za di aree iper o ipo-ecoiche. Anche nello studio ecografico dell'epididimo & importante valutare
I'eventuale presenza di microcalcificazioni, cisti (Fig. 6) o microcisti e, nel sospetto di quadri flo-
gistici acuti, la vascolarizzazione, che puo essere in questi casi notevolmente aumentata’.
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Fig. 6

Alivello della coda dell'epididimo si ha un evidente cambiamento dell'ecostruttura verso l'ipoe-
cogenicita, che consente di distinguere |'epididimo dal dotto deferente. Tale variazione & dovu-
ta essenzialmente al maggior calibro del lume del deferente rispetto a quello dell'epididimo. Il
diametro del dotto deferente solitamente non supera i 3 mm; esso presenta un decorso cur-
vilineo dirigendosi verso il canale inguinale omolaterale. Il dotto deferente & esplorabile quasi
per intero, ad eccezione del tratto pelvico e puo presentare diametro aumentato in caso di infe-
zioni e/o flogosi. Raramente pud non essere visualizzabile per agenesia parziale o completa.

ECOGRAFIA PROSTATO-VESCICOLARE

Lo studio ecografico della prostata e delle vescichette seminali puo essere effettuato sia per
via sovrapubica che per via transrettale. La via sovrapubica consente di visualizzare la pro-
stata e di definire I'eventuale presenza di grossolane alterazioni ecostrutturali ma non con-
sente uno studio fine dell'ecostruttura parenchimale prostatica e non & adeguato allo studio
delle vescichette seminali, spesso non permettendone neppure l'identificazione. Lo studio
per via transrettale eseguito con sonda endocavitaria “end-fire” consente, invece, un esame
completo sia della prostata che delle vescichette seminali.

La prostata normale, sempre ben delimitabile per il contrasto offerto dall'iperecogenicita del
tessuto adiposo perighiandolare, ha una morfologia abbastanza variabile nei diversi individui
sul piano sagittale mediano, mentre appare pit costante sul piano assiale.

Lecostruttura prostatica &, nel giovane, solitamente omogenea, mediamente riflettente. In
condizioni normali non si evidenziano lumi ghiandolari dilatati (Fig. 7).

Fig. 7: Prostata normale
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Le dimensioni della prostata variano anch’esse come la forma. Nei soggetti giovani lo spessore
€ in genere inferiore ai 26 mm mentre i diametri trasversale e sagittale variano tra i 32 e i 45
mm. Piu precisa dei diametri ghiandolari & la volumetria prostatica, calcolabile mediante la for-
mula dell'ellissoide (spessore x larghezza x lunghezza x 0.52) che risulta essere estremamente
rapido e facilmente ripetibile perché calcolato direttamente dalla macchina ecografica (volume
normale 19-29 ml)®.

Lo studio con color-Doppler deve essere eseguito sia nelle scansioni assiali che in quelle sagit-
tali. Le sezioni assiali sono da preferire perché consentono non solo di quantificare i vasi ma
anche di rilevare eventuali asimmetrie di perfusione. Nel quantificare la trama vascolare della
prostata si deve tener presente che immediatamente dopo I'eiaculazione si verifica un notevo-
le incremento dei flussi ghiandolari e che l'ipervascolarizzazione perdura per almeno 24 ore. In
condizioni normali i vasi arteriosi prostatici si dispongono ordinatamente a raggiera sul piano
assiale, con relativa simmetricita dei flussi, diretti dorsalmente. Sul piano sagittale sono sempre
ben visualizzabili le arterie periuretrali. Lo studio ECD della prostata assume particolare impor-
tanza in caso di prostatiti: nelle forme acute ed in quelle croniche riacutizzate, oltre al rilievo di
tumefazione (globale o asimmetrica) della ghiandola (volume solitamente >22 ml) e riduzione
dell'ecogenicita (che pud essere diffusa, focale o plurifocale), & possibile documentare l'intensa
ipervascolarizzazione dell'intera ghiandola se il processo & diffuso o delle aree ipoecogene gia
evidenziate all'esame basale se il processo & multifocale. Il follow-up ECD consente al medico
di seguire nel tempo la risposta alla terapia e di accertare la remissione della prostatite e quin-
di fornisce informazioni sul grado dell"attivita” flogistica. Purtroppo sia I'esame ecografico di
base che lo studio ECD non sono in grado di fornire informazioni utili per la diagnosi differen-
ziale con il carcinoma prostatico. L'eventuale evoluzione ascessuale del processo flogistico si
caratterizza per la comparsa di aree ipoecogene intraprostatiche a margini generalmente spessi,
ben definiti o sfumati, che contengono sedimenti disomogenei®.

Elementi ecografici presuntivi di prostatite cronica possono essere rappresentati da disomoge-
neita diffusa con zone ipoecogene sfumate, da concrezioni iperecogene, disseminate o raggruppa-
te, da aree ipoecogene cribrose o marcatamente pseudocistiche, solitamente ventrolaterali e talo-
ra deformanti il profilo ghiandolare, da calcificazioni isolate o sparse nel contesto del parenchima.
Altri tipi di alterazioni ecostrutturali che possono essere riscontrate durante lo studio prostatico
per via transrettale sono le cisti e la cosiddetta litiasi prostatica.

La sede piu frequente delle cisti prostatiche & I'otricolo; le cisti otricolari, tipicamente mediane,
a forma “di goccia”, sono solitamente ritenute displasiche, in genere associate a difetti di svilup-
po dell'uretra e si riscontrano pit frequentemente durante l'infanzia. In genere queste lesioni
contengono liquido a bassa pressione per cui non causano ostruzione; raramente provocano un
difetto di svuotamento vescicolo-ampollare da compressione duttulare.

| calcoli prostatici (litiasi prostatica), che non rappresentano solamente I'esito o |'epifenomeno
delle prostatiti, pur essendo frequentemente innocui ed asintomatici, possono fungere da depo-
sito di germi patogeni, essere responsabili di contaminazione del liquido seminale e determina-
re dolore durante I'eiaculazione, emo- e/o leucospermia. Ecograficamente appaiono come for-
mazioni iperecogene nel contesto degli echi ghiandolari e possono diversificarsi per la grandez-
za (calcificazioni puntiformi o “a blocco”), per la loro distribuzione (disseminati o raggruppati),
per |'assorbimento acustico che determinano (assenza di cono d'ombra o grossolani coni d'om-
bra posteriori) e per la posizione intraghiandolare o per il rapporto con le strutture che attraver-
sano la ghiandola (perisfinterici, periuretrali, centrali, periduttulari, mantellari)®.

Per quanto riguarda l'iperplasia prostatica benigna, frequente riscontro nei maschi di eta >65
anni, lo studio transrettale con sonda biplanare o “end-fire” consente di quantificare la massa
nodulare, di caratterizzare |'aspetto dei noduli (mono-, bi- o trilobare), di apprezzare il grado di
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interferenza che essi determinano nella minzione, di studiarme i caratteri strutturali, di accer-
tare la presenza di eventuali calcificazioni perinodulari e di quantificare con maggior preci-
sione lo sviluppo di ciascun lobo. Lecostruttura pud variare dall'ipoecogenicita dei noduli
adenomatosi, all'iso-iperecogenicita delle forme piti complesse. Spesso si riscontrano all'in-
terno dei noduli delle aree liquide, dovute a dilatazione cistica dei lumi ghiandolari. E’
importante sottolineare che la sede dell'iperplasia & la ghiandola interna, sovramontanale,
comprendente le ghiandole periuretrali e quelle della zona di transizione™ (Fig. 8).

Fig. 8: Iperplasia prostatica benigna con nodulo tumefatto ed ipervascolarizzato

La zona di pit frequente sviluppo del carcinoma prostatico € invece rappresentata dalla
regione dorsale della ghiandola. Con I'avanzare dell'ets, la crescente iperplasia centrale ridu-
ce le componenti laterali della ghiandola periferica mentre viene conservata la zona mantel-
lare posteriore. Nel caso di carcinoma prostatico lo studio ecografico pone problemi di dia-
gnosi differenziale con lesioni flogistiche e con quadri di iperplasia nodulare, essenzialmen-
te per la bassa specificita delle lesioni ipoecogene, per la multifocalita e per I'elevata fre-
quenza di lesioni isoecogene, non riconoscibili per I'insufficiente contrasto con il tessuto
sano. Anche la distinzione fra tumore confinato alla ghiandola e tumore diffuso oltre la
capsula non & ecograficamente agevole poiché la capsula vera della prostata & troppo sot-
tile per poter essere delimitata dagli ultrasuoni. Lecografista pud con difficolta andare a
ricercare segni indiretti di invasione capsulare come la deformita dei contorni e l'irregolarita
o l'interruzione degli echi periprostatici. Dopo intervento chirurgico il compito dell'ecografia
& quello di valutare la presenza di possibili raccolte periuretrali nel periodo post-operatorio,
dimostrare la pervieta dell'uretra ed evidenziare lo sviluppo di eventuali recidive locali™.

Le vescicole (o vescichette) seminali appaiono come strutture claviformi dai contorni fine-
mente irregolari, la cui ecogenicita & finemente disomogenea, di intensita di poco inferiore
a quella della prostata. Hanno lunghezza molto variabile da un soggetto all'altro (dai 40 ai
60 mm) mentre la larghezza (15-20 mm) e soprattutto lo spessore (7-12 mm) hanno un
range di variabilita inferiore (Fig. 9).

Fig. 9: Vescichetta seminale normale
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La misura meno soggetta a variazioni interindividuali & quella dello spessore del corpo, che varia
dai 7 ai 12 mm; oltre ai 14 mm si puo parlare di dilatazione vescicolare''.

All'ecografia transrettale & possibile individuare eventuali alterazioni su base malformativa: age-
nesia bilaterale, agenesia monolaterale, ipoplasia mono- o bilaterale, cisti vescicolare. In questi
casi & importante esplorare anche la loggia renale e le vie escretrici omolaterali all'alterazione
per i possibili difetti congeniti concomitanti dell'apparato urinario.

Un aumento delle dimensioni delle vescicole associato a riduzione della ecogenicita e al rilievo
di multiple microaree liquide € indicativo di processo flogistico (Fig. 10).

La presenza di vescicole seminali ingrandite, con aree liquide di ristagno delle secrezioni, che
non si modificano dopo I'eiaculazione pud essere indicativa di difetto di svuotamento vescico-
lo-ampollare (Fig. 10).

e Ve X

Fig. 10: Vescicole seminali ingrandite con numerose aree ed areole anecogene intraparen-
chimali e setti interni.

Una riduzione in lunghezza e spessore delle vescicole, talora con aspetto pseudocistico del fondo
& tipica di una sclero-atrofia vescicolare, caratteristica delle forme infiammatorie specifiche'.

La litiasi vescicolare, come quella ampollare, sono reperti rari e si collocano di solito all'interno
di un quadro di prostato-vescicolite cronica.
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2.8 DIAGNOSTICA CITOLOGICA ED AGOASPIRATO TESTICOLARE

L'agoaspirazione testicolare fu proposta nel 1992 ed attualmente & considerata una tecnica mini-
mamente invasiva e facilmente riproducibile per lo studio dell'epitelio seminifero e del proces-
so spermatogenetico in soggetti infertili'**. Tale metodica permette di distinguere azoospermie
ed oligozoospermie di natura ostruttiva da quelle di natura secretiva e, nell'ambito di queste ulti-
me, consente di individuare diversi gradi di ipospermatogenesi, associati 0 meno a turbe matu-
rative. 'esatta categorizzazione del paziente consente di scegliere una terapia specifica, mirata
per ciascun soggetto.

METODICA

L'agoaspirazione viene eseguita bilateralmente in ogni paziente, utilizzando un sottile ago butter-
fly di calibro 23 gauge (6-10 mm), precedentemente raccordato ad una siringa sterile da 50 ml.
A paziente disteso e dopo accurata disinfezione della cute scrotale, si pratica anestesia superfi-
ciale con etile cloruro, si ferma il testicolo manualmente subito al di sotto della superficie scro-
tale e con manovra rapida e decisa si inserisce I'ago tra il terzo medio ed il terzo superiore del-
I'organo, aspirando ripetutamente fino ad osservare fuoriuscita di fluido tubulare. Estratto I'ago,
si pratica emostasi con garza sterile; il materiale prelevato viene depositato e strisciato su due o
pill vetrini portaoggetto, precedentemente contrassegnati con il nome del paziente e la sede del
prelievo. Prudenzialmente il paziente viene lasciato disteso per altri 10 minuti ed a riposo per
lintera giornata. Seppur raramente sono stati riportati casi di ematomi, ematoceli e/o segni flo-
gistici locali, pertanto & consigliabile un tempestivo controllo ecografico nei pazienti sintomatici.
Una volta strisciato, il materiale viene lasciato essiccare all'aria a temperatura ambiente per 24
ore e poi colorato con colorazione May-Griinwald-Giemsa (in caso di risposta necessaria in
breve tempo & possibile effettuare fissazione rapida del preparato in acetone per 4-5 minuti e
successiva immediata colorazione).

La lettura viene eseguita al microscopio ottico, inizialmente a piccolo ingrandimento (x 125), per
individuare le zone con la pil omogenea distribuzione e la miglior preservazione delle cellule,
successivamente a medio ingrandimento (x 500) ed infine a maggior ingrandimento (x 1250)
con obiettivo ad immersione.

Lindividuazione dei vari tipi cellulari viene effettuata sulla base delle caratteristiche morfologiche,
sia nucleari che citoplasmatiche, osservate a massimo ingrandimento; per ogni preparato devo-
no essere contate almeno 200 cellule consecutive della serie spermatogenetica, che vanno
distinte in spermatogoni, spermatociti primari e secondari, spermatidi rotondi ed allungati e sper-
matozoi, calcolando le relative percentuali.

La percentuale di spermatozoi, rispetto al totale delle cellule spermatogenetiche, viene espressa
come indice spermatico (SI); la percentuale delle cellule di Sertoli (contate separatamente) rispet-
to al numero totale di cellule spermatogenetiche & definita, invece, indice sertoliano (SEl)*.

Valutazione qualitativa

La spermatogenesi € un processo complesso che richiede un'ordinata progressione attraverso repli-
cazioni cellulari, mitotiche e meiotiche. Affinché essa abbia inizio, & necessario che durante lo svilup-
po embrionale e fetale una parte delle cellule si differenzino in direzione della linea germinale e che
migrino a livello della futura gonade, dove rimarranno quiescenti fino alla puberta. In questa fase, a
seguito della stimolazione ormonale da parte delle gonadotropine sulle cellule di Leydig e del Sertoli,
si attiva la spermatogenesi. Dopo le divisioni mitotiche spermatogoniali, gli spermatociti primari
vanno incontro a divisione meiotica con formazione di spermatociti secondari; questi ultimi, al ter-
mine della meiosi, subiscono modificazioni morfologiche, attraverso un processo denominato sper-
miogenesi, trasformandosi in spermatidi rotondi, poi allungati ed, infine, in spermatozoi.
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Sulla base delle caratteristiche morfologiche e tintoriali visibili all'esame microscopico dopo
agoaspirazione testicolare, & possibile individuare in maniera precisa le caratteristiche delle
varie cellule della spermatogenesi:

- spermatogoni. Nell'uomo, come nel ratto, sono stati identificati tre diversi tipi di sper-
matogoni, denominati A dark (Ad), A pale (Ap) e B** (Fig.1).

Fig. 1

Spermatogonio A dark Spermatogonio A pale Spermatogonio B

Gli spermatogoni Ad rappresentano le cellule staminali che, in seguito a divisione
mitotica, possono dare origine a nuove cellule staminali Ad o a spermatogoni pit dif-
ferenziati Ap. Dalla divisione mitotica di questi ultimi derivano gli spermatogoni B, che,
infine, attraverso una successiva mitosi, danno luogo agli spermatociti primari. Gli sper-
matogoni presentano diametro medio di 15-18 um, il loro citoplasma rotondeggian-
te, non chiaramente delineato, appare basofilo; il nucleo, voluminoso e pit largo di
quello delle cellule del Sertoli, presenta caratteristiche cromatiniche diverse a secon-
da del tipo di spermatogonio. Nello spermatogonio Ad la cromatina € intensamente
colorata (violetto scuro in Giemsa) con un‘area semilunare periferica, ancora pil
densa e colorata; lo spermatogonio Ap, invece, presenta cromatina pallidamente colo-
rata, con un'area pit intensamente colorata in periferia lungo il contorno nucleare; infi-
ne lo spermatogonio B possiede cromatina ancora ben colorata alla periferia del
nucleo ma a zolle diffusamente colorate in regione centrale®.

- spermatocita primario. Presentano un diametro nucleare simile a quello spermato-
goniale; citoplasma intensamente basofilo; nucleo di forma lievemente ovalare con un
unico nucleolo in posizione eccentrica; cromatina intensamente colorata, di aspetto
filamentoso o a zolle a seconda dei diversi stadi della profase meiotica.

- spermatocita secondario. Hanno un diametro medio di 13-14 um, un citoplasma
debolmente basofilo, il nucleo centrale piti piccolo di quello degli spermatociti prima-
ri; cromatina finemente e uniformemente granulare (Fig. 2).

Fig. 2

Spermatocita Spermatocita
primario - - secondario
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- spermatidi. Classicamente si distinguono 2 tipi di spermatidi: early spermatidi (Sab) sper-
matidi e late spermatidi (Scd). Gli spermatidi Sab hanno un nucleo solo in parte conden-
sato, di forma rotondeggiante o irregolarmente triangolare, con cromatina finemente ed
omogeneamente granulare, debolmente colorata. Il nucleo solitamente & in posizione
centrale nel citoplasma, che appare debolmente basofilo. Negli spermatidi Scd la croma-
tina € omogeneamente condensata ed intensamente colorata; il nucleo assume una posi-
zione eccentrica e si fa allungato e triangolare; il citoplasma appare pil scuro e, nel
corso del processo maturativo, una parte di esso si stacca e si va a localizzare a livello
del middle-piece, mentre inizia ad evidenziarsi la coda (Fig. 3).

Fig. 3

-

Spermatide ab Spermatide cd
(rotondo) (allungato)

- spermatozoi. Si caratterizzano per la completa formazione della coda e dell'acrosoma, che
appare come un'areola pallidamente colorata disposta a cappuccio sulla testa dello sper-
matozoo, ormai dalla chiara forma allungata e con cromatina omogenea e ben colorata.
Talora possono presentare piccoli residui citoplasmatici a livello del middle-piece od esse-
re privi della coda come conseguenza dello striscio su vetrino, o essere immersi nel cito-
plasma di cellule del Sertoli prima del rislascio nel lume tubulare (Fig. 4).

Fig. 4
|

-

- Cellula del Sertoli. Essendo molto delicate vengono facilmente danneggiate durante lo
striscio e possono apparire sprowviste di citoplasma. In realta nelle cellule ben conservate,
il nucleo appare rotondo o appena ovalare, di aspetto finemente granulare per la presen-
za di cromatina disposta a zolle discretamente colorate. Quasi sempre € visibile un unico
nucleolo in posizione eccentrica; il citoplasma & voluminoso, di forma triangolare o poligo-
nale, spesso vacuolato e a contorni sfumati (Fig. 5).

Spermatozoo maturo

Fig. 5

Cellula del Sertoli
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Valutazione quantitativa

Per ogni preparato devono essere contate almeno 200 cellule consecutive della serie sper-
matogenetica, che vanno distinte in spermatogoni, spermatociti primari e secondari, sper-
matidi rotondi ed allungati e spermatozoi, calcolando le relative percentuali, I'indice sertolia-
no (SEl) e l'indice spermatico (SI).

INTERPRETAZIONE CLINICA

- Quadri citologici nelle normozoospermie.

Si caratterizzano per la presenza di tutte le cellule spermatogenetiche, con prevalenza
delle forme piti mature rispetto a quelle immature e alle cellule del Sertoli. In partico-
lare le forme piu rappresentate sono gli spermatidi Sab e Scd, in accordo con la pro-
gressione geometrica cui vanno incontro le cellule a partire dallo stadio di spermato-
gonio fino a quello di spermatide. Una simile progressione numerica non & presente
da spermatociti primari e secondari, che presentano percentuali simili tra loro, a causa
della breve durata (circa 24 ore) dello stadio di spermatocita secondario. La percen-
tuale di spermatozoi non risulta superiore a quella degli spermatidi in conseguenza
della mancanza di un'ulteriore divisione cellulare e della rapida esfoliazione degli sper-
matozoi nel lume tubulare e nelle vie escretrici. Normalmente le cellule del Sertoli rap-
presentano circa un terzo di tutte le cellule testicolari visualizzabili nei vetrini allestiti da
agoaspirato e la loro percentuale & del 30-500% rispetto al totale delle cellule sperma-
togenetiche (SEI) (Tab.1 e Fig. 6).

Tabella 1: Medie e deviazioni standard relative alle percentuali dei vari tipi di cellule sper-
matogenetiche e degli indici spermatico e sertoliano in soggetti normozoospermici.

TIPO di CELLULA MEDIA * DS

Spermatogonio 25+22
Spermatocita Primario 6.0 £ 3.6
Spermatocita Secondario 39+23
Spermatide Sab 152 £5.8
Spermatide Scd 379+ 129
Indice spermatico (SI) 348+ 13.3
Indice sertoliano (SEI) 30+ 195

Quadro citologico normale/ostruttivo
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- Quadri citologici nelle azoospermie.
Lesame citologico testicolare permette di distinguere in maniera certa le azoospermie di
natura secretiva, da sindrome a sole cellule di Sertoli o da grave ipospermatogenesi o da
arresti maturativi completi nella linea spermatogenetica, da quelle di natura escretoria, con-
seguenti ad ostruzione delle vie seminali.
Nei quadri di Sindrome a sole cellule di Sertoli mancano completamente gli elementi della
linea germinale (Fig. 7).

' o
ool
Sindrome a sole cellule del Sertoli

Le gravi ipospermatogenesi sono caratterizzate dalla marcata riduzione della componente ger-
minativa, con incremento dellindice SEl e della percentuale di cellule del Sertoli (Fig. 8).

Fig. 8

Grave ipospermatogenesi

Spesso sono presenti importanti anomalie nella progressione maturativa spermatica e fenome-
ni di rallentamento maturativo, responsabili dell'aumento percentuale di spermatogoni e/o sper-
matociti primari e dell'assenza di forme mature di spermatozoi (SI=0).

Negli arresti maturativi viene conservato il normale rapporto tra cellule di Sertoli e cellule sper-
matogenetiche, ma sono presenti importanti disturbi maturativi con aumento della percentuale
di spermatogoni e spermatociti primari e corrispondente decremento delle forme piti a valle fino
alla completa assenza di elementi maturi. Poiché il feed-back negativo sulla secrezione di FSH
coinvolge solo le cellule spermatogenetiche pit mature, i quadri di blocco maturativo precoce
(a livello spermatogoniale-spermatocitico primario) si associano ad incremento dell'FSH, men-
tre quelli tardivi (a livello spermatocitico secondario-spermatidico) si accompagnano a normali
livelli di gonadotropina (Fig. 9).
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Fig. 9

| 1 r

Arresto spermatogoniale completo Arresto spermatidico completo

Infine nelle azoospermie escretorie la citologia testicolare evidenzia un normale andamen-
to maturativo germinale con presenza di tutte le cellule spermatogenetiche (Fig. 6) e fre-
quente incremento percentuale delle forme mature, espresso dall'indice SI°.

- Quadri citologici nelle oligozoospermie.
Analogamente a quanto detto per le azoospermie, € possibile individuare quadri cito-
logici caratterizzati da ipospermatogenesi e/o da blocchi maturativi parziali e quadri
parzialmente ostruttivi (Fig. 10).

Fig. 10

Moderata ipospermatogenesi

Nelle ipospermatogenesi I'entita dell'incremento dell'indice SEI esprime il grado di alterazio-
ne e compromissione della componente spermatogenetica; € presente una difficoltosa pro-
gressione maturativa con prevalenza di elementi immaturi ed indice spermatico (SI) ridotto
ma diverso da zero.

Nei blocchi maturativi & presente un incremento percentuale delle forme a monte del bloc-
co, con riduzione, ma mai assenza, delle forme mature e frequente associazione con feno-
meni cellulari di tipo degenerativo (elementi multinucleati o in fase di anomala divisione)®.
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Tabella 2: Principali quadri citologici correlati ad alterazioni quantitative dei parametri seminali.

QUADRO SEMINALE ~ DIAGNOSI CITOLOGICA QUADRO CITOLOGICO QUADRO ORMONALE

AZOOSPERMIA Quadro ostruttivo. Normale linea maturativa FSH normale
germinale
Sindrome a sole cellule Assenza completa degli FSH elevato
del Sertoli elementi germinali
Grave ipospermatogenesi Marcata riduzione della FSH elevato

componente germinativa,
con incremento dellindice
SEl (>300) ed assenza di
cellule spermatiche mature

Blocco maturativo Normale indice SEl, assenza FSH elevato nei blocchi
completo a livello completa di cellule mature ed precoci; normale negli arresti
spermatogoniale/ incremento percentuale delle maturativi tardivi
spermatocitico o cellule spermatogeniche a monte | (normale feed-back sull'ipofisi)
spermatidico del blocco (spermatogoni/

spermatociti 0 spermatociti/

spermatidi)

OLIGOZOOSPERMIE | Ipospermatogenesi Incremento dellindice SEI FSH elevato

lieve-moderata (50-300) per riduzione della

componente germinativa ed
aumento relativo delle cellule
di Sertoli; riduzione delle cellule
spermatiche mature

Blocchi maturativi parziali Normale indice SEI, riduzione FSH elevato nei blocchi
a livello spermatogoniale/ del numero di cellule mature ed | precoci; normale negli arresti
spermatocitico o spermatidico | incremento percentuale delle maturativi tardivi (normale

cellule spermatogeniche a monte | feed-back sullipofisi)
del blocco (spermatogoni/
spermatociti 0 spermatociti/
spermatidi)
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3. Cause genetiche
di infertilita maschile

Il T0-15% dei casi di grave infertilita maschile riconosce una causa genetica, che pud riguarda-

re alterazioni cromosomiche o mutazioni di singoli geni' (Tabella 1).

Tabella 1

Aberrazioni cromosomiche (omogenee o mosaicismi)

1.Cromosomi sessuali
* 47, XXY (Sindrome di Klinefelter)
47, XYY e altre aneuploidie YY
 Maschi con cariotipo 46, XX e 45, X0
« Aberrazioni strutturali del cromosoma Y
- Delezioni
- Anelli
- Isocromosomi
- Inversioni
- Traslocazioni
2.Autosomi
« Traslocazioni (Robertsoniane, reciproche)
* Inversioni
« Altre anomalie strutturali (inversioni, marker cromosomici extra satellite)
* Sindromi cliniche
- Trisomia 21
- Duplicazioni parziali e delezioni
3.Eteromorfismi cromosomici
* Inv’
« Inversione familiare del cromosoma Y
*Yg+
« Aumentata/ridotta eterocromatina costitutiva pericentromerica
« Satelliti aumentati di lunghezza o duplicati su cromosomi acrocentrici.
Mutazioni geniche

1.Legate al cromosoma Y

* Microdelezioni Yq11
2. Legate al cromosoma X

« Sindrome di Kallmann

« Sindrome da insensibilita agli androgeni/malattia di Kennedy
3. Legate agli autosomi

(come distrofia miotonia o deficit di 5- reduttasi)
« Infertilita come manifestazione maggiore
- CFTR
- Geni per la subunita, di LH e FSH e geni per i recettori di LH e FSH
Alterazioni cromosomiche limitate agli spermatozoi

« Sindromi genetiche complesse in cui l'infertilita € una manifestazione minore

1. Testicolopatie primitive gravi
2. Post radio /o chemioterapia
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Come conseguenza diretta dell'alterazione genetica costitutiva o dell'alterato ambiente testi-
colare che ne deriva, i soggetti affetti da anomalie genetiche presentano un elevato nume-
ro di aneuploidie dei cromosomi spermatici’. Normalmente la selezione naturale impedisce
la trasmissione di mutazioni associate a sterilita, ma il ricorso a tecniche di riproduzione assi-
stita permette di bypassare questo meccanismo protettivo, per cui l'individuazione di fattori
genetici & diventata un momento fondamentale nella diagnostica e nella decisione terapeu-
tica della coppia infertile® (Tabella 2).

Tabella 2: Principali test genetici nel maschio infertile.

Azoospermia Grave oligozoospermia Moderata oligozoospermia
(conta spermatica (conta spermatica
<10x106/ml) 10-20x106/ml o
normozoospermia)
Cariotipo Durante il percorso Durante il percorso Dopo 1 anno di rapporti
diagnostico diagnostico sessuali non protetti
Prima di ART Prima di ART Prima di ART
Microdelezioni del braccio | Durante il percorso Durante il percorso
lungo del cromosoma Y | diagnostico (non ostruttivo)| diagnostico
Prima di ART Prima di ART -
CFTR Durante il percorso Durante il percorso
diagnostico (CBAVD) diagnostico (CUAVD)
Prima di ART Prima di ART -
KAL1 Durante il percorso - -

diagnostico (HH)

Recettore androgenico Suggerito: durante Suggerito: durante -
il percorso diagnostico il percorso diagnostico
(ASI alto) (ASI alto) -
5 a reduttasi 2 Suggerito: Suggerito: -
casi clinici selezionati casi clinici selezionati
Analisi delle aneuploidie | - Non suggerito -
spermatiche mediante
FISH Eventualmente durante

il percorso diagnostico

Dopo radio o
chemioterapia

ART: tecniche di riproduzione assistita; ASI: indice di sensibilita androgenica; CBAVD: assen-
za congenita bilaterale dei vasi deferenti; CUAVD: assenza congenita unilaterale dei vasi
deferenti; HH: ipogonadismo ipogonadotropo.
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Dal punto di vista genetico infatti le coppie candidate a tecniche di fecondazione assistita sono
a piu alto rischio rispetto alla popolazione generale e pertanto negli ultimi anni & diventata pra-
tica comune offrire a tali coppie la possibilita di una diagnosi genetica ed un counselling gene-
tico. Cio non solo con l'obiettivo di arrivare ad una diagnosi piti accurata dell'infertilita, ma anche
di informare le coppie circa il loro rischio riproduttivo ed il rischio di trasmissione ai figli di ano-
malie genetiche. Oltre ai test genetici atti ad individuare le specifiche anomalie genetiche asso-
ciate all'infertilitd, un'anamnesi familiare positiva per specifiche malattie genetiche pud suggeri-
re I'esecuzione di test genetici specifici e una consulenza genetica.

La Tabella 3 riassume la prevalenza delle anomalie genetiche piti comuni correlate all'infertilita
maschile ed i fenotipi ad esse associati.

Tabella 3
ANOMALIE GENETICHE FENOTIPO PREVALENZA
Alterazioni cromosomiche Da azoospermia a normozoospermia| 2-10%
Sindr. di Klinefelter Azoospermia-grave oligozoospermia | 5-10% azoospermia
2-5% grave oligozoospermia
Altre alteraz. crom. sessuali Da azoospermia a normozoospermia| 0.1-0.2%
Traslocaz. Robertsoniane Azoospermia-grave oligozoospermia | 0.5-1%
Traslocazioni reciproche Azoospermia- grave oligozoospermia | 0.5-1%
Microdelezioni del cr. Y Azoospermia-grave oligozoospermia | 5-10%
AZFa Azoospermia—SCOS 0.5-1%
AZFb Azoospermia-arresto spermatogenesi| 0.5-19%
AZFc Azoospermia-grave oligozoospermia | 3-7%
AZFbc SCOS-arresto spermatogenesi 0.5-1%
Delezioni parziali AZFc Da azoospermia a normozoospermia| 3-5%
Mutazioni geniche
CFTR Azoospermia ostruttiva 60-70% (5% in infertili)
AR Azoospermia-oligozoospermia 2-3%
NSL3-RXFP2 Criptorchidismo 4-50%

Le anomalie genetiche che incidono con una certa prevalenza e che hanno impatto clinico sono
rappresentate dalle alterazioni cromosomiche, dalle microdelezioni del braccio lungo del cromo-
soma Y e dalle mutazioni del gene della fibrosi cistica CFTR. Altre anomalie genetiche sono pit
rare o il loro ruolo nella patogenesi dell'infertilita non & ancora pienamente condiviso (mutazio-
ni del gene KAL1 o altri geni responsabili di ipogonadismo ipogonadotropo, mutazioni del gene
per il recettore degli androgeni, mutazioni del gene per la 5a-reduttasi, mutazioni dei geni
dell'LH e FSH, etc).
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Tutte le anomalie genetiche vengono analizzate su leucociti prelevati da sangue periferico e
vengono percid definite come anomalie genetiche costitutive, presenti quindi anche nelle
cellule germinali (spermatozoi e ovociti). Anomalie numeriche dei cromosomi spermatici
(aneuploidie), analizzabili mediante FISH, possono essere presenti anche in soggetti inferti-
li non da causa genetica. Tuttavia le difficolta tecniche della metodica FISH, la mancanza di
valori di riferimento universalmente accettati, la presenza di aneuploidie anche in soggetti
fertili, la possibilita di poter eseguire |'analisi solo per un numero molto limitato di cromoso-
mi e il numero a volte esiguo di spermatozoi da poter analizzare, non consentono allo stato
attuale di considerare questo test di utilita clinica in tutti i casi di infertilita maschile o quale
fattore prognostico per le tecniche di fecondazione assistita. Analogamente, allo stato attua-
le delle conoscenze non & proponibile uno studio della frammentazione del DNA degli sper-
matozoi quale indice prognostico di successo delle tecniche di fecondazione assistita,
soprattutto per la mancanza di valori di normalitd condivisi.

3.1 ANOMALIE CROMOSOMICHE

Le anomalie cromosomiche alla nascita nella popolazione generale hanno una prevalenza
dello 0.5-0.7%. Le trisomie degli autonomi che si riscontrano pit frequentemente nella
popolazione generale (tri13, tri18, tri21) sono pit frequentemente ereditate per via mater-
na e sono legate soprattutto all'eta materna, mentre le trisomie dei cromosomi sessuali
(47 XXY, 47XYY, 47XXX) e le alterazioni strutturali sono ereditate soprattutto per via paterna.
La prevalenza delle anomalie cromosomiche & pit elevata negli uomini infertili ed & inver-
samente correlata alla conta spermatica. L'incidenza complessiva di un fattore cromosomi-
co nell'infertilita maschile & il 2-8%, ma aumenta fino al 15% nei maschi azoospermici. In
tali soggetti I'alterazione genetica pill frequentemente coinvolge i cromosomi sessuali, come
nella Sindrome di Klinefelter, che & I'anomalia cariotipica pii comune, e nelle microdelezio-
ni del cromosoma Y, che rappresentano l'alterazione non-cromosomica pit frequente nei
maschi infertili. Inoltre, le anomalie cromosomiche sono piti frequenti nei partner maschili
di coppie sottoposte a PMA, soprattutto ICSI (circa 29%).

Le alterazioni dei cromosomi sessuali sono I'anomalia maggiore nei soggetti azoospermici,
ma nei pazienti infertili in generale si possono riscontrare anche diverse anomalie struttura-
li degli autosomi, che includono le traslocazioni Robertsoniane e reciproche, inversioni,
duplicazioni e delezioni. E interessante notare che anche i soggetti infertili apparentemente
normozoospermici possono presentare alterazioni cromosomiche, con un'incidenza varia in
letteratura tra I'T e il 3%, comprendente aneuploidie dei cromosomi sessuali (per esempio
47XXY e mosaicismi) e anomalie strutturali bilanciate.

Alla luce di queste considerazioni e del fatto che alcune anomalie del cariotipo possono
essere associate a normozoospermia, lo studio del cariotipo & fortemente consigliato in tutti
i soggetti azoospermici o con grave oligozoospermia ed & un esame fondamentale in tutte
le coppie che si sottopongano a tecniche di riproduzione assistita, anche in presenza di nor-
mali parametri seminali. In generale i bambini nati mediante IVF-ICSI hanno un pil alto
rischio di anomalie cromosomiche, soprattutto dei cromosomi sessuali, confermato anche
dagli studi piu recenti. Infatti diversi studi indicano una prevalenza del 1.4-4.3% (con una
media del 3%) di anomalie cromosomiche nei nati da IVF-ICSI, con un'incidenza legger-
mente maggiore nei nati ICSI rispetto ai nati IVF.

Le linee guida internazionali non sono concordi nelle indicazioni all'analisi del cariotipo prima di
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tecniche di PMA. Per quanto riguarda il partner maschile, alcune linee guida consigliano I'analisi del
cariotipo solo in soggetti con azoospermia e grave oligozospermia, mentre altre la suggeriscono in
tutti i casi di fecondazione assistita (inclusa la IUl) anche nei soggetti normozoospermici. Le linee
guida 2008 della legge 40 consigliano I'analisi del cariotipo in caso di ICSI da soggetti con azoosper-
mia non ostruttiva o “deficit qualitativo grave del liquido seminale”.

Per quanto riguarda il partner maschile, a nostro awiso |'analisi del cariotipo sarebbe utile in tutti i
casi di PMA per fattore maschile (in cui peraltro tale analisi dovrebbe far parte delliter diagnostico
pre-PMA). Tale analisi dovrebbe essere offerta anche ai soggetti apparentemente normozoospermi-
ci, data la possibilita che alterazioni cromosomiche “pitl lievi” (47XYY, traslocazioni, etc.) non diano
effetti visibili allanalisi del liquido seminale ma portino alla presenza di spermatozoi sbilanciati.

Sindrome di Klinefelter e mosaicismi

La Sindrome di Klinefelter, essendo presente nello 0.1-0.2% dei neonati maschi, & la piti fre-
quente aneuploidia dei cromosomi sessuali e presenta una prevalenza molto alta nella popola-
zione dei maschi infertili, variando dal 5% nei casi di grave oligozoospermia al 10% nei casi di
azoospermia. l'anomalia cromosomica & caratterizzata dalla presenza di uno o pit cromosomi
X aggiuntivi; in particolare in circa I'80% dei casi si riscontra un cariotipo 47XXY, nel rimanente
20% dei soggetti si rilevano aneupolidie di grado pit elevato (48 XXXY, 48 XXYY, 49 XXXXY),
mosaicismi (46, XY/ 47XXY) o cromosomi X strutturalmente anomali. L'alterazione nel numero
dei cromosomi puo derivare da una mancata disgiunzione durante la divisione meiotica delle
cellule germinali materne o paterne, o durante le prime divisioni mitotiche dello zigote. In tutti i
soggetti si riscontra un danno testicolare primitivo, caratterizzato da ipotrofia testicolare ed ele-
vati livelli di gonadotropine. Nei soggetti con mosaicismo 47,XXY/46,XY solitamente € possibile
reperire un numero variabile di spermatozoi nell'eiaculato. | soggetti con cariotipo classico 47XXY,
invece, nella maggioranza dei casi (80-90%) presentano un quadro di azoospermia, ma in una
certa percentuale di pazienti & possibile riscontrare spermatozoi nell’'eiaculato o focolai di sper-
matogenesi residua all'interno di alcuni tubuli seminiferi. In virtt di tale evidenza, anche pazien-
ti azzopermici affetti da Sindrome di Klinefelter attualmente vengono sottoposti a biopsia testi-
colare per eventuale recupero e crioconservazione degli spermatozoi da utilizzare mediante tec-
niche di fecondazione in vitro. | dati a tale proposito riportano la nascita di 54 figli normali da
122 pazienti (48 da spermatozoi prelevati a livello testicolare e 6 da spermatozoi presenti nel-
I'eiaculato). Nonostante la maggior parte dei figli nati da soggetti affetti da S. di Klinefelter pre-
senti un cariotipo normale, & necessario ricordare che tali pazienti hanno un elevato numero di
aneuploidie dei cromosomi spermatici e, quindi, un alto rsichio di ottenere una prole con ano-
malie cromosomiche o un pit alto tasso di abortivita“.

Altre aneuploidie dei cromosomi sessuali

Il cariotipo 47,XYY rappresenta la seconda aneuploidia piti frequente associata ai cromosomi ses-
suali. La maggior parte degli studi effettuati utilizzando I'ibridazione in situ (FISH) su campioni
spermatici di maschi 47XYY ha evidenziato un moderato incremento delle aneuploidie dei cro-
mosomi sessuali, ma non & stato dimostrato un aumento del rischio di aneuploidie nella prole
di tali soggetti. Il cariotipo 47,XYY si pud associare anche a quadri di normozoospermia o lieve
oligozoospermia.

Lalterazione cromosomica 46,XX & stata riscontrata in soggetti fenotipicamente maschi sia SRY+
(azospermici per ipotrofia testicolare) che SRY- (in cui la formazione dei testicoli sarebbe garan-
tita da un altro gene, autosomico o legato al cromosoma X, coinvolto nella determinazione del
sess0), ma la sua incidenza nei maschi infertili & piuttosto bassa (0.1-0.2%).
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Traslocazioni che coinvolgono i cromosomi sessuali

La frequenza delle traslocazioni tra il cromosoma Y ed i cromosomi autosomici nella popo-
lazione generale & 1:2000, ma incrementa fino allo 0.2% nei soggetti oligozoospermici e
allo 0,09% nel gruppo di soggetti sottoposti ad ICSI. | punti di rottura sul cromosoma Y si
trovano prevalentemente nel braccio lungo (q) in corrispondenza della banda q11; in par-
ticolare nei maschi fertili il punto di rottura sul cromosoma Y & in corrispondenza della banda
Yq12 (regione eterocromatica), mentre nei maschi infertili & situato nella regione eucroma-
tica distale Yq11 in corrispondenza del locus genico del fattore azoospermico (AZF).

Il fenotipo o gli effetti sulla fertilita delle traslocazioni tra il cromosoma X ed i cromosomi
autosomici variano a seconda del sesso, delle regioni di rottura e del pattern di inattivazio-
ne del cromosoma X. Generalmente le portatrici femmine restano fertili, anche se potreb-
be sono descritti casi di disgenesia delle gonadi; nei maschi, invece, di solito si manifesta
I'azoospermia.

Traslocazioni robertsoniane

Le traslocazioni robertsoniane rappresentano la pitl frequente anomalia cromosomica strut-
turale negli uomini e possono influenzare la fertilita, alterando il pattern genico degli sper-
matozoi a diversi stadi. Queste alterazioni cromosomiche si verificano quando due cromo-
somi acrocentrici (cromosomi 13-15, 21, 22) si fondono insieme. Si ottiene cosi un singo-
lo cromosoma anomalo, generalmente dicentrico, che presenta i bracci lunghi dei due cro-
mosomi originali, mentre perde i corrispondenti bracci corti. | portatori di una traslocazione
bilanciata hanno solo 45 cromosomi. Lincidenza delle traslocazioni robertsoniane & di circa
1 su 1000 neonati. Le pili comuni combinazioni si verificano tra i cromosomi 13 e 14 e tra
i cromosomi 14 e 21. La traslocazione robertsoniana puo verificarsi de novo in circa il 50%
dei casi, oppure puo essere trasmessa dalla madre o dal padre alla progenie. | portatori della
traslocazione robertsoniana generalmente presentano un fenotipo normale, ma la trasloca-
zione puo influenzare la fertilita e/o il risultato della gravidanza, in seguito ad una errata
gametogenesi €/0 alla produzione di gameti con una combinazione non bilanciata dei riar-
rangiamenti parentali. | problemi riguardanti la fertilita nei portatori maschili di una trasloca-
zione robertsoniana sono rappresentati da diversi tipi di difetti spermatogenici direttamente
correlati con il processo meiotico. Nelle popolazioni di maschi sterili, lo 0,8% ¢ rappresen-
tato dai portatori di una traslocazione robertsoniana. Questa percentuale & 9 volte pit alta
rispetto a quella riscontrata nella popolazione generale.

Studi riguardanti il processo di segregazione in portatori di traslocazioni Robertsoniane
hanno rilevato una predominanza di segregazione alternata, in cui & preponderante la pro-
duzione di spermatozoi normali/bilanciati, mentre la percentuale di spermatozoi non bilan-
ciati oscilla tra il 3,4% e il 40% (media 14,57%). Inoltre, studi recenti hanno ipotizzato un
effetto intercromosomico caratterizzato dalla presenza di spermatozoi aneuploidi non solo
per i cromosomi coinvolti nella traslocazione, ma anche per altri cromosomi.

Traslocazioni reciproche

Una traslocazione reciproca e rappresentata da uno scambio di segmenti tra due cromoso-
mi diversi. La frequenza delle traslocazioni reciproche € di 0,9 su 1000 neonati nella popo-
lazione generale, ma l'incidenza aumenta nei neonati di coppie con storia di ripetuti aborti
spontanei ed & 7 volte pitl elevata nella popolazione dei maschi infertili rispetto alla popo-
lazione generale.

Inoltre, & stato dimostrato che la presenza delle traslocazioni altera il processo spermatoge-
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nico: i portatori di traslocazioni reciproche presentano principalmente spermatozoi con alterazio-
ni cromosomiche non bilanciate, mentre & pil scarsa la presenza di spermatozoi normali o con
alterazioni cromosomiche bilanciate. Il rapporto tra gli spermatozoi bilanciati € quelli non bilan-
ciati dipende dalle caratteristiche di riorganizzazione e dal tipo di traslocazione, e varia enorme-
mente (dal 23% all'819%). Quindi, & importante eseguire un'analisi dettagliata del comporta-
mento meiotico di ciascuna particolare traslocazione, in modo da ottenere informazioni suffi-
cienti per dare un adeguato counselling genetico.

3.2 MICRODELEZIONI DEL CROMOSOMA 'Y

Le microdelezioni del cromosoma Y (Yq) rappresentano la causa genetica pitl frequente dell'in-
fertilita grave maschile, con una prevalenza del 10-15% tra i soggetti affetti da azoospermia non
ostruttiva o grave oligozoospermia. Lincidenza maggiore si riscontra nelle azoospermie non
ostruttive e nelle oligozoospermie gravi (<5 mil sperm/ml). Molto raramente si riscontrano
microdelezioni nei soggetti con numero di spermatozoi > 5 mil sperm/ml e mai nei soggetti
normozoospermici.

Tre regioni, note come “azoospermia factors” (AZFa, b, ¢), sono state individuate come loci della
spermatogenesi; la funzione di tali geni nella spermatogenesi non & ancora ben definita e, di
conseguenza, anche la conoscenza dei meccanismi molecolari che vengono alterati a seguito
della delezione delle regioni AZF non & ancora completa. La maggior parte delle microdelezioni
del cromosoma Y provoca la perdita simultanea di molti geni all'interno dei loci AZFb e AZFc; le
delezioni riguardanti il locus AZFa sono meno frequenti ed interessano solo due geni, USP9Y e
DBY. La maggior parte delle microdelezioni delle regioni AZF sono generate da ricombinazioni
intracromosomiche omologhe tra blocchi di sequenze ripetute organizzati all'interno di strutture
palindromiche.

Le delezioni riguardanti la regione AZFa di solito causano la sindrome a sole cellule di Sertol,
mentre la completa delezione del locus AZFb o dei loci AZFb e AZFc causa azoospermia asso-
ciata alla sindrome a sole cellule di Sertoli, oppure l'arresto della spermatogenesi in fase pre-
meiotica. La completa delezione del locus AZFc, delezione b2/b4, causa la perdita di 8 famiglie
geniche, compresi tutti i membri della famiglia genica DAZ, che rappresenta il candidato pit
importante responsabile del fenotipo alterato AZFc.

Sono state identificate anche diverse delezioni parziali del locus AZFc (vedi oltre), come la dele-
zione gr/gr, compreso anche il sottotipo g1/g2, in cui vengono delete 1,6 Mb, le delezioni
b1/b3 e b2/b3 in cui vengono delete 1,8 Mb, ed altre meno frequenti. Le delezioni parziali della
regione AZFc potrebbero rappresentare un fattore di rischio per un'alterata spermatogenesi
anche se non esistono ancora dei dat’.

La piti frequente delezione interessa la regione AZFc e causa azoospermia o grave oligozoosper-
mia, associata a diversi fenotipi spermatogenici nei testicoli. In generale, circa il 60% degli uomi-
ni affetti da queste patologie presentano spermatozoi nell'eiaculato o nei testicoli.

Non & ancora ben definito se il fenotipo causato da questi riarrangiamenti sia dovuto ad una per-
dita di tutti i geni coinvolti nella delezione, oppure alla perdita di un gene principale. Inoltre, la pre-
senza di un fenotipo variabile, che oscilla tra I'oligozoospermia e I'azoospermia, in pazienti che
apparentemente presentano microdelezioni identiche, permette di ipotizzare la presenza di alte-
razioni che coinvolgono altri geni in grado di modulare diversi backgrounds genetici, che, a volte,
potrebbero bilanciare oppure incrementare gli effetti molecolari prodotti dalla perdita dei geni AZF.
La maggior parte degli uomini con microdelezioni Yq necessita della ICSI (con spermatozoi del-
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I'eiaculato o testicolari) per superare la infertilita. Poiché tutti gli spermatozoi degli uomini che
presentano microdelezioni Yq hanno le stesse delezioni, la ICSI permette la trasmissione di
queste microdelezioni. La prole maschile generata da uomini che presentano microdelezioni
Yq ereditera la delezione e sara soggetta ad alterazioni della spermatogenesi nella vita adul-
ta. Poiché non esiste una stretta correlazione tra genotipo (tipo di microdelezione) e fenoti-
po (azoospermia o oligozoospermia grave) non € possibile dare indicazioni circa il fenotipo
dei figli che ereditano la microdelezioni. La coppia va comunque informata della possibilita
che il danno alla spermatogenesi causato dalla microdelezione sia progressivo nel tempo.
Pertanto & consigliato eseguire uno spermiogramma al figlio in eta precoce (16-18 anni) per
poter procedere con eventuale terapia medica o crioconservazione degli spermatozoi.
Esistono anche segnalazioni di un'aumentata incidenza di aneuploidie spermatiche nei
pazienti con microdelezioni. | pazienti con delezioni delle regioni AZF hanno una riduzione
significativa della percentuale di spermatozoi aventi il cromosoma Y rispetto a soggetti di
controllo normozoospermici e un concomitante incremento degli spermatozoi nullisomici o
disomici XY¢. L'elevata frequenza di spermatozoi nullisomici anche in uomini con delezioni
submicroscopiche del cromosoma Y permette di ipotizzare un'instabilita pit generale del
cromosoma Y che potrebbe essere pit evidente nelle cellule germinali che in quelle soma-
tiche. Inoltre, le microdelezioni delle regioni AZF possono essere considerate una “pre-muta-
zione" per una successiva perdita completa del cromosoma Y negli spermatozoi di pazienti
deleti nei loci AZF, incrementando cosi il rischio dell'insorgenza di cellule embrionali XO.
Nonostante non siano presenti anomalie genitali o altri difetti somatici nella prole ICSI-AZFc,
i soggetti mutati dovrebbero comunque sottoporsi ad un'analisi genetica per controllare I'e-
ventuale presenza di aneuploidie negli spermatozoi e per monitorare un possibile incremen-
to del rischio di generare cellule embrionali 45,X0 (se & presente uno spermatozoo nulliso-
mico) o 47XXY (se & presente uno spermatozoo disomico XY). La diagnosi pre-impianto e
gli studi di follow-up a lungo termine dei figli concepiti mediante ICSI da uomini con micro-
delezioni del cromosoma Y sono necessari per verificare queste ipotesi.

Si consiglia di eseguire I'analisi delle microdelezioni dell'Y nei casi di ICSI da soggetti con
azoospermia non ostruttiva e grave oligozoospermia (concentrazione spermatica <5-10
mil/ml), cosi come anche suggerito dalle linee guida internazionali e dalle linee guida 2008
della legge 40. Dal momento che solo molto raramente si riscontrano microdelezioni in sog-
getti con pit di 5 milioni di spermatozoi/ml, non c'¢ indicazione assoluta ad eseguire I'ana-
lisi in questi soggetti.

3.3 MUTAZIONI GENICHE

Per il normale sviluppo sessuale, per la formazione e la discesa dei testicoli e per la sper-
matogenesi sono necessari centinaia di geni. Comunque, solo alcuni di essi hanno una certa
rilevanza clinica di routine. Tra questi geni troviamo il gene CFTR, il gene che codifica per il
recettore degli androgeni ed i geni INSL3-RXFP2.

Mutazioni del gene CFTR

Il gene CFTR (regolatore della conduttanza transmembrana nella fibrosi cistica) & mappato
nella regione q31.2 del cromosoma umano 7. La fibrosi cistica & una delle malattie autoso-
miche recessive pitl comuni nella popolazione caucasica e si manifesta quando entrambi i
geni CFTR sono mutati (malattia recessiva). Un individuo su 2500 ne & affetto e uno su 25
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(4%) ¢ portatore asintomatico eterozigote. Circa I'80% delle mutazioni osservate in pazienti
affetti da fibrosi cistica (CF) & rappresentato dalla delezione di 3 paia di basi, che causa la per-
dita dell'aminoacido fenilalanina situato in posizione 508 nella proteina (¢F508). Tuttavia, per
questo gene sono state descritte pit di 1500 mutazioni.

Linfertilita causata da azoospermia ostruttiva € stata riscontrata in piti del 95% degli uomini affet-
ti da fibrosi cistica e si € ormai raggiunto un accordo comune nell'affermare che il 60-70% dei
pazienti affetti da assenza bilaterale congenita dei vasi deferenti (CBAVD) presenta mutazioni
nel gene CFTR, anche in assenza di altri sintomi clinici tipici della fibrosi cistica. Una particolare
mutazione associata alla CBAVD & chiamata “allele 5T" (il normale allele ha 7T o 9T nucleotidi
nell'introne 8), che causa la mancata trascrizione dell'esone 9 e bassi livelli di espressione della
proteina CFTR. Anche I'agenesia monolaterale dei deferenti (CUAVD) pud essere associata a
mutazioni CFTR. Pertanto la manifestazione clinica dei soggetti con mutazioni del CFTR pud
essere sia azoospermia con CBAVD sia oligozoospermia o normozoospermia con CUAVD.

La prevalenza di mutazioni CFTR nei soggetti infertili non CUAVD/CBAVD & leggermente pil ele-
vato rispetto alla popolazione generale (6% vs 4%). Nelle donne infertili o in quelle sottoposte
a PMA non ¢ diversa dalla popolazione generale.

La frequenza delle mutazioni in eterozigosi del gene CFTR & circa due volte piti elevata nei
pazienti infertili rispetto alla popolazione generale’. | soggetti con mutazione sono dei buoni can-
didati per I'lCSI, effettuata utilizzando spermatozoi ottenuti dall'eiaculato, dai testicoli o dall'epi-
didimo. In questi pazienti la spermatogenesi & normale e non é stato riscontrato un incremen-
to di aneuploidie negli spermatozoi. A causa del rischio di insorgenza di fibrosi cistica nella prole
di coppie in cui anche la partner femminile risultasse portatrice di un gene CFTR mutato, prima
di ricorrere a tecniche di riproduzione assistita & consigliato una consulenza genetica ed uno
screening approfondito nella partner per le mutazioni che interessano questo gene.

Il calcolo del rischio di generare un figlio con fibrosi cistica deve tenere in considerazione se uno
o entrambi i partner hanno eseguito I'analisi ed il risultato di tale analisi. Esiste una diversita geo-
grafica nella prevalenza delle diverse mutazioni e il test analizza di routine solo le mutazioni pit
frequenti (20-40 mutazioni) con una sensibilita massima del 70-90%. Non tutti i laboratori ese-
guono di routine I'analisi dell'allele 5T. Esiste quindi una probabilita residua di essere portatore
di una mutazione anche se il test risulta negativo. Per esempio il rischio residuo di essere ete-
rozigote dopo un test standard che identifichi circa il 75% delle mutazioni & 1/100. Pertanto |l
rischio residuo di avere un figlio affetto da fibrosi cistica se € stato analizzato un partner e que-
sto & risultato negativo & di 1:10.000 (1/100 x 1/25 x 1/4), mentre se sono stati analizzati
entrambi i partner ed entrambi sono risultati negativi & 1:40.000 (1/100 x 1/100 x 1/4).
Viceversa, il rischio se un solo partner & stato analizzato ed é risultato positivo &€ 1:100 (1 x 1/25
x1/4), mentre se entrambi i partner sono stati analizzati ed uno solo & positivo: 1:400 (1 x
1/100 x1/4). Il rischio di avere un figlio con fibrosi cistica se entrambi i partner sono eterozigo-
ti: 1:4 (1 x1x1/4).

Le linee guida internazionali non sono concordi su chi consigliare I'esecuzione del test CFTR
prima di una PMA, se non nei casi di CUAVD/CBAVD. Le linee guida 2008 della legge 40 con-
sigliano I'analisi nei casi di CUAVD/CBAVD solamente prima di una ICSI.

A nostro awiso una diagnosi di CUAVD/CBAVD o un'anamnesi familiare positiva per CF rappre-
sentano un'indicazione assoluta all'esecuzione del test, indipendentemente dal tipo di PMA (1UI-
FIVET-ICSI). In questi casi, vista l'alta incidenza di mutazioni in queste situazioni, € consigliata I'a-
nalisi anche nella partner. Una azoospermia ostruttiva o l'infertilita maschile non da assenza dei
deferenti sono indicazione relativa, visto il moderato incremento di prevalenza delle mutazioni in
questi casi rispetto alla popolazione generale. Nei casi di PMA per fattore femminile non c'é indi-
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cazione assoluta dal momento che la prevalenza delle mutazioni non & diversa dalla popola-
zione generale. Tuttavia, considerando che il test ha una sensibilita bassa (70-90% nei casi
migliori), ma che la CF & una patologia comunque frequente e con alti costi sociali, dopo aver
informato la coppia sulla possibilita di eseguire il test, & a discrezione della coppia decidere
se eseguirlo. Tale atteggiamento (suggerimento di eseguire il test in entrambi i partners) &
consigliato comunque anche in caso di ricerca di una gravidanza indipendentemente da una
PMA. In generale, se un partner risulta portatore di una mutazione, I'altro dovrebbe essere
studiato per un numero maggiore di mutazioni per aumentare la sensibilita del metodo.

Mutazioni del gene del recettore degli androgeni (AR)

Gli androgeni ed il loro recettore (AR) sono essenziali per lo sviluppo ed il mantenimento
del fenotipo maschile e della spermatogenesi. Il recettore degli androgeni & codificato da un
gene sul cromosoma X, composto da 8 esoni. Le mutazioni in corrispondenza del gene che
codifica per AR causano diverse alterazioni, denominate collettivamente con il termine di
sindrome da insensibilita agli androgeni (AIS). | pazienti affetti dalla forma completa di resi-
stenza agli androgeni (Sindrome di femminilizzazione testicolare o sindrome di Morris) pre-
sentano un quadro di pseudoermafroditismo maschile, con cariotipo 46XY, ma fenotipo
completamente femminile ed assenza completa dei peli; i soggetti con mutazione parziale
del gene AR (MAIS: mild androgen insensitivity syndrome) manifestano infertilita come
primo o addirittura unico sintomo.

Il sospetto di mutazione parziale del gene AR nasce in presenza di maschi infertili con livel-
li elevati di testosterone ed LH, ma non esistono ancora dei valori ormonali o dei dati clini-
ci ben definiti che potrebbero essere utilizzati per selezionare i pazienti con un rischio ele-
vato di presentare le mutazioni®. Infatti, in alcuni casi i sintomi dell'insensibilita agli androge-
ni sono poco manifesti e, inoltre, la maggior parte degli uomini con alterazioni in corrispon-
denza del gene codificante per AR non presentano sintomi diversi da quelli manifestati dalla
pill estesa popolazione dei maschi infertili. In generale, mutazioni del gene AR si riscontra-
no nel 2-3% dei soggetti con azoo-oligozoospermia.

Mutazioni dei geni INSL3-RXFP2

Linsulin-like factor 3 (INSL3) & un membro della famiglia degli ormoni simili alla relaxina
prodotto dalle cellule di Leydig. Gli studi su INSL3 negli uomini sono stati approfonditi solo
negli ultimi anni, in seguito all'individuazione, nei roditori, di un ruolo di questo peptide nella
fase transaddominale della discesa dei testicoli, attraverso I'azione sul gubernaculum. Un
ulteriore stimolo per approfondire questo filone di ricerca € stato fornito anche dalla scoper-
ta del recettore di INSL3, RXFP2. Il gene codificante per INSL3 & composto da due esoni.
Le mutazioni dei geni INSL3 e RXFP2 si associano a criptorchidismo. La prevalenza di muta-
zioni in corrispondenza di questi due geni € di circa il 4-5% negli uomini con criptorchidi-
smo o ex-criptorchidismo, soprattutto nei casi di criptorchidismo bilaterale che non presen-
ta una discesa spontanea dei testicoli nei primi mesi dopo la nascita (biblio nostro lavoro
JAMA). Alcune di queste mutazioni sono, in realta, dei comuni polimorfismi che, infatti, sono
stati riscontrati con una frequenza simile nei pazienti e nei controlli, mentre sette di queste
mutazioni si riscontrano esclusivamente in soggetti che presentano un’alterata discesa dei
testicoli (P49S, R73X, P93L, R102C, R102H, N110K in INSL3 e T222P in RXFP2). Tutte le
mutazioni sono in eterozigosi € non sono mai stati riscontrati casi di pazienti con due alleli
mutati oppure con mutazioni contemporanee sia nel gene che codifica per INSL3 sia in
quello che codifica per RXFP2.
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Inoltre, I'individuazione di elevati livelli di INSL3 circolante anche nei maschi adulti e dell'espres-
sione di RXFP2 in molti altri tessuti oltre a quello testicolare hanno posto un nuovo quesito sul
ruolo endocrino di questo ormone. Studi recenti hanno evidenziato che, oltre a causare la disce-
sa dei testicoli durante lo sviluppo embrionale, INSL3 & coinvolto anche in altre vie di signaling
endocrino e paracrino nei maschi adult®. In particolare & stato dimostrato che ridotti livelli di
INSL-3 sono un marker specifico di danno delle cellule di Leydig, anche in assenza di compro-
missione della loro azione steroidosintetica'®; inoltre il sistema INSL-3/RXFP2 svolge un ruolo
chiave nel metabolismo osseo, poiché mutazioni di questi geni si associano ad osteoporosi
maschile''.
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4. Quadri seminali

4.1 AZOOSPERMIA

Lassenza di spermatozoi nel liquido seminale o azoospermia si riscontra a seconda delle casi-
stiche nel 2 fino al 25% degli uomini sottoposti ad esame seminologico per infertilita ed & indi-
cativa di una profonda compromissione della produzione (azoospermia secretoria 0 non-ostrut-
tiva) e/o della emissione degli spermatozoi (azoospermia ostruttiva). A seconda del meccani-
smo eziopatogenetico le azoospermie possono ricondursi ad anomalie ipotalamo-ipofisarie
(cause pre-testicolari), a disordini primitivi testicolari, o ad alterazioni per lo pit di tipo ostrutti-
vo, congenite o acquisite, delle vie spermatiche (cause post-testicolari) (Tabella 1)'.

Tabellal: Cause di azoospermia

A. DA ALTERAZIONI TESTICOLARI SECONDARIE (CAUSE PRE-TESTICOLARI)
Ipogonadismo ipogonadotropo congenito associato ad anosmia (S. Kallmann, e varianti)
Ipogonadismo ipogonadotropo acquisito (m. infiltrative, malnutrizione, m. sistemiche)
Ipogonadismo ipogonadotropo idiopatico
Tumori ipofisari/Iperprolattinemia
Emocromatosi
Ipofisite autoimmune
Soppressione delle gonadotropine da ormoni esogeni (androgeni, estrogeni, glucocor-
ticoidi) endogeni (tumori secernenti, iperplasia surrenale congenita) o farmaci (spiro-
nolattone, digossina).
8. Malattie sistemiche, denutrizione
B. DA ALTERAZIONI TESTICOLARI PRIMITIVE
- ad interessamento globale del testicolo
1. Forme congenite:

« criptorchidismo

« anorchia bilaterale

« da aberrazioni cromosomiche (S. di Klinefelter e sue varianti)

+s. del maschio XX

+s. di Noonan

«s. di Steinert

NO NN =
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2. Forme acquisite

* castrazione
« torsione del testicolo

- ad interessamento prevalentemente interstiziale
« aplasia delle cellule di Leydig (mutazione del recettore LH/hCG)
« deficit enzimatici della steroidogenesi
* mancata azione degli androgeni per mutazione del recettore degli androgeni

(S. da insensibilita agli androgeni) o per resistenza all'azione degli androgeni
(deficit 5-a-reduttasi)
- ad interessamento prevalentemente tubulare
1. Forme congenite:
« microdelezione del cromosoma Y
« aplasia delle cellule germinali (S. a sole cellule del Sertoli o di Del Castillo)
« degenerazione tubulare idiopatica
2. Forme acquisite:
« infezioni (orchite postparotitica)
« radiazioni
- chemioterapici, sostanze chimiche tossiche
« autoimmunita (orchite autoimmune)
C. DA CAUSE POST-TESTICOLARI (DEFICIT ESCRETORI)

- ostruzione degli epididimi
+ Congenite
* Acquisite

- ostruzione dei vasi deferenti
« Congenite (Mutazioni CFTR)
* Acquisite

- ostruzioni dei dotti eiaculatori
+ Congenite
* Acquisite

- eiaculazione retrograda

Ai fini clinici e prognostici & fondamentale differenziare le forme ostruttive dalle non-ostrutti-
ve. A questo scopo sono utili sia i dati anamnestico-clinici e seminologici che lo studio ormo-
nale di base, comprendente il dosaggio dei livelli di FSH, LH, inibina B e testosterone (T).

La storia riproduttiva precedente, i precedenti chirurgici e le infezioni soprattutto nella regio-
ne genitale, le malattie neoplastiche o non dell'eta infantile o adolescenziale trattate con
chemio o radioterapia, vanno valutati con attenzione. L'esame clinico deve essere eseguito
con particolare cura per quanto riguarda il rilievo dei caratteri sessuali secondari, la confor-
mazione del pene e la valutazione del volume testicolare. Quest'ultimo, determinato per
confronto con I'orchidometro di Prader o con misurazione ecografica diretta dei diametri, &
un eccellente indicatore della componente dei tubuli seminiferi. Un testicolo piccolo e di
consistenza aumentata pud associarsi ad un'importante compromissione tubulare (assenza
di cellule germinali e scleroialinosi) come nella sindrome di Klinefelter, mentre una consi-
stenza ridotta pud aversi nellipogonadismo ipogonadotropo e nella sindrome a sole cellule
del Sertoli. Soggetti con azoospermia e normale volume testicolare possono avere una
forma ostruttiva o secretiva. La determinazione dei livelli di FSH ed inibina B & di aiuto nel-
I'indirizzare la diagnosi. In oltre il 90% dei soggetti con azoospermia ostruttiva il livello di FSH
& normale o basso (inferiore a 7 mUI/mL), mentre in oltre il 70% dei casi con anomalie
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secretorie I'FSH & aumentato®®. Pertanto il riscontro di normale volume testicolare ed FSH pla-
smatico orienta l'iter diagnostico verso forme ostruttive (vedi Fig.1).
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| dati seminologici piti importanti nella valutazione dell'azoospermia sono il volume dell'eiaculato,
il pH, la capacita di coagulare e di liquefarsi, la presenza o I'assenza di elementi spermatici maturi
o immaturi anche nel centrifugato, I'esame biochimico del plasma seminale. Un basso volume con
un pH acido ¢ tipico dell'assenza congenita dei vasi deferenti e dell'ostruzione dei dotti eiaculato-
ri, ma puo anche essere presente nei casi di eiaculazione retrograda. E necessario ricercare la pre-
senza di spermatozoi nel sedimento delle urine raccolte dopo I'eiaculazione per la diagnosi di eia-
culazione retrograda. Lassenza di spermatozoi anche nel sedimento delle urine post-eiaculazione
orienta verso una probabile ostruzione e giustifica la valutazione biochimica del plasma seminale.
| dosaggi di alcuni composti chimici presenti nel plasma seminale vengono utilizzati in varia com-
binazione per caratterizzare le forme ostruttive, ma nella pratica & sufficiente la valutazione del frut-
tosio, considerato un marker delle vescicole seminali, in combinazione con I'ecografia transrettale
(TRUS) per identificare le azoospermie associate ad ostruzione acquisita o ad agenesia dei defe-
renti (CAV). In questi casi & giustificata |'analisi del gene della fibrosi cistica (CFTR). Tra le diverse
tecniche di diagnostica per immagini che permettono lo studio morfologico dell'apparato riprodut-
tivo maschile, I'ecografia, oltre ad essere utile nella valutazione del testicolo, permette di conferma-
re la presenza di cisti o altre anomalie epididimarie, prostatiche o dei dotti eiaculatori. Meno utiliz-
zata nella routine, anche perché non scevra da complicanze, & la deferentovescicolografia, tecnica
utile nella diagnostica delle alterazioni deferenziali e, combinata alla tecnica detta di “seminal tract
washout” (STW), nell'identificazione delle forme subocclusive e delle alterazioni funzionali distali.
Infine negli uomini infertili affetti da azoospermia va sempre raccomandata I'esecuzione di un agoa-
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spirao testicolare, perché tale procedura, minimamente invasiva, permette di valutare la strut-
tura istologica del testicolo e lo stato della spermatogenesi’®, differenziando le condizioni di sin-
drome a sole cellule del Sertoli, le ipospermatogenesi, gli arresti spermatogoniali, quelli sper-
matidici ed i quadri di normale spermatogenesi®. In caso di azoospermia ostruttiva I'esame
citologico testicolare evidenziera una normale linea maturativa spermatica, permettendo di
organizzare il recupero degli spermatozoi tramite aspirazione epididimale o biopsia testicolare
e la successiva crioconservazione delle cellule prelevate. Sebbene il volume testicolare e I'FSH
normali siano solitamente presenti nelle forme ostruttive, essi non sono predittivi di successo
nel recupero di spermatozoi dal testicolo o dall'epididimo. La determinazione dei livelli di ini-
bina B sembra offrire qualche vantaggio, in quanto tassi normali o dosabili di inibina B hanno
un valore predittivo migliore rispetto al livello dellFSH in relazione alla presenza di spermato-
zoi e/o cellule germinali in maturazione e giustificano il ricorso alla biopsia testicolare sia a fini
diagnostici che terapeutici (prelievo di gameti)™®.

Il dosaggio delle gonadotropine e del testosterone & utile negli uomini con azoospermia, volu-
me testicolare ridotto e segni di deficit degli androgeni per distinguere l'ipogonadismo prima-
rio dal secondario. 'aumento dell'FSH indica sempre un danno importante a livello del tubu-
lo come dimostrato dagli studi quantitativi delle biopsie testicolari*“. Il riscontro di una eleva-
zione dellFSH plasmatico superiore a 3 volte il limite superiore normale e di livelli bassi di ini-
bina B € un indice di danno severo della spermatogenesi e porta a sconsigliare la biopsia,
anche se alcuni studi hanno evidenziato una spermatogenesi molto limitata in soggetti con
FSH alto>® (vedi Fig.2).

Fig. 2
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La presenza di segni clinici di ipoandrogenismo, riduzione del volume testicolare e dell'eia-
culato, bassi livelli plasmatici di entrambe le gonadotropine e del T o del solo FSH sono indi-
cativi di una condizione di ipogonadismo ipogonadotropo' " (vedi Fig. 3).
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Pur essendo una rara causa di sterilita maschile (circa I'1% dei casi) I'ipogonadismo ipogonado-
tropo rappresenta una condizione che pud essere curata con successo. Il deficit di gonadotropi-
ne pud manifestarsi come ritardo della pubertd, nei casi congeniti associati 0 meno ad anosmia,
oppure con regressione dei caratteri sessuali, deficit erettivo ed azoospermia nei casi ad insor-
genza postpuberale, conseguenti a patologie della regione ipotalamo-ipofisaria. Talora il deficit
secretorio delle gonadotropine pud essere dovuto ad una iperprolattinemia organica o funzio-
nale, ad un eccesso di steroidi endogeni (tumori steroido-secernenti, iperplasia surrenale con-
genita non trattata) o esogeni (ad es. steroidi anabolizzanti), o di altre sostanze che interferisco-
no con l'azione ormonale. In queste condizioni si potranno avere variamente associati all'azoo-
spermia i segni dell'iperprolattinemia, dell'iperestrogenismo (ginecomastia), della carenza di cor-
tisolo o dell'eccesso di metaboliti surrenalici e di ACTH (ipo/ipertensione, melanodermia, alte-
razioni elettrolitiche). In ogni caso accanto all'approfondimento diagnostico di tipo endocrinolo-
gico & indispensabile effettuare uno studio morfologico della regione ipotalamo-ipofisaria per
identificare o escludere patologie organiche centrali. | casi di ipogonadismo ipogonadotropo idio-
patico andrebbero testati per identificare le forme dovute a mutazioni di geni coinvolti nella rego-
lazione della secrezione delle gonadotropine (KAL, DAX-1, ,LH, GnRH-R). Uno studio molecola-
re dei geni regolatori della morfogenesi ipofisaria come PROP1 e XES1 & giustificato nei casi di
ipogonadismo associato a deficit ipofisari multipli** ™.

Infine nei soggetti con azoospermia trovano indicazione anche la determinazione del cariotipo
e l'analisi delle microdelezioni Yq. La pit frequente alterazione dei cromosomi sessuali & la sin-
drome di Klinefelter (che ha una prevalenza di 1: 600 nati vivi), caratterizzata da cariotipo 47XXY,
azoospermia ed atrofia testicolare. Meno frequenti, ma possibili, sono altre anomalie dei gono-
somi (maschio XX, anomalie strutturali del cromosoma Y) o degli autosomi. In presenza di un
esame del cariotipo normale & giustificata I'analisi del cromosoma Y con tecniche molecolari per
identificare eventuali microdelezioni®'". Solo nei casi in cui i livelli di LH e di T risultassero ele-
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vati potrebbe essere giustificata un'analisi molecolare del gene del recettore degli androge-
ni, che puo in alcuni casi associarsi ad infertilita con modesta o nulla compromissione della
virilizzazione™ ".
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4.2 OLIGOZOOSPERMIA SEVERA

Con il termine di “Oligozoospermia Severa” viene comunemente indicata una grave riduzione
del numero di nemaspermi nell'eiaculato (<5 milioni/ml). Sebbene la terminologia si riferisca
solo allanomalia numerica, nella quasi totalita dei casi sono presenti anche alterazioni della
motilita e della morfologia degli spermatozoi (astenoteratozoospermia). Il sintomo di “oligozoo-
spermia” pud essere legato a patologie pre-testicolari, testicolari o post-testicolari. In circa il 40-
50% dei casi, in seguito ad un inquadramento diagnostico dettagliato, pud essere definita la
causa dell'oligozoospermia. 'lanamnesi, I'esame obiettivo, I'esame del liquido seminale ed il
dosaggio dell'FSH rappresentano i punti cardine dellinquadramento diagnostico. Sulla base
delle informazioni cosi ottenute, ulteriori esami selezionati ed eseguiti in modo sequenziale, por-
teranno alla diagnosi definitiva (infertilita da causa nota o forme idiopatiche).

L'anamnesi

Il paziente deve essere interrogato su eventuali cambiamenti riguardo alla sua libido, il volume
dell'eiaculato, la frequenza della rasatura della barba nonché sulle abitudini sessuali della cop-
pia, in particolare la frequenza dei rapporti e l'eventuale presenza di turbe della vis.

La raccolta anamnestica dovrebbe comprendere dati concernenti eventuali malattie sistemiche,
uso di farmaci, abuso di alcool, sigarette e steroidi anabolizzanti, esposizione a sostanze tossi-
che nell'ambiente di lavoro, pregressa chemio/radio terapia, pregressi traumi testicolari, orchite
(con particolare riguardo all'orchite post-parotitica), criptorchidismo, interventi chirurgici per vari-
cocele o per ernia inguinale. Casi di infertilita, malformazioni o aborti ricorrenti in famiglia indi-
cano una possibile eziologia genetica.

Lesame obiettivo

A parte I'esame standard, la visita andrologica comprende la palpazione scrotale con la misura-
zione del volume testicolare con I'orchidometro di Prader, la palpazione del pene e I'esplorazio-
ne rettale per la valutazione della prostata. La determinazione del volume testicolare & partico-
larmente importante dato che 1'80-85% della massa testicolare & costituita dai tubuli seminife-
ri. Un volume testicolare inferiore alla norma (<15ml) & indice di una riduzione della quantita
di tubuli seminiferi, quindi di un danno testicolare. 'habitus eunocoide, i genitali infantili, la scar-
sa rappresentazione del sistema pilifero, la ginecomastia e il basso volume testicolare con
ipo/anosmia sono indicativi della forma congenita di ipogonadismo ipogonadotropo (sdr. di
Kallmann) ma tale patologia di regola si associa ad azoospermia. L'habitus eunocoide (con o
senza ginecomastia) con testicoli estremamente piccoli (2-4 ml) e di consistenza dura & carat-
teristico della sdr. di Klinefelter la quale anche nella sua forma classica (47, XXY) pud manifestar-
si con un quadro di oligozoospermia severa ma con <1 milione di spermatozoi /ml'%

Lesame del liquido seminale

Lesame del liquido seminale dovrebbe essere eseguito secondo i criteri dellOMS®. In presenza
di risultati anomali, I'analisi del liquido seminale deve essere ripetuta a distanza di tempo di circa
12 settimane (la spermatogenesi si completa nell'arco di circa 3 mesi). La ripetizione dell'esa-
me & legata soprattutto alla grande variabilita intrapersonale dei parametri seminali nel tempo.
Fattori pre-analitici come ad esempio I'assunzione di antibiotici, febbre alta nei 2-3 mesi prece-
denti, perdita di liquido seminale durante la raccolta, il trasporto inappropriato del seme al labo-
ratorio, possono alterare I'esito dell'esame e il medico deve essemne a conoscenza. Per distin-
guere la forma estrema di oligozoospermia severa ovvero la criptozoospermia dall'azoospermia
("assenza di spermatozoi nell'eiaculato”) deve essere eseguita l'analisi del citocentrifugato.
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Quindi il medico deve assicurarsi che sia stato eseguito anche I'esame del pellet. La misu-
razione degli indici biochimici, il test di agglutinazione mista (MAR test) sono esami comple-
mentari e vengono normalmente richiesti in un secondo tempo. Tra gli indici biochimici, la
fosfatasi acida e lo zinco indicano la funzionalita prostatica. | valori di questi indici prostatici
sono bassi in caso di prostatite; il fruttosio (indice delle vescichette seminali) e la a-gluco-
sidasi (indice epididimario) sono praticamente indosabili in caso di agenesia dei vasi defe-
renti (CBAVD) e delle vescichette seminali, e bassi in corso di un processo infiammatorio a
carico di queste due strutture.

Dosaggi ormonali

Il dosaggio dell'FSH rappresenta |'elemento fondamentale nell'orientamento diagnostico. Alti
valori di FSH indicano un danno testicolare primitivo, bassi valori associati ad azoospermia
o ad oligozoospermia severa sono indicativi di ipogonadismo ipogonadotropo. Valori norma-
li di FSH sono caratteristici delle forme ostruttive, tuttavia, possono essere presenti anche in
casi di azoospermia da danno testicolare primitivo. Il dosaggio della Inibina B (un ormone
prodotto dalle cellule di Sertoli e da alcuni tipi di cellule spermatogenetiche), & un esame
complementare all'FSH. I valori di Inibina B sono bassi o indosabili in caso di ipogonadismo
primitivo. Lormone LH, il testosterone e la prolattina andrebbero richiesti in casi di sospetto
ipoandrogenismo e/o ipogonadismo ipogonadotropo (sospetti che sorgono dall'anamnesi,
dall'esame obiettivo e dai valori di'FSH).

Ecografia scrotale

Considerando il basso costo e la non-invasivita di quest'esame il suo utilizzo nella diagno-
stica andrologica & sempre pitl diffuso. Molte anomalie come l'idrocele, le patologie epidi-
dimarie, lo spermatocele, 'agenesia dei vasi deferenti e i tumori testicolari possono sfuggi-
re all'esame obiettivo. L'esame viene richiesto di norma prima dell'intervento chirurgico per
il grading del varicocele.

Inoltre, data la stretta associazione tra danno della spermatogenesi e carcinoma del testico-
lo, una diagnosi precoce di quest'ultimo con 'ecografia & particolarmente importante. In uno
studio prospettico su 1048 pazienti infertili non selezionati l'incidenza dei tumori testicolari
era 100 volte pit alta negli infertili che nella popolazione generale (1:200 contro
1:20.000)°.

Ecografia transrettale

Quest'esame ha un valore modesto per la diagnostica delle oligozoospermie severe. In mani
esperte puo fornire informazioni utili per la valutazione di forme sub-ostruttive acquisite
delle vie seminali distali e per la visualizzazione della presenza di patologie prostatiche (pro-
statite, ascesso prostatico). Tuttavia quest'ultime sono da considerare co-fattori e non fatto-
ri principali dell'oligozoospermia severa.

Spermiocoltura e tampone uretrale

Questi due esami sono da considerare come esami di conferma per una sospetta infezio-
ne delle vie urogenitale. | sintomi/segni indiretti di un'infezione sono: la pollachiuria, il bru-
ciore alla minzione, il test di spremitura positivo, il dolore alla palpazione degli epididimi.
Alterazioni caratteristiche dellesame del liquido seminale sono: l'astenozoospermia, il
pH>8, 'alta viscositd, e la leucocitospermia.
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Studi genetici

Lesame del cariotipo deve essere eseguito in tutti i pazienti azoo ed oligozoospermici
(<10x106/ml), visto che le anomalie cromosomiche sono circa 10 volte pit frequenti nei
maschi infertili (5.3%) che nella popolazione generale (0.6%)*°. 'esame dovrebbe essere ese-
guito anche in pazienti con un numero maggiore di 10 milioni spermatozoi/ml in caso di anam-
nesi familiare positiva per infertilita e aborti ricorrenti.

Le microdelezioni del cromosoma Y rappresentano la causa genetica pit frequente nei sogget-
ti affetti da azoospermia ed oligozoospermia severa. Le microdelezioni vengono classicamente
divise sulla base della regione Azoospermia Factor (AZF) che viene a mancare in seguito alla
delezione: AZFa, AZFb e AZFc. | tre tipi di microdelezioni sono associati a quadri diversi di difet-
ti della spermatogenesi®®. Le microdelezioni che rimuovono lintera regione AZFa (delezioni
complete) sono associate a Sindrome a Sole Cellule di Sertoli (SCOS) tipo |, quelle dellAZFb
allArresto della Spermatogenesi (SGA) mentre quelle dellAZFc (anche in caso di delezioni par-
ziali) sono associate a quadri istologici variabili dalla SCOS tipo | (assenza totale di cellule ger-
minali) e tipo Il (possibile presenza di alcuni tubuli con normale spermatogenesi), SGA,
Ipospermatogenesi all'oligozoospermia. Lincidenza di microdelezioni & di circa il 10% nei sog-
getti azoospermici e del 5-7% nei soggetti oligozoospermici severi’. Non sono state trovate
microdelezioni in soggetti normozoospermici, indicando che le microdelezioni sono strettamen-
te associate ad un danno della spermatogenesi’. Inoltre le microdelezioni sono state riportate
con una frequenza non trascurabile anche in associazione ad altre patologie come ipogonadi-
smo ipogonadotropo, criptorchidismo, varicocele e forme ostruttive®. Quest'esame dovrebbe
quindi essere richiesto per tutti i pazienti affetti da azoospermia o oligozoospermia con numero
di spermatozoi <5x106/ml (per le forme non-idiopatiche) ed eventualmente <10x106/ml (per
le forme idiopatiche).

La ricerca di mutazioni del gene Cystic Fibrosis Transmembrane conductance Regulator (CFTR)
deve essere richiesta solo in soggetti affetti da azoospermia ostruttiva da agenesia bilaterale dei
vasi deferenti e delle vescichette seminali e nei soggetti oligozoospermici con assenza mono-
laterale dei deferenti.

I significato clinico dello studio del numero delle triplette CAG situate nel primo esone del recet-
tore androgenico (AR) in soggetti oligozoospermici & ancora discusso. La ricerca di mutazioni del
gene AR é giustificata in caso di sospetta sdr. da resistenza androgenica (alti valori di LH e testo-
sterone che viene indicato come Androgen Sensitivity Index (AS)).
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4.3 OLIGOZOOSPERMIA MODERATA

Il termine di “oligozoospermia moderata” identifica una riduzione della concentrazione degli
spermatozoi nell'eiaculato compresa tra 5-20 milioni/ml. Come gia riportato nel capitolo
riguardante I'oligozoospermia severa, I'oligozoospermia moderata puo essere dovuta a pato-
logie pre-testicolari, testicolari o post-testicolari. Lo schema di approccio clinico-diagnostico
& sostanzialmente sovrapponibile per quanto riguarda tutti i punti esplorati nel capitolo del-
I'oligozoospermia severa ad eccezione delle analisi genetiche in quanto I'oligozoospermia
moderata puo dipendere da un’alterazione genetica con una frequenza inferiore rispetto
all'oligozoospermia severa. In particolare viene consigliata I'esecuzione del cariotipo in pre-
senza di oligozoospermia moderata quando il numero degli spermatozoi nell'eiaculato &
inferiore a 10 mil/ml (confermato da almeno due analisi del liquido seminale eseguite a
distanza di almeno 12 settimane) o in presenza di anamnesi familiare positiva per poliabor-
tivita, infertilita o alterazioni cromosomiche.

Per quanto riguarda lo studio delle microdelezioni del cromosoma Y nei casi di oligozoosper-
mia moderata, questo viene consigliato quando il numero degli spermatozoi € inferiore a
10 mil/ml in assenza di altre cause note. La ricerca di mutazioni del gene per il recettore
degli androgeni non appare indicata nei casi di oligozoospermia moderata cosi come la valu-
tazione del numero delle triplette CAG del primo esone del recettore per gli androgeni il cui
ruolo nella patogenesi dell'oligozoospermia & ancora dibattuto.
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4.4 ASTENOZOOSPERMIA

Nell'ambito dell'analisi del liquido seminale la valutazione della motilita spermatica riveste un'im-
portanza fondamentale. La riduzione di tale parametro viene definita con il termine di “asteno-
zoospermia” ed € un segno dell'infertilita, ma non la sua causa. L'anamnesi clinica deve essere
mirata alla ricerca di fattori che in maniera diretta o indiretta possono modificare la motilita sper-
matica quali il fumo di sigaretta, 'assunzione di alcool o di farmaci, I'esposizione professionale
a sostanze chimiche™, la presenza di malattie sistemiche e di situazioni che possono alterare il
microambiente seminale (pH, osmolarita, ecc.) quali pregresse orchiti, infezioni delle ghiandole
accessorie, dell'epididimo, pregressa esposizione a chemio/radioterapia, traumi testicolari, inter-
venti chirurgici a livello testicolare, eventuali recenti episodi febbrili. Particolare attenzione deve
essere posta nella valutazione della presenza di varicocele mono o bilaterale che frequentemen-
te si accompagna ad astenozospermia. Infine dovra essere indagata la possibile presenza di
situazioni analoghe nei familiari.

Esame del liquido seminale

Lesame del liquido seminale eseguito secondo le linee guida dell'Organizzazione Mondiale della
Sanita® deve confermare la presenza di astenozoospermia in almeno due analisi del liquido
seminale eseguite a distanza di almeno 12 settimane. Importanti sono la modalita della raccol-
ta del liquido seminale e la sua conservazione/trasporto al laboratorio analisi, la valutazione del
pH, della viscositd seminale e della presenza di spermioagglutinazioni. Lesame seminale deve
prevedere in questo caso anche la ricerca degli anticorpi antispermatozoo. Il dosaggio di alcuni
indicatori biochimici di funzionalita prostatica, vescicolare, epididimaria quali la fosfatasi acida,
zinco, fruttosio, alfa-glucosidasi anche se poco indicativi e poco utilizzati possono in taluni casi
indirizzare verso un'alterazione delle ghiandole accessorie e quindi del microambiente semina-
le quale possibile causa dell'astenozoospermia.

Spermiocoltura — urinocoltura del primo mitto

Tali accertamenti sono diretti a scoprire la presenza di un'infezione del tratto riproduttivo e delle
vie urogenitali che potrebbero essere alla base dell'astenozoospermia (effetto batterico diretto
sugli spermatozoi o indiretto tramite la produzione di citochine o altri prodotti da parte delle cel-
lule della risposta infiammatoria). In tale caso la terapia antibiotica mirata dovra essere seguita
da una nuova analisi del liquido seminale da eseguire almeno tre mesi dopo I'eradicazione del-
l'infezione.

Dosaggi ormonali

Anche se vi sono delle evidenze che i livelli plasmatici di FSH correlano inversamente con le per-
centuali di motilita spermatica’, & probabile che la presenza di livelli elevati di FSH nei soggetti
con astenozoospermia sia legata piti ad un'alterazione primitiva della spermatogenesi che causa
diretta della riduzione della motilita degli spermatozoi. Anche il ruolo di LH, testosterone e pro-
lattina nel determinismo dell'astenozoospermia non appaiono ben definiti®® per cui il dosaggio
di questi ormoni dovrebbe essere riservato a situazioni che prevedano, oltre alla presenza di
astenozoospermia, anche la presenza di segni clinici di ipoandrogenismo o iperprolattinemia e
non come screening ormonale di base nei soggetti con astenozoospermia.

Ecografia scrotale e prostato/vescicolare
Lutilizzo di questa metodica di indagine clinica intesa come estensione dell'esame obiettivo
andrologico dovrebbe aiutare il clinico ad evidenziare possibili alterazioni del tratto riproduttivo
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in grado di determinare anche astenozoospermia quali il varicocele, alterazioni dell'epididi-
mo, alterazioni della prostata e delle vescicole seminali. Inoltre I'elevata prevalenza di alte-
razione dei parametri seminali e quindi anche della motilita spermatica osservata nei sog-
getti con neoplasia testicolare primitiva rafforza |'utilizzo delle indagini ecografiche testicola-
ri anche nei soggetti infertili con astenozoospermia isolata.

Studi genetici

Se per quanto riguarda i difetti quantitativi della spermatogeenesi umana il ruolo delle alte-
razioni cromosomiche e geniche appare sempre pill in evoluzione, il ruolo di tali alterazioni
nella modificazione della motilita spermatica non appare ben chiaro. Fino ad oggi sono state
individuate piti di duecento proteine differenti associate all'assonema del flagello dello sper-
matozoo e, nonostante la loro importanza nel determinare una corretta funzione flagellare,
solo poche di esse sono state fino ad oggi individuate'. In particolar modo le dineine, le
principali proteine responsabili del movimento del flagello sono componenti di una famiglia
di proteine multigeniche la cui funzione ATPasica determina lo scivolamento delle doppiet-
te di microtubuli esterne che determina il movimento flagellare™. Qualsiasi alterazione della
struttura dei geni di queste proteine pud determinare una alterazione della loro funzione
risultando in una modificazione del movimento flagellare. Lassonema inoltre non & peculia-
re dello spermatozoo ma & presente in tutte le cellule flagellate e ciliate (orecchio interno,
epitelio bronchiale, ecc.). Pertanto alterazioni dell'assonema possono determinare fenotipi
complessi quali infertilitd, malattie respiratorie croniche, sorditd. Recentemente sono state
individuate alterazioni dei geni che codificano per le dineine associate a sindrome da disci-
nesia ciliare e sindrome di Kartagener, patologie che si caratterizzano per la completa immo-
bilita degli spermatozoi e quindi anche con l'infertilita'"*. Queste alterazioni, geneticamente
eterogenee, sono trasmesse come malattie autosomiche recessive che si accompagnano,
oltre che allinfertilita, a bronchiectasie, sinusiti croniche, situs inversus (Sindrome di
Kartagener). Nell'uomo sono state individuate fino ad ora mutazioni in tre geni codificanti
per proteine dell'assonema ma, dato I'elevato numero di geni coinvolti nell'espressione
delle proteine assonemali, & probabile che molte altre alterazioni di questi geni debbano
essere ancora scoperte'"”. La ricerca di tali mutazioni genetiche & ad oggi limitata dalla dif-
ficolta di studio di questi geni e dalla non completa conoscenza dei meccanismi che sono
alla base della corretta motilita spermatica. La valutazione clinica approfondita che riveli una
possibile alterazione di queste proteine (presenza di bronchiectasie, sinusiti ricorrenti, alte-
razioni uditive, situs inversus) e/o la presenza di un'astenozoospermia assoluta confermata
in successivi controlli seminali e senza nessuna causa riscontrata potrebbe indicare una pos-
sibile genesi genetica dell'astenozoospermia da alterazione delle dineine.

Il ruolo di altre alterazioni genetiche nel determinismo dell'astenozoospermia € sicuramen-
te importante anche se ad oggi poco € noto. Recentemente & stato individuato un canale
per il calcio denominato CatSper1" localizzato specificamente sul segmento principale del
flagello dello spermatozoo e specifico per questa cellula che potrebbe avere un ruolo fon-
damentale per la motilita spermatica anche nell'uomo. Infatti & stato dimostrato che topi
knock-out per il gene di questo canale presentano spermatozoi con ridotta motilita e inca-
paci di fecondare I'ovocita”. Inoltre recenti studi hanno dimostrato che soggetti infertili aste-
nozoospermici presentano una riduzione dell'espressione del gene CatSper rispetto a sog-
getti infertili con normale motilita spermatica’®.
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5. Principali quadri clinici
associati ad infertilita

5.1 VARICOCELE

Questa patologia, caratterizzata da un'abnorme dilatazione delle vene del plesso pampiniforme,
& presente in circa il 15% della popolazione maschile e in circa il 40% degli uomini infertili.
Per comprenderne l'esatta fisiopatologia occorre accennare al quadro anatomico normale del
drenaggio venoso testicolare.

L'lanatomia venosa del contenuto delle borse scrotali & assai complessa e puo essere suddivisa
in una rete superficiale (o sottocutanea) ed in una rete profonda. La rete superficiale & costitui-
ta dalle vene scrotali anteriori, che sboccano nelle pudende esterne, e dalle vene scrotali poste-
riori, che drenano nelle pudende interne attraverso la vena dorsale profonda del pene. La rete
venosa profonda origina in maniera plessiforme (plesso pampiniforme anteriore e posteriore) e
prosegue con un marcato decremento numerico dei costituenti.

Il plesso pampiniforme anteriore, costituito da un minimo di tre fino a un massimo di nove vene
spermatiche, anastomizzate con le deferenziali e le cremasteriche, & a stretto contatto con l'ar-
teria testicolare, la cui legatura accidentale pud provocare atrofia testicolare o azoospermia.

Le vene spermatiche, oltrepassato l'orifizio inguinale interno, si dirigono posteriormente nel
retroperitoneo, fino a sboccare nella vena renale omolaterale a sinistra e nella vena cava infe-
riore a destra.

Dal plesso pampiniforme posteriore originano la vena deferenziale, la vena cremasterica e la
pudenda esterna. Fra questi gruppi venosi esiste una libera circolazione collaterale, data I'esi-
stenza di numerosi rami anastomotici, tuttavia il contributo al drenaggio venoso della gonade
maschile da parte delle vene deferenziali e cremasteriche sembra essere molto limitato, sia in
condizioni normali che nel varicocele'.

Il meccanismo con cui il varicocele induce il danno testicolare non & stato ancora del tutto chia-
rito, ma un ruolo centrale sembrerebbe giocato dall'ipertensione venosa. Normalmente le val-
vole presenti lungo la parete delle vene spermatiche interne facilitano I'efflusso venoso unidire-
zionale (verso l'alto, contro la forza di gravita); quando tali valvole diventano incompetenti, le
vene spermatiche interne cessano di svolgere la loro funzione di drenaggio e divengono vasi
passivi. Poiché ciascuna vena spermatica interna contiene una colonna verticale di sangue (circa
40 cm a sinistra e 35 cm a destra), nel sistema di drenaggio venoso testicolare si produce un'e-
levata pressione idrostatica (circa 31 mmHg a sinistra e 27 mmHg a destra), che determina una
progressiva alterazione del sistema venoso. Nello stadio iniziale le vene reagiscono senza dila-
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tarsi, aumentando lo spessore delle pareti; I'ipertrofia della media aumenta 'efficienza del
meccanismo di pompa venosa e non si sviluppa la stasi. Successivamente, 'ulteriore incre-
mento della tensione venosa porta al cedimento del manicotto muscolare compensatorio
della media e questo induce un iniziale ristagno del sangue. Prolungando ulteriormente ['i-
pertensione venosa, si verificano la frammentazione e la ialinizzazione delle pareti venose,
a cui corrispondono sul piano macroscopico lo sviluppo di varicosita. Latrofia e la fibrosi, che
rappresentano I'ultimo stadio della malattia, peggiorano ulteriormente il quadro rendendo i
vasi ancora piu tortuosi e sacculati'.
In alcuni casi il varicocele si associa ad infertilita. Perché il varicocele abbia un effetto dan-
noso sulla spermatogenesi solo in alcuni uomini non € ancora chiarito e numerosi mecca-
nismi fisiopatologici sono stati invocati quali causa del danno testicolare: ipossia, ipertermia,
disfunzioni ormonali, autoimmunita, stress ossidativo, apoptosi ed aumento della pressione
idrostatica nel sistema di drenaggio venoso testicolare”.
Quest'ultimo meccanismo, in particolare, sembra sicuramente coinvolto: nel testicolo il flus-
so ematico & possibile solo in direzione della pressione negativa, percid, quando la pressio-
ne idrostatica del sistema venoso di drenaggio supera la pressione del microcircolo arterio-
lare intratesticolare (18-20 mmHg), compaiono il ristagno venoso a livello scrotale e la rela-
tiva ipossia del parenchima testicolare; il conseguente stato ipossico-ischemico determina
un‘alterazione a carico dei tubuli seminiferi, delle cellule del Sertoli, delle cellule germinali
ed infine delle cellule del Leydig e questo, a sua volta danneggia la qualita seminale, por-
tando ad una lieve, moderata o grave oligoastenoteratozoospermia. Lesito finale del proces-
so, in alcuni casi, & la comparsa di ipotrofia testicolare, mono o bilaterale.
Il varicocele puo essere individuato attraverso I'esame clinico, anche se I'esame obiettivo
tende a sottostimare la reale incidenza di tale patologia. Dubin e Amelar hanno proposto
nel 1978 una classificazione clinica del varicocele, tutt'oggi universalmente accettata:

« |° grado: varicocele rilevabile con la palpazione, solo durante la manovra di Valsalva.

« 1I° grado: varicocele rilevabile con la palpazione gia in condizioni di base.

« lI° grado: varicocele visibile all'ispezione.

'esame obiettivo deve essere effettuato sia in clinostatismo che in ortostatismo, in condi-
zioni di riposo e dopo manovra di Valsalva (aumento della pressione endoaddominale). In
molti casi, soprattutto in pazienti con una storia di pregressa chirurgia scrotale, concomitan-
te idrocele oppure obesita grave, lo studio clinico del varicocele pud non essere conclusivo:
pertanto & necessario effettuare uno studio ecocolordoppler testicolare, che consentira di
studiare bilateralmente il flusso venoso a livello del plesso pampiniforme, in sede funicola-
re, sovratesticolare e peritesticolare.

Dal punto di vista ecografico gli obiettivi dello studio doppler del plesso pampiniforme sono:
dimostrare la presenza del reflusso venoso patologico, classificare il varicocele in base alla sua
estensione endoscrotale, distinguere le forme monolaterali da quelle bilaterali, valutare lo
stato delle gonadi e degli epididimi, con particolare attenzione al calcolo del volume testico-
lare, e dimostrare I'eventuale presenza di recidiva di varicocele dopo intervento chirurgico.
Lesplorazione inizia da sinistra (sede piu frequente di varicocele), con I'esame della regio-
ne peritesticolare a paziente in ortostatismo. Dapprima lo studio viene effettuato in condi-
zioni basali (B-Mode); se gia in questa situazione sono presenti vasi venosi dilatati, I'indagi-
ne ecocolordoppler (ECD) ci dara informazioni sulla presenza o meno di un reflusso e se
quest'ultimo & presente in condizioni basali e/o dopo aumento della pressione endoaddo-
minale (manovra di Valsalva). A tal fine, dopo aver studiato la regione peritesticolare in con-
dizioni basali, si invita il paziente ad eseguire un ponzamento progressivo, non brusco ed un
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reflusso viene considerato patologico quando si prolunga per oltre due secondi. Reflussi di
minore durata, se la manovra di Valsalva & eseguita correttamente, sono considerati brevi e non
riferibili a ritorno di sangue dalle vene spermatiche.

Se lo studio in B-Mode non rileva varicosita peritesticolari, si dovra indagare la regione funicola-
re sovratesticolare con le stesse modalita descritte in precedenza’.

Quando non siano visibili vasi dilatati anche in questa sede e I'ECD non percepisca segnali, si
passera all'esame del funicolo all'emergenza scrotale. Per essere sicuri di aver localizzato il funi-
colo, con la sonda puntata verso l'anello inguinale superficiale, si centra I'arteria testicolare e si
invita il paziente ad eseguire la manovra di Valsalva evidenziando la presenza o meno di reflus-
so prolungato. Naturalmente dopo aver esplorato il plesso pampiniforme sinistro, anche in caso
di reperti negativi, andra esaminato anche il plesso pampiniforme controlaterale con le medesi-
me modalita.

Sulla base dei reperti ottenuti mediante le suddette procedure possiamo ottenere informazioni
sulla presenza o meno di varicocele e sull'entitd e localizzazione dei reflussi venosi patologici

(Fig. 1).

- o

Fig. 1: Varicocele sinistro con reflussi venosi evidenziabili sia in condizioni basali che
durante manovra di Valsalva.

Attualmente la classificazione ecografica che, a nostro parere, sembra pit completa per la defi-
nizione del varicocele, & quella introdotta da Sarteschi e coll.:

- Grado 1: non si osservano varicosita in B-mode. L'ECD, con sonda posizionata all'emer-
genza scrotale, evidenzia un prolungato reflusso venoso.

- Grado 2: si osservano piccole varicosita posteriori, spesso accompagnate da un tronco
venoso rettilineo ventrale, che perd non scendono al di sotto del livello del polo superio-
re del testicolo. Le varicosita incrementano di diametro in maniera pil 0 meno apprezza-
bile con la manovra di Valsalva eseguita in B-Mode. Lo studio con ECD rivela la presenza
di reflusso venoso nella regione sovratesticolare.

- Grado 3: in ortostatismo i vasi venosi si dilatano prontamente durante manovra di Valsalva
in B-Mode, raggiungendo il polo inferiore del testicolo. LECD non evidenzia reflusso in
condizioni basali ma dimostra reflussi prolungati durante manovra di Valsalva.

- Grado 4: i vasi venosi del funicolo appaiono dilatati in B-Mode a livello funicolare perite-
sticolare; la manovra di Valsalva determina un ulteriore allargamento dei calibri venosi. Lo
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studio ECD documenta presenza di reflussi patologici gia in condizioni basali, incre-
mentabili durante manovra di Valsalva. Spesso pud essere presente ipotrofia del testi-
colo omolaterale.

- Grado 5: i vasi venosi appaiono estremamente dilatati in B-Mode a livello funicolare e
peritesticolare, talvolta in maniera abnorme. La manovra di Valsalva determina aumen-
to del calibro venoso. 'ECD dimostra un reflusso patologico presente in condizioni
basali che comunque non incrementa o incrementa pochissimo durante I'esecuzione
delle manovre funzionali. Talvolta possono essere presenti varici intratesticolari. Puo,
inoltre, coesistere ipotrofia del testicolo omolaterale.

In caso di rilievo di varicocele solo a destra & necessario studiare I'eventuale presenza di
reflusso venoso anche nel corrispondente canale inguinale. Se si dimostrano anche in que-
sta sede vasi venosi con segnali di reflusso, & possibile escludere che il varicocele destro sia
sostenuto da collaterali prepubici o transrettali. Nel sospetto clinico di varicocele secondario,
€ necessario affrontare lo studio ecografico delle logge renali, del fegato e del retroperito-
neo nella ricerca di cause ostruttive venose, congenite o acquisite”.

La terapia del varicocele & tipo chirurgico e si basa sulla scleroterapia, anterograda o retro-
grada, o sull'embolizzazione retrograda dei vasi venosi; I'approccio chirurgico pud essere
scrotale o inguinale, con tecniche di microchirurgia o laparoscopia. La tabella 1 riporta i rischi
di recidiva e le possibili complicanze dei differenti metodi chirurgici®.

Tabella 1

TRATTAMENTO RECIDIVA/PERSISTENZA COMPLICANZE

Scleroterapia anterograda | 9% 0.3-22%
Atrofia testicolare; ematoma scrotale; epididimite;
eritema fianco sx

Scleroterapia retrograda 9.8%° Reazione awersa al mdc; dolore al fianco; tromboflebite
persistente; perforazione vascolare”

Embolizzazione retrograda | 3.8-109%" Dolore da tromboflebite®; ematoma; infezione;

perforazione venosa; idrocele; complicanze
radiologiche (reazione al mdc, emorragia
retroperitoneale, fibrosi, ostruzione ureterale)'

ACCESSO CHIRURGICO

Scrotale Atrofia testicolare'®; danno arterioso
con rischio di ischemia e gangrena testicolare

Inguinale 13.3%" Possibilita di escludere un ramo collaterale venoso
Legatura alta 29%]11 5-10% idrocele

Microchirurgico 0.8-49%"" Idrocele post-operatorio; danno arterioso; ematoma scrotale
Laparoscopico 3-7%"" Danno dei vasi arteriosi e linfatici testicolari; embolia

polmonare; danno intestinale, vascolare e neurologico;
peritonite””; emorragia; dolore post-operatorio alla
spalla(per stiramento diaframmatico durante pneumope-
ritoneo) °; pneumoscroto; infezione delle vie aeree'”
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Attualmente una precisa indicazione chirurgica per il trattamento del varicocele si ha solo nei
maschi adolescenti che mostrano un progressivo danno testicolare (documentato dalla riduzio-
ne del volume testicolare, dall'incremento dellFSH e dal peggioramento dei parametri semina-
i), nei soggetti con varicocele clinicamente sintomatico o nei maschi adulti con alterazione dei
parametri seminali e partner femminili senza evidenti cause di infertilita'®'*. Negli altri casi, anche
in considerazione dell'elevata % di recidive e delle possibili complicanze post-operatorie, I'op-
portunita della terapia chirurgica va attentamente valutata con il paziente®*,

Lobiettivo futuro &€ mettere a punto tecniche di diagnosi che permettano di selezionare preco-
cemente quei soggetti in cui il varicocele induce un'alterazione dei flussi ematici intratesticolari
e che, quindi, probabilmente manifesteranno un danno della spermatogenesi. In tal senso
vanno letti gli innovativi studi sul microcircolo testicolare, condotti mediante mezzo di contrasto
iniettato per via endovenosa (Fig. 2).

Fig. 2: Microcircolo testicolare evidenziato dopo iniezione di mdc e.v.

Questa metodica, infatti, aprirebbe un nuovo approccio diagnostico-terapeutico al soggetto affet-
to da varicocele; aiuterebbe il clinico ad individuare pazienti normozoospermici con varicocele,
che potrebbero essere a rischio di sviluppare infertilita; permettrebbee di studiare |'eventuale
risposta al trattamento in termini di normalizzazione del flusso ematico intratesticolare; infine,
consentirebbe di individuare i soggetti oligozoospermici, che con buona probabilita trarrebbero
beneficio della chirurgia in termini di parametri seminali e fertilita.
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5.2 CRIPTORCHIDISMO

Definizione e classificazione

Per criptorchidismo (dal greco kryptos e orchis “testicolo nascosto”) si intende I'assenza di uno
o entrambi i testicoli nella borsa scrotale alla nascita con arresto lungo il fisiologico tragitto di
discesa dall'addome. Sebbene il criptorchidismo sia spesso considerato una patologia di lieve
entita, in realta esso rappresenta |'anomalia congenita pit frequente dell'apparato urogenitale ed
¢ il piti importante fattore di rischio per infertilita e tumore del testicolo in eta adulta.

Il criptorchidismo ¢ bilaterale in un terzo dei casi e monolaterale nei due terzi. | testicoli criptor-
chidi vengono classificati in base alla loro posizione lungo il tragitto di discesa (sede addomina-
le alta/bassa, sede inguinale, sede soprascrotale, sede alto scrotale), e vengono quindi distinti
dai testicoli ectopici, che sono localizzati al di fuori della fisiologica via di discesa. Tuttavia, nella
pratica clinica e per indirizzare la terapia, risulta utile anche una semplice distinzione tra testico-
li palpabili e non palpabili e tra forme bilaterali e monolaterali. Una condizione particolare & rap-
presentata dall'assenza di uno o entrambi i testicoli, condizione nota come anorchia o sindrome
del testicolo evanescente. Il criptorchidismo pud essere un‘anomalia isolata o piti raramente si
puo associare ad altre malformazioni dell'apparato uro-genitale o pud far parte di sindromi gene-
tiche piti complesse. Il criptorchidismo alla nascita va anche distinto dal testicolo retrattile (testi-
colo normalmente disceso alla nascita, che risale in canale inguinale e pud essere riportato in
sede scrotale manualmente da dove risale per riflesso cremasterico), dal criptorchidismo acqui-
sito (testicolo normalmente disceso alla nascita e poi risalito in canale inguinale da dove non &
pil riposizionabile manualmente nello scroto) e dal testicolo mobile (testicolo non criptorchide
alla nascita, che si muove facilmente per effetto del muscolo cremastere fuori dal sacco scrota-
le ma vi ritorna altrettanto facilmente).

Tabella 1. Classificazione dei difetti di posizione testicolare.

Criptorchidismo congenito Assenza di uno o entrambi i testicoli nello scroto
Testicolo in ascensore (ascending testis Testicolo non criptorchide alla nascita o testicolo criptorchide
o criptorchidismo acquisito) disceso spontaneamente e poi risalito stabilmente in canale

inguinale. Difficile manipolazione

Cliding testis Appena sotto I'anello inguinale esterno e posizionabile
manualmente solo in sede alto scrotale da dove risale
immediatamente

Testicolo retrattile o alto scrotale In posizione scrotale alta, posizionabile manualmente in
sacca scrotale dove pud rimanere per un certo periodo
e retrattile in sede alta per riflesso cremasterico

Testicolo mobile o migrante In posizione scrotale, risale in canale inguinale
spontaneamente (riflesso cremasterico, rapporti sessuali,
freddo, etc) o con manipolazione e ritorna in sacca scrotale
spontaneamente o con manipolazione

Testicolo in sede In posizione scrotale, che non risale mai in canale inguinale
nemmeno per riflesso cremasterico o con manipolazione
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Fig. 1: Classificazione del criptorchidismo (arresto lungo il normale tragitto di discesa
testicolare) e dell'ectopia testicolare (posizionato fuori dal normale tragitto di discesa).

Come trattato piti avanti, una diagnosi precoce ed una corretta gestione del testicolo crip-
torchide sono sopratutto necessari per preservare la fertilita e per ridurre il rischio di trasfor-
mazione neoplastica dei testicoli criptorchidi o quanto meno per migliorare le possibilita dia-
gnostiche precoci di tumori testicolari.

Epidemiologia

Il criptorchidismo interessa circa il 3-5% dei bambini nati a termine ed il 9-30% dei preter-
mine. Pertanto in Italia, dove ogni anno vi sono circa 300.000 nati a termine e 200.000 pre-
termine, si possono ipotizzare dai 25.000 ai 75.000 casi all'anno. Circa la meta dei testico-
li criptorchidi alla nascita discende spontaneamente dei primi mesi di vita, soprattutto nei
nati pretermine e pertanto la prevalenza del criptorchidismo ad un anno di vita & circa I'1-
2%. Anche il basso peso alla nascita & un importante fattore di rischio per criptorchidismo
e la prevalenze nei nati con peso inferiore a 2.5 kg & di circa il 20-25%. La discesa sponta-
nea si verifica in genere entro i 4-6 mesi di vita e la terapia dei testicoli criptorchidi non
dovrebbe pertanto iniziare prima del quarto-sesto mese. Tuttavia, € altrettanto importante
non intervenire troppo tardi, perché la compromissione della funzione spermatogenetica e,
quindi, della fertilita, & correlata con I'eta dell'intervento.

Lincidenza del criptorchidismo sembra essere aumentata negli ultimi decenni, soprattutto in
alcuni paesi, probabilmente come conseguenza dell'esposizione a fattori ambientali con atti-
vita simil-ormonale, soprattutto di tipo estrogenino'”. Questi dati epidemiologici sarebbero
in accordo con un simile incremento anche dell'incidenza di tumore del testicolo, infertilita
maschile ed ipospadia, e hanno portato all'ipotesi di una sindrome da disgenesia testicola-
re, conseguenza di un alterato sviluppo gonadico durante la vita fetale per cause ambienta-
li e/o genetiche.

In Italia, la prevalenza del criptorchidismo nei nati a termine sembra essersi ridotta da un
4.3% negli anni 1978-1987 al 2.7% negli anni 1988-1997. Tuttavia, la prevalenza ad un
anno si & mantenuta simile (1.5% nella prima decade e 1.2% nella seconda decade).
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Cenni di embriologia

La discesa del testicolo dalla sua posizione originaria in prossimita del rene fino alla borsa scro-
tale durante la vita fetale & un complesso meccanismo che richiede l'interazione di fattori ana-
tomici, meccanici ed ormonali. Si distinguono due fasi principali, quella trans-addominale (tra la
10a e la 23a settimana gestazionale), che porta il testicolo in prossimita dell'orifizio inguinale
interno, e quella inguino-scrotale (tra la 26a-28a settimana fino alla nascita), che porta il testi-
colo nella sua posizione definitiva nella borsa scrotale omolaterale®.

In questo processo giocano un ruolo fondamentale due legamenti: il legamento sospensore cra-
niale (CSL), che connette la gonade alla parete addominale posteriore, ed il gubernaculum (o
legamento genito-femorale caudale), che connette il testicolo e I'epididimo all'anello inguinale
interno. La discesa del testicolo € regolata da due ormoni principali prodotti dalle cellule di
Leydig, il testosterone e I'Insulin-like factor 3 (INSL3), aiutati dall'ormone anti mulleriano (AMH)
prodotto dalle cellule di Sertoli e dal calcitonin-gene related peptide (CGRP) prodotto dal nervo
genito-femorale. Durante la fase trans-addominale il testicolo rimane vicino alla futura regione
inguinale grazie anche all'allargamento della cavita addominale e alla pressione viscerale. Il CSL
regredisce mentre il gubernaculum si sviluppa soprattutto nella sua porzione caudale e protru-
de nel sacco scrotale in formazione. In tal modo il testicolo viene mantenuto in prossimita del-
I'anello inguinale interno. Durante la fase inguino-scrotale il gubernaculum si ritrae ed il testico-
lo puo attraversare il canale inguinale.

Il testosterone, sotto l'azione dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicoli, oltre ad essere il principale
ormone per lo sviluppo in senso maschile del feto e per il corretto sviluppo degli organi genita-
li esterni, & il maggior attore della fase inguino-scrotale della discesa testicolare grazie alla sua
azione principalmente sul CSL ed in parte sul gubernaculum. LINSL3 invece controlla la diffe-
renziazione del gubernaculum ed & quindi il maggior responsabile della fase trans-addominale.
'AMH provoca la regressione dei dotti di Muller (Figura 2).
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Eziopatogenesi

Le cause del criptorchidismo sono molteplici, ma nella maggior parte dei casi non si riscon-
trano fattori eziologici certi. | fattori di rischio piti importanti sono rappresentati dalla prema-
turita e dal basso peso alla nascita, ma sembrano avere un ruolo anche il diabete in gravi-
danza ed il fumo.

Si riconoscono cause meccaniche, ormonali, genetiche ed ambientali®. Le anomalie anato-
miche sono frequenti e includono I'impervieta del canale inguinale, I'ernia inguinale, la bre-
vita del funicolo spermatico. Le cause ormonali sono da ricondurre prevalentemente ad un'i-
pogonadismo ipogonadotropo, ma non sono frequenti. Tuttavia alcuni Autori sostengono
che tutti i bambini criptorchidi abbiano un certo grado di ipogonadismo relativo. Le cause
genetiche riguardano mutazioni dei geni che codificano per il recettore degli androgeni, per
I'INSL3 o il suo recettore, o anomalie cromosomiche, tra le quali la pit frequente & la sin-
drome di Klinefelter (cariotipo 47,XXY)". Le cause genetiche sono pill frequenti nei casi di
criptorchidismo bilaterale e non si associano a discesa spontanea dei testicoli dopo la nasci-
ta. In generale circa il 5-10% dei casi di criptorchidismo isolato (non associato ad altre ano-
malie dell'apparato urogenitale) sono da attribuire a cause genetiche. Il criptorchidismo pud
anche far parte del corteo sindromico di molte malattie genetiche complesse, la cui inciden-
za & comunque molto bassa. Sono stati ipotizzati diversi fattori ambientali, soprattutto
sostanze ad azione estrogenica o anti-androgenica e anti-INSL3, ma attualmente non ci
sono chiare prove di un loro ruolo nella patogenesi del criptorchidismo nell'uomo, a diffe-
renza di quanto osservato sperimentalmente negli animali da laboratorio.

Tabella 2. Cause principali del criptorchidismo.

Idiopatico

Fattori di rischio maggiori
- Basso peso alla nascita
- Prematurita
- Piccolo per eta gestazionale (SGA)

Cause endocrine
- Ipogonadismo ipogonadotropo (idiopatico, sindrome di Kallmann, altri difetti genetici)
- Ipogonadismo ipergonadotropo

Cause monogenetiche
- Mutazioni del gene INSL3 e del suo recettore (RXFP2)
- Mutazioni del gene per il recettore degli androgeni
- Mutazione del gene per il recettore dell'LH

Cause cromosomiche e sindromi genetiche complesse
- Sindrome di Klinefelter
- Maschio 46,XX
- Sindrome da insensibilita agli androgeni
- Sindrome di Down
- Sindrome di Noonan
- Sindrome di Beckwith-Wiedemann
- Sindrome di Prader-Willi
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- FG syndrome
- del 22gq11.2
- del 1p36

Fattori materni
- Diabete
- Fumo
- Alcool
- Assunzione di sostanze ad attivita estrogenica o anti-androgenica in gravidanza

Anomalie anatomiche

Diagnosi

La diagnosi € volta soprattutto a differenziare il criptorchidismo dal testicolo mobile, dall'anorchia
e dall'ectopia. Lanamnesi e I'esame obiettivo possono abbastanza facilmente individuare il testi-
colo mobile, testicolo che discende spontaneamente nello scroto e risale nel canale inguinale
per effetto della trazione del muscolo cremastere. Nella maggior parte di questi casi non &
necessaria nessuna terapia, ma il bambino potra essere controllato annualmente per assicurar-
si che la situazione si regolarizzi spontaneamente e in maniera definitiva all'epoca dello svilup-
po puberale.

L'esame obiettivo deve essere eseguito con il bambino rilassato e I'ambiente e la mano del
medico dovranno essere caldi, ed & indirizzato all'individuazione della posizione del testicolo, del
suo volume e consistenza e della sua mobilita verso il sacco scrotale. Quando non si riesce a
palpare il testicolo e quindi bisogna differenziare tra criptorchidismo, ectopia e anorchia conge-
nita, sono necessari ulteriori accertamenti. Lanorchia congenita bilaterale pud essere sospettata
per la frequente coesistenza di micropene e di marcata ipoplasia dello scroto, e va poi confer-
mata con un test allhCG che documenta una assente risposta del testosterone. In presenza di
un tale comportamento al test con hCG, I'esplorazione chirurgica alla ricerca dei testicoli pud
essere addirittura considerata superflua. L'esplorazione chirurgica & invece, di regola, determi-
nante per distinguere fra ['agenesia di un solo testicolo ed un criptorchidismo monolaterale com-
pleto. Utile come esame di primo livello & anche I'ecografia e solo quando il testicolo non &
dimostrabile nemmeno con tale indagine, si puo ricorrere alla RMN o, meglio ancora, alla lapa-
roscopia o esplorazione chirurgica.

Solamente in alcuni casi (criptorchidismo bilaterale con testicoli non palpabili, associato o meno
ad ipospadia, micropene o genitali ambigui) & necessario un approfondimento endocrinologico
e genetico, che include cariotipo, analisi di mutazioni del gene per il recettore degli androgeni,
testosterone, LH, FSH, 17-OH-Progesterone, o altre indagini ormonali secondo l'indicazione cli-
nica. Anche i test al GnRH e all'hCG sono necessari solo in una minoranza di casi. Lanalisi gene-
tica del gene per il recettore degli androgeni, il gene INSL3 ed il suo recettore possono essere
utili ma non vi & ancora accordo sul loro uso di routine. In casi selezionati potranno essere utili
altre analisi genetiche in base al sospetto clinico (per esempio analisi dei geni dellipogonadi-
smo ipogonadotropo).
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Terapia

La correzione del criptorchidismo ha lo scopo di riportare i testicoli nella loro sede fisiologi-
ca (la borsa scrotale) soprattutto per prevenire la degenerazione della funzione testicolare,
e quindi l'infertilita, e l'insorgenza di tumore testicolare o quanto meno renderne pill agevo-
le la diagnosi precoce. Inoltre, il trattamento del testicolo criptorchide previene la possibilita
di torsione del testicolo stesso e di traumi testicolari, ed ha anche risvolti psicologici legati
alla presenza di uno scroto vuoto. La correzione del criptorchidismo & attualmente racco-
mandata entro il secondo anno di vita, meglio se entro I'anno e mezzo. La terapia del crip-
torchidismo puo essere farmacologica o chirurgica (orchidopessi).

Diversi schemi terapeutici ormonali che utilizzano GnRH e/o gonadotropine sono utilizzati
da diversi decenni, ma permangono controversie sulla loro reale efficacia®. Il razionale di tali
trattamenti & superare quello stato di lieve ipogonadismo che si osserva spesso, o si sospet-
ta, nei bambini criptorchidi e stimolare la proliferazione e maturazione delle cellule germi-
nali. In questo senso alcuni Autori suggeriscono l'impiego della terapia ormonale anche in
quei casi in cui la terapia & comunque chirurgica (localizzazione alta o addominale). Gli
schemi terapeutici sono sostanzialmente rappresentati dall'hCG in associazione o meno con
hMG e dal GnRH in associazione o meno con hMG. Generalmente si ottiene un successo
(testicoli che discendono nello scroto) solo nei casi meno gravi (criptorchidismo monolate-
rale, in posizione inguinale, palpabile), mentre i casi pit gravi (criptorchidismo bilaterale
addominale) raramente rispondono a tale trattamento o si osservano frequenti recidive. Le
percentuali di successo a lungo termine sono intorno al 15-20% (discesa stabile), senza
sostanziali differenze tra i diversi protocolli terapeutici. Owiamente la terapia ormonale &
inefficace nel caso di ectopia testicolare. Studi recenti suggerirebbero addirittura un effetto
negativo della terapia con hCG sulla spermatogenesi poiché alcuni studi hanno documen-
tato un incremento di apoptosi delle cellule germinali.

Lintervento chirurgico & considerato il gold standard della terapia del criptorchidismo.
Lorchidopessi consiste in una incisione a livello inguinale attraverso la quale si reperta il
testicolo criptorchide che viene poi posizionato nello scroto, ed ha successo definitivo in piti
del 95% dei casi con una bassa incidenza (1%) di complicanze. Lintervento & stato propo-
sto anche per via laparoscopia. Soltanto nei casi piti complessi in cui il testicolo sia molto
distante dallo scroto o nei casi di ectopia testicolare pud essere necessario ricorrere a tecni-
che chirurgiche pit complesse o pill interventi chirurgici. Indicazione assoluta al trattamen-
to chirurgico & il criptorchidismo dopo insuccesso di terapia ormonale, I'ectopia testicolare e
il criptorchidismo associato a patologie del canale inguinale. Le linee guida suggeriscono I'in-
tervento di orchidopessi entro i due anni di eta, meglio entro I'anno e mezzo.

FOLLOW UP

Rischio di infertilita

Uomini con storia di criptorchidismo sono frequentemente infertili, ed una storia di criptor-
chidismo si riscontra in circa il 10% dei soggetti infertili ed il 20% di quelli azoospermici.
Generalmente i danni alla spermatogenesi sono piti gravi nelle forme di criptorchidismo bila-
terale e addominale. Tuttavia, anche nei casi di criptorchidismo monolaterale ci pud essere
un danno spermatogenetico nel testicolo controlaterale. In media, circa il 70-80% dei sog-
getti con criptorchidismo bilaterale ed il 40-50% dei soggetti con criptorchidismo monola-
terale presenta una oligozoospermia o azoospermia.

Leta all'orchidopessi ha un'influenza sul successivo deterioramento della spermatogenesi,
soprattutto nelle forme monolaterali. Infatti, la malposizione testicolare induce precoci e pro-
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gressivi danni all'epitelio seminifero secondari a diversi fattori, tra i quali la pit elevata tempera-
tura rispetto alla sede fisiologica scrotale. Tuttavia, anche un’orchidopessi precoce, seppur in
grado di ridurre il rischio di infertilita, non lo annulla.

Secondo queste considerazioni € utile informare i soggetti con criptorchidismo (e i familiari)
circa il rischio di infertilita in eta adulta ed eseguire controlli periodici del liquido seminale dai
16-18 anni, con eventuale crioconservazione dello stesso prima che il danno progressivo sper-
matogenetico sia definitivo.

Rischio di tumore testicolare

Il criptorchidismo rappresenta uno dei principali fattori di rischio per il tumore del testicolo,
essendo il rischio relativo 4-5 volte superiore rispetto alla popolazione generale. Le due patolo-
gie vengono da alcuni Autori associate nella sindrome della disgenesia testicolare che prevede
che fattori genetici e ambientali inducano un alterato sviluppo della gonade durante la vita feta-
le che si manifesta appunto con criptorchidismo alla nascita associato o meno ad una ipospa-
dia ed infertilitd e tumore del testicolo in eta adulta. Questa ipotesi & supportata da evidenze
epidemiologiche, ma senza chiari elementi patogenetici comuni, e dall'evidenza che il tumore
del testicolo si pud sviluppare anche nel testicolo controlaterale nei casi di criptorchidismo
monolaterale. Un'altra ipotesi & che il tumore del testicolo sia in realtd una conseguenza diretta
del criptorchidismo. A sostegno di questa ipotesi sta I'evidenza che I'orchidopessi precoce ridu-
ce, anche se non annulla, il rischio di carcinogenesi.

Per queste considerazioni € utile eseguire un follow up dei soggetti con storia di criptorchidismo
tenendo presente che il tumore del testicolo ha un picco di incidenza tra i 15 e i 40 anni. In tal
senso pud essere utile informare i ragazzi ex-criptorchidi (e i familiari) circa I'utilita dell'autopal-
pazione dei testicoli ed eseguire controlli clinici periodici (visita, ecografia testicolare) con caden-
za annuale.
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5.3 AZOOSPERMIA OSTRUTTIVA

Con il termine di azoospermia si definisce I'assenza di spermatozoi nel liquido seminale
dopo centrifugazione dellintero campione. Questa condizione pud essere legata ad una
ridotta 0 assente produzione di cellule spermatiche da parte del testicolo (Azoospermia
secretoria) o a difficolta nell'emissione degli spermatozoi attraverso le vie seminali
(Azoospermia ostruttiva). La valutazione dei volumi testicolari mediante esame obiettivo
genitale ed i dosaggi ormonali, in particolare dell'FSH e dell'inibina B, permettono di orien-
tarsi inizialmente tra le due diverse eziologie: |'ipotrofia testicolare bilaterale associata ad ele-
vati livelli di FSH e bassi livelli di inibina B suggerisce la presenza di una testicolopatia primi-
tiva e quindi di un danno spermatogenetico; il riscontro di normali volumi testicolari, con
normali livelli di FSH, invece, orientano verso una forma ostruttiva. La diagnosi deve poi
essere sempre confermata dall'esame citologico/istologico testicolare.

L'azoospermia ostruttiva € presente in circa il 15% dei maschi infertili, percentuale che incre-
menta ulteriormente nelle casistiche selezionate di pazienti afferenti a reparti di Urologia.
Lostruzione pud essere di natura meccanica o funzionale, congenita o acquisita (Tabella 1).

Tabella 1
CONGENITE ACQUISITE
FORME MECCANICHE
- CBAVD - Infezioni
Epididimo - Sindrome di Young - Traumi
- Chirurgia inguino-scrotale
Vasi deferenti - CBAVD/CUAVD - Chirurgia

(Vasectomia, ernia inguinale)

Dotti eiaculatori - Cisti di Muller - Infezioni (uretro-prostatiti)
- Cisti dell'utricolo prostatico
- Cisti delle vescicole seminali
- Malformazioni

FORME FUNZIONALI

- Rene policistico -Neuropatia

(Diabete mellito, Sclerosi multipla)
- deficit fase emissione
- deficit fase eiaculazione

Forme meccaniche
Le ostruzioni meccaniche possono coinvolgere sia le vie seminali intratesticolari che quelle
extratesticolari (epididimo, vasi deferenti, dotti eiaculatori).

Ostruzioni intratesticolari

Le forme intratesticolari rappresentano circa il 15% delle azoopsermie ostruttive' ed inclu-
dono forme congenite rare, da mancata continuita tra rete testis e duttuli efferenti, e le pit
frequenti forme acquisite, secondarie a processi infiammatori o traumi e spesso associate
ad ostruzioni epididimali e deferenziali.
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Ostruzioni epididimali

Le ostruzioni epididimali rapresentano la causa pit comune di ostruzione, interessando il 30-
67% dei soggetti azoospermici™. Le forme congenite solitamente si manifestano come CBAVD,
con mancato sviluppo del corpo e della coda epididimale, associata ad atresia piti 0 meno com-
pleta del deferente e delle vescicole seminali. Una delle condizioni piti frequentemente associa-
te a CBAVD ¢ la fibrosi cistica. Nel 60-80% dei pazienti affetti da assenza bilaterale congenita
dei vasi deferenti (CBAVD) tale quadro & legato a mutazioni nel gene CFTR®, anche in assenza
di altri sintomi clinici tipici della fibrosi cistica. Una particolare mutazione associata alla CBAVD &
chiamata “allele 57" (il normale allele ha 7T o 9T nucleotidi nell'introne 8), che causa la man-
cata trascrizione dell'esone 9 e bassi livelli di espressione della proteina CFTR (vedi capitolo 3).
Altre rare forme congenite di ostruzione epididimale sono rappresentate dalla disgiunzione dut-
tili efferenti/epididimo e dall'agenesia o atresia di piccoli tratti dell'epididimo.

Nella Sindrome di Young, pur in presenza di normale motilita ciliare, gli epididimi vengono ostrui-
ti da materiale viscoso, analogamente a quanto accade a livello delle vie respiratorie, interessa-
te da infezioni ricorrenti.

Le forme ostruttive acquisite epididimali piti frequenti sono rappresentate dalle epididimiti acute
(da gonococco) o subcliniche (Clamydia)’®, dalle forme post-traumatiche e dalle forme post-chi-
rurgiche (rimozione di cisti epididimali), che causano fibrosi e quindi ostruzione del tubulo epi-
didimale.

Ostruzioni dei vasi deferenti

La pil comune forma di ostruzione deferenziale congenita & I'assenza congenita bilaterale dei
vasi deferenti (CBAVD), conseguente a mutazione del gene CFTR. Tuttavia anche l'agenesia
monolaterale dei deferenti (CUAVD) pud essere associata a mutazioni di questo gene e si asso-
cia ad anomalie dei dotti seminali controlaterali o ad agenesia renale rispettivamente nell'80%
e nel 26% dei casi®. La prevalenza di mutazioni CFTR nei soggetti infertili non CUAVD/CBAVD &
leggermente pill elevato rispetto alla popolazione generale (6% vs 49%).

Le forme acquisite solitamente sono conseguenti ad interventi di vasectomia eseguiti a scopo
contraccettivo’®'! o a danno tubulare epididimale durante interventi di ricanalizzazione, ma pos-
sono anche essere causati da un danno accidentale durante interventi chirurgici a livello ingui-
nale, come in caso di legatura involontaria durante erniotomia''®, orchidopessi, varicocelectomia
o vescicoldeferentografia.

Ostruzione dei dotti eiaculatori

Lostruzione dei dotti eiaculatori & presente in circa I'1-3% delle azoospermie ostruttive'. Le
forme congenite sono solitamente rappresentate da processi espansivi di tipo cistico che si svi-
luppano in sede intraprostatica (cisti di Muller, cisti del seno urogenitale/del dotto eiaculatore o
cisti del tubercolo prostatico) o a livello delle vescichette seminali, determinando una compres-
sione sui dotti eiaculatori. Raramente possono essere legate a malformazioni piti complesse, che
determinano lo sbocco completo dei dotti all'interno di cisti non comunicanti con I'uretra.

Le forme acquisite generalmente sono di natura flogistica, legate ad infezioni uretro-prostati-
che", che nell'anziano sono pill spesso causate da batteri patogeni delle vie urinarie, come E.
Coli, mentre nel giovane sono solitamente legate a batteri implicati in infezioni sessualmente tra-
smesse, come la Clamydia o il Gonococco.

Forme funzionali
L'azoospermia ostruttiva puo anche essere conseguente ad anomalie nella fase di emissione o
eiaculazione degli spermatozoi. Tali forme raramente sono associate a malformazioni congenite,
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come il rene policistico; pit spesso |'aneiaculazione o I'eiaculazione retrograda si presenta-
no in soggetti affetti da neuropatia'®, come nei diabeti giovanili o nella sclerosi multipla.

DIAGNOSI

Anamnesi

Nella storia del paziente vanno indagati gli elementi ed i sintomi potenzialmente associati a
quadri infettivi/infiammatori pregressi o in atto, come I'emospermia, il dolore post-eiacula-
torio, i sintomi urinari irritativi e le pregresse uretriti o prostatiti, e le possibili cause ostrutti-
ve iatrogene, legate a pregressi interventi chirurgici in sede inguino-scrotale.

Esame obiettivo

Il sospetto di azoospermia ostruttiva deve essere posto in presenza di volume testicolare
normale (& sufficiente anche un unico volume >15ml), associato o meno ad epididimii
ingranditi, in toto o a livello di tumefazioni palpabili, di vaso deferente non palpabile, di segni
clinici di uretrite o prostatite (ghiandola prostatica ingrossata e dolente alla palpazione duran-
te esplorazione rettale).

Esame seminale

In base ai criteri WHO la diagnosi di azoospermia deve essere confermata su due campio-
ni seminali, raccolti a distanza di 2 0 3 mesi I'uno dall'altro ed esaminati anche dopo cen-
trifugazione.

Livelli di pH acidi (<7.2), in associazione ad una ipoposia, indicano la prevalenza della com-
ponente prostatica per compromissione delle vescichette seminali, pertanto possono esse-
re segno di ostruzione o agenesia dei dotti eiaculatori.

Livelli di pH basici (>8) indicano la prevalenza della componente vescicolare per compro-
missione prostatica da verosimile causa flogistica.

In caso di azoospermia con marcata ipoposia va esclusa la presenza di eiaculazione retro-
grada, per la cui diagnosi € necessario ricercare gli spermatozoi nel sedimento delle urine
raccolte dopo I'eiaculazione. 'assenza di spermatozoi anche in tale sede, oltre che nel liqui-
do seminale, orienta verso una probabile ostruzione.

Dosaggi ormonali

Livelli normali di FSH sono sempre presenti nelle forme ostruttive di azoospermia, ma non
escludono alcune particolari forme secretorie, come le azoospermie causate da blocco com-
pleto della spermatogenesi a livello spermatidico, nelle quali viene mantenuto il normale
feed-back negativo sulla secrezione ipofisaria di FSH. Nell'indirizzare la diagnosi pud essere
di aiuto il dosaggio dell'inibina B, che, se normale, ha un alto valore predittivo nell'individua-
re i casi di spermatogenesi normale”.

Ecogrdfia

Lecografia scrotale offre una stima precisa dei volumi testicolari e della struttura parenchi-
male testicolare, inoltre permette di individuare facilmente eventuali segni di ostruzione
come la congestione della rete testis, presenza di lesioni cistiche, l'ingrandimento degli epi-
didimi o loro anomalie di sviluppo. Nel sospetto di una forma ostruttiva di azoospermia, &
di fondamentale importanza completare la valutazione ecografica con I'esplorazione delle
vie seminali extratesticolari, della prostata e delle vescichette seminali. Tale esame, infatti,
consente di diagnosticare eventuali anomalie o malformazioni congenite (CBAVD/CUAVD)
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0 acquisite (cisti) a carico dei vasi defernti o dei dotti eiaculatori o delle vescichette seminali,
responsabili della mancata emissione delle cellule spermatiche.

Esame citologico su agoaspirato testicolare

Circa il 40% dei soggetti affetti da azoospermia secretoria ha livelli normali di FSH, quindi il
dosaggio dell'FSH, anche in associazione all'ecografia testicolare, non permette una diagnosi dif-
ferenziale del tutto certa tra forme ostruttive e forme secretorie di azoospermia. Sulla base di tali
considerazioni, in tutti i casi di azoospermia € indicata I'esecuzione di un esame citologico su
agoaspirato testicolare, allo scopo di definire in maniera certa I'eziologia dell'alterazione semina-
le ed individuare la strategia terapeutica piti idonea. La presenza della normale linea maturativa
spermatica & indubbia espressione di un quadro ostruttivo e pone indicazione al recupero degli
spermatozoi, mediante aspirazione percutanea o microchirurgica epididimale (PESA, MESA) o
mediante aspirazione od estrazione spermatica da testicolo (TESA, TESE e microTESE), da crio-
conservare per un eventuale utilizzo tramite tecniche di fecondazione assistita. Infine nelle
forme di ostruzione acquisita extratesticolare puo essere indicato il ricorso a procedure chirurgi-
che di ricanalizzazione (vedi capitolo 6).
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5.4 INFEZIONI DELLE GHIANDOLE SESSUALI ACCESSORIE MASCHILI
(MAGI)

INTRODUZIONE

Le infezioni delle ghiandole uro-genitali maschili (male accessory gland infections, MAGI) sono
piuttosto diffuse, sebbene I'esatta incidenza delle varie forme cliniche nell'infertilita maschile non
sia nota. Esse rappresentano un evento clinico importante sia dal punto di vista epidemiologico
che dal punto di vista clinico data la difficolta nel trattamento, la varieta degli agenti eziologici, la
diversita dei siti di infezione e le complicanze correlate.

Le infezioni possono colpire vari tratti del sistema genito-urinario maschile e possono essere
classificate in complicate o non complicate a seconda che interessino solo la regione uretrale e
prostatica (prostatiti) o si estendano anche a pit ghiandole sessuali accessorie (prostato-vesci-
culiti, prostato-vesciculo-epididimiti, epididimo-orchiti)'.

Le MAGI possono presentarsi in forma acuta (in una bassa percentuale di casi) od avere un
esordio subdolo con decorso per lo piti cronico, subclinico, paucisintomatico o asintomatico. |
siti di infezione anatomicamente pit rilevanti sono la prostata, la vescica, le vescichette semina-
li, i dotti deferenti, I'uretra peniena, il bulbo uretrale, gli epididimi e i testicoli. Importante da sot-
tolineare & I'estrema facilitd con la quale le infezioni che colpiscono un tratto dell'apparato geni-
to-urinario si trasmettono ad altre sedi vicine per contiguita.

Gli agenti eziologici principali in causa nelle infezioni del tratto genito-urinario sono principalmen-
te batteri Gram-negativi (E. Coli, Proteus, Enterococchi e Serratia), Gram positivi (Stafilococchi e
Micobatteri tubercolari) e batteri intracellulari (Clamidia Trachomatis e Ureaplasma Urealyticum).
Anche alcuni virus, sebbene pili raramente, possono interessare questi distretti e fra di essi i pit
frequenti sono gli Adenovirus, gli Herpesvirus umani ed il Papillomavirus. Infine, non ultimi per
frequenza, alcuni miceti come Candida Albicans.

Esistono almeno due definizioni convenzionali delle infezioni del tratto urogenitale, risultato di
studi paralleli di ricerca. Secondo la WHO' le MAGI devono rispondere a precisi criteri diagnosti-
ci. Tali criteri sono la presenza di una o piu alterazioni dei principali parametri seminali (oligo,
asteno e/o teratospermia) associate alla combinazione di due o pit dei seguenti fattori:
Fattore A: anamnesi positiva per infezione urogenitale, infezione sessualmente trasmessa e/o
presenza di alterazioni post-flogistiche all'esame obiettivo didimo-epididimario e/o della regio-
ne prostato-vescicolare alla esplorazione rettale;

Fattore B: segni citologici /0 microbiologici di infezione e/o infiammazione sul secreto ottenu-
to dopo massaggio prostatico;

Fattore C: segni di infezione dell'eiaculato (leucocitospermia >1x106/ml; spermiocoltura positi-
va per significativa presenza di batteri patogeni; alterazioni delle proprieta chimico-fisiche e/o
biochimiche del plasma seminale).

Prostatiti

Le prostatiti rappresentano la terza patologia della prostata in ordine di importanza, dopo il car-
cinoma e l'ipertrofia prostatica benigna. La prevalenza delle prostatiti nella popolazione adulta
occidentale & del 5-99%?’. Le prostatiti, pil modernamente interpretate come “sindromi prostati-
che”, comprendenti sindromi flogistiche delle basse vie urinarie (LUTS), sono diagnosticabili
attraverso |'anamnesi, la sintomatologia (pollachiuria, difficolta del mitto, dolore durante la min-
zione) e I'esame colturale del secreto prostatico e/o del mitto urinario.

Secondo I'NIH Chronic Prostatitis Collaborative Research Network, che ha prodotto la classificazio-
ne NIDDK/NIH del 1995, pubblicata da Krieger nel 1999* le prostatiti vengono classificate in:
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- Infezioni della prostata acute (categoria I) e croniche (categoria Il);

- Flogosi della prostata (categoria Illa) sintomatiche (LUTS) o senza sintomi;

- Sintomi/segni di laboratorio riconducibili alla prostata con flogosi (categoria IV) o senza
flogosi (categoria 1lIb) (Tabella 1).

Tabella 1: Classificazione, frequenza e caratteristiche principali delle prostatiti

Categoria Denominazione Frequenza (%) Caratteristiche
| Prostatite acuta 1-5 Infezione acuta
batterica (sub-ascesso) della
ghiandola prostatica
I Prostatite cronica 5-10 Infezione ricorrente del
batterica tratto urinario
1] Prostatite cronica Infezione della prostata
abatterica non dimostrabile
Sindrome del dolore Disconforto meccanico
pelvico cronico di svuotamento
(CPPS)
Dolore nella regione
pelvica (da almeno
tre mesi)
Sintomi sessuali
llla Infiammatoria 40-65 Leucociti elevati:
a. Nell'eiaculato;
b. dopo massaggio
prostatico.
c. nella terza frazione
del mitto (test di
Stamey)
b Non infiammatoria | 20-40 Se leucociti normali
ina,b.ec
Y, Prostatite asintomatica Occasionale evidenza

(o prostatite
istologica)

di infiammazione
prostatica dopo:

1. Biopsia prostatica
2. Spermiogramma
3. Test di Stamey

Le prostatiti vengono distinte in acute e croniche in base alla durata dei sintomi. Le forme
croniche sono caratterizzate dalla persistenza dei sintomi da almeno 3 mesi e si manifesta-
no con dolore, specie post-eiaculatorio, che pud localizzarsi in sede perineale (46%), scro-
tale e/o testicolare (39%), peniena (6%), vescicale (6%), sovrapubica (2%) e/o con
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disturbi disurici (6%)“. Nelle forme acute i pazienti riferiscono sintomi di tipo disurico accompa-
gnati a dolore lombare e/o perineale e possono presentare anche segni di batteriemia fino ad
una conclamata sepsi con febbre e sintomi generali.

Molto spesso le prostatiti che si presentano al clinico sono di origine abatterica o sono croniciz-
zazioni di prostatiti batteriche non trattate. In questo caso la diagnosi non & agevole e la presen-
za di una prostatite viene solo ipotizzata nel caso si rinvenga un alto numero di leucociti nel
secreto prostatico o nel liquido seminale, o in seguito ad un esame ecografico’.

Nelle prostatiti acute di origine batterica la diagnosi, al contrario delle forme croniche, € relativa-
mente agevole e relativamente semplice & il trattamento con antibiotici e farmaci sintomatici. Gli
agenti eziologici piti frequentemente in causa sono ceppi di Escherichia Coli; piti raro il riscontro di
germi Gram-positivi come C. Trachomatis® e Mycoplasmi, specialmente Ureaplasma Urealyticum.
Il test diagnostico per eccellenza che consente di identificare anche prostatiti asintomatiche,
inflammatorie e non infiammatorie & il Test di Stamey: si tratta di un test frazionato delle basse
vie urinarie in cui vengono raccolti tre campioni di urine del paziente in diverse condizioni. La
prima raccolta & rappresentata dai primi 10 ml di urine raccolte al mattino, che puo evidenziare
eventuali microrganismi presenti a livello dell'uretra; la seconda raccolta € costituita dal mitto
intermedio e pud mettere in luce microrganismi presenti nella vescica. Infine la terza raccolta
awiene dopo e/o durante I'esecuzione del massaggio prostatico che consiste nell'esercitare una
leggera pressione sulla prostata, muovendosi dai margini laterali alla porzione centro-apicale
della ghiandola: durante tale procedura puo awvenire la fuoriuscita di poche gocce di secrezioni
prostatiche che vengono raccolte per essere sottoposte ad analisi microbiologiche e colturali. La
positivita del terzo campione, in caso di negativita dei primi, & in genere indicativa di infezione
di origine prostatica; qualora tutti i campioni siano positivi, si sospetta una prostatite se la carica
batterica dell'ultimo & almeno dieci volte superiore a quella misurata nel mitto iniziale e nel mitto
intermedio. Dal punto di vista diagnostico, quindi, i reperti microbiologici sono importanti per un
corretto inquadramento della patologia.

Lanalisi del liquido seminale consente di chiarire I'estensione del processo infettivo/infiamma-
torio nel contesto delle ghiandole sessuali accessorie e fornisce informazioni riguardo la qualita
seminale. Generalmente la presenza di un alto numero di globuli bianchi perossidasi-positivo &
indicativo di un processo infiammatorio: in tali casi € indicato effettuare una coltura per i comu-
ni patogeni del tratto urinario, specialmente batteri Gram-negativi. Tuttavia il significato clinico di
un‘aumentata concentrazione di globuli bianchi nel liquido seminale appare controverso’; solo
un'alta concentrazione di leucociti (specialmente se si tratta di granulociti neutrofili) e di loro pro-
dotti (ad esempio elastasi leucocitaria) appare indicativa di infezione.

Il ruolo delle prostatiti croniche nel determinare alterazioni numeriche e morfologiche degli sper-
matozoi € tuttora controverso e gli studi ad oggi disponibili non sono risultati conclusivi®'®.
Talvolta & possibile riscontrare un aumento delle specie reattive dell'ossigeno nelle prostatiti cro-
niche'": tuttavia il significato biologico di tale reperto rimane misconosciuto.

In caso di sospetta prostatite & utile eseguire anche uno studio ecocolordoppler per via transret-
tale della prostata e delle vie seminali che potra evidenziare una ghiandola ipervascolarizzata,
tumefatta ed aumentata di volume (reperti suggestivi per prostatite acuta) o ipoecogenicita dif-
fusa, strie iperecogene e macrocalcificazioni del parenchima suggestivi di prostatite cronica.
Generalmente il trattamento delle infezioni, anche a carico dell'apparato uro-genitale, segue le
indicazioni fornite dall'antibiogramma. La scelta del farmaco piti idoneo si basa sulla determina-
zione della sensibilita o resistenza, sulla minima concentrazione inibente (MIC) indicata ed, infi-
ne, sulla capacitd dell'antibiotico di raggiungere il distretto indicato in concentrazioni utili.

Per le prostatiti acute non gravi ci si awale dei chinolonici a dosi standard, mentre nel caso di
forme croniche o pili gravi sono indicati i fluorochinolonici oppure il trimetoprim-sulfametossa-
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zolo per 2-4 settimane associato o meno a terapia antiflogistica a base di FANS o acido ace-
tilsalicilico e antiossidanti12.

Prostato-vesciculiti e prostato-vesciculo-epididimiti

Spesso le infezioni della prostata possono estendersi per contiguita alle vescichette semina-
li e/o all'epididimo. In questi casi si possono pili frequentemente avere alterazioni del liqui-
do seminale fino ad una grave oligozoospermia®. Spesso tali patologie possono rappresen-
tare serie problematiche cliniche: in particolare, in casi in cui la diagnosi di vesciculite sia
basata su evidenze ultrasonografiche (contemporanee alterazioni post-flogistiche a carico
della prostata e delle vescicole seminali) & stato riportato che in pazienti con prostato-vesci-
culite la sintomatologia clinica (tenesmo perineale, spermatorrea, dolenzia funicolare, emo-
spermia) spesso non si associava né a risultati positivi nella spermiocoltura né a leucocito-
spermia e che le alterazioni ecostrutturali riscontrate potevano non correlare con il grado
della sintomatologia cioé si dimostravano pil severe dei sintomi®.

Il trattamento delle prostato-vesciculiti e prostato-vesciculo-epididimiti si avvale degli stessi
presidi terapeutici delle prostatiti.

Orchiti ed orchi-epididimiti

Lorchite & una lesione infiammatoria del testicolo associata ad essudato leucocitario inter-
no ed esterno ai tubuli seminiferi, che pud potenzialmente esitare in sclerosi tubulare. Il sin-
tomo usuale & rappresentato dal dolore locale. Linsulto infiammatorio cronico dei tubuli
seminiferi altera il normale processo spermatogenetico e pud portare, se non riconosciuto
o0 adeguatamente trattato, ad arresto spermatogenetico e/o atrofia testicolare. Lorchite paro-
titica in eta puberale o post-puberale pud ugualmente portare ad atrofia testicolare bilatera-
le con conseguente azoospermia.

Le orchi-epididimiti possono essere primitive o secondarie ad una prostatite o ad una ure-
trite batterica. Solitamente sono monolaterali ma possono interessare anche entrambi i testi-
coli e gli annessi. Dal punto di vista sintomatologico possono presentarsi con dolore e tume-
fazione della parte interessata ma anche decorrere in maniera assolutamente asintomatica;
talvolta l'infezione dalla sede primitiva pud estendersi fino a dare una deferentite o una funi-
colite. Negli uomini adulti giovani (< 35 anni) & pit frequente che I'agente responsabile sia
la Clamidia Trachomatis e nell'anamnesi di questi pazienti sono spesso presenti disuria,
gemizio uretrale, bruciori all'eiaculazione, urinocoltura positiva (presenti talvolta anche nella
partner) oltre che torsioni del funicolo (queste ultime sembrano creare un substrato infiam-
matorio edemigeno nel quale le infezioni proliferano)' . Negli uomini al di sopra dei 35
anni molto pit spesso l'infezione € causata da Escherichia Coli, che pud provocare anche
cistiti o uretriti asintomatiche e di scarsa rilevanza clinica. Spesso tale infezione € provocata
da contaminazione dell'uretra peniena da parte dei batteri provenienti dal retto. La modalita
di infezione spesso rimane ignota viste le molteplici possibilita a riguardo (scarsa igiene, con-
taminazione diretta, patologie infiammatorie colitiche, patologie rettali) e negli anziani puo
essere secondaria anche ad interventi chirurgici prostatici. Quando sintomatica I'infezione da
E. Coli & facilmente riscontrabile e di agevole trattamento con i comuni antibiotici del tratto
urinario, molto spesso decorre asintomatica ed il riscontro diventa occasionale nell'ambito
di controlli routinari o eseguiti per altre cause di pertinenza urologica. In quest'ultimo caso
si tratta, in genere, di infezioni lievi con scarsa carica batterica ma che tuttavia permangono
a livello urinario per lunghi periodi e possono trasmettersi anche alle strutture contigue'.
Nel trattamento delle orchi-epididimiti in generale gli antibiotici piti indicati sono le tetracicli-
ne, cefalosporine, fluorochinolonici o macrolidi, tutti in associazione con antiinfiammatori.
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Epididimiti

Linfiammazione dell'epididimo (epididimiti) viene usualmente sospettata per la presenza di
dolore locale acuto. Anche in questo caso nei soggetti sessualmente attivi l'infezione & spesso
causata da C. Trachomatis o N. Gonorrhoea mentre nei maschi anziani & frequentemente asso-
ciata ad infezioni del tratto urinario e dovuta a batteri Gram-negativi quali E. Coli.
Nell'epididimite acuta I'infiammazione solitamente inizia alla coda dell'epididimo e diffonde al
resto della via seminifera e talvolta al testicolo omolaterale determinando, in quest'ultimo caso,
un’orchite di basso grado che pud portare ad una temporanea diminuzione della qualita semi-
nale (oligoastenozoospermia).

Leziologia dell'epididimite & facilmente identificabile attraverso una coltura del mitto urinario e
del liquido seminale: frequente la presenza di leucocitospermia.

E' indicato iniziare subito un'adeguata antibioticoterapia senza attendere i risultati colturali; gli
antibiotici indicati sono tetracicline, cefalosporine, fluorochinolonici o macrolidi. Lo scopo della
terapia & la cura microbiologica dell'infezione, il miglioramento dei sintomi e segni clinici, la pre-
venzione di potenziali danni testicolari ed altre complicazioni (come infertilita e dolore pelvico
cronico). Durante il follow-up di una epididimite particolare attenzione dovra essere posta ad
identificare tali possibili complicanze ed in particolare un deterioramento della qualita seminale
che potrebbe evolvere in azoospermia e la stenosi degli stessi epididimi. Ai pazienti con epidi-
dimite nota o sospetta sessualmente attivi andrebbe consigliato di far eseguire alla partner un
adeguata valutazione microbiologica mediante tampone vaginale con eventuale trattamento in
caso di positivita".

Uretriti

Le uretriti possono essere causate da vari agenti patogeni, piti frequentemente C. Trachomatis,
U. Urealyticum e N. Gonorrheae. Cause non infettive di uretriti sono rappresentate da irritazioni
locali a seguito di reazioni allergiche, traumi e manipolazioni iatrogene.

La diagnosi si basa sull'analisi microbiologica del mitto urinario iniziale: patognomonico € il rilie-
vo di piti di 4 granulociti campo ad alto ingrandimento (x1000) o di pit di 15 granulociti per
campo microscopico (x400) all'analisi del sedimento urinario ed il rilievo dell'infezione all'urino-
coltura'. L'impatto delle uretriti sulla funzione seminale non pud essere indagato poiché I'eiacu-
lato viene contaminato dal passaggio nell'uretra contaminata dall'infezione.

Poiché l'eziologia dell'uretrite al momento della diagnosi & per lo piti sconosciuta, & suggerito
iniziare una terapia empirica contro i potenziali agenti patogeni. Lo schema terapeutico maggior-
mente utilizzato ed efficace sia contro le infezioni gonococciche che contro quella da micopla-
smi & una singola dose di fluorochinolonico seguito da doxiciclina per 2 settimane.
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6. L’approccio terapeutico
al maschio infertile

Negli ultimi anni I'apporto clinico-sperimentale di diverse discipline mediche ha chiarito molti
aspetti fisiologici e fisiopatologici della funzione riproduttiva maschile; tali conoscenze hanno
definitivamente stabilito che la diagnosi di infertilita maschile non puo basarsi solo sull'esecuzio-
ne dello spermiogramma, poiché le alterazioni dei parametri seminali sono I'espressione finale
di diverse patologie, che vanno ricercate con un esatto iter diagnostico. In circa la meta dei casi,
infatti, grazie ad un corretto inquadramento diagnostico, & possibile identificare la causa precisa
dell'infertilita maschile e questo permette di scegliere ed utilizzare una terapia mirata, specifica
ed efficace per il paziente. Nelle rimanenti forme di infertilita idiopatica, rimane valido il ricorso
alla terapia “empirica”, non specifica, nel tentativo di migliorare, anche solo transitoriamente, la
qualita dei parametri seminali ed ottimizzare la capacita fecondante dello spermatozoo in con-
dizioni spontanee o nell'ottica di una fecondazione assistita.

6.1 TERAPIA ORMONALE

Trattamento con gonadotropine

Limpiego delle gonadotropine nell'infertilita maschile trova il suo fondamento nel trattamento
dell'ipogonadismo ipogonadotropo dell'eta adulta, dove il deficit gonadotropinico causa la ridu-
zione o la completa assenza della spermatogenesi e la terapia con preparati ad azione FSH- ed
LH-simile riawia la maturazione delle cellule germinali e porta alla comparsa degli spermatozoi
nel liquido seminale. In particolare per il ripristino della normale spermatogenesi & necessaria la
contemporanea somministrazione dei 2 ormoni', poiché la sola terapia con FSH induce una
spermatogenesi numericamente valida, ma qualitativamente alterata, mentre il trattamento con
testosterone ad alte dosi mantiene una spermatogenesi normale da un punto di vista qualitati-
vo, ma numericamente deficitaria®“. | preparati disponibili includono la gonadotropina corionica
umana (hCG) di origine estrattiva, che ha azione LH-simile, e preparati derivati dalle urine post-
menopausali (hMG o FSH urinario), preparati altamente purificati (FSH-HP) ed FSH ricombinan-
te (FSHr), che hanno un'azione FSH-simile. La somministrazione & solitamente bisettimanale
per 'hCG (2000UI i.m per 2 w/sett) e trisettimanale per I'FSH ricombinante(150 Ul s.c. o i.m.
per 3w/sett) o a giorni alterni per I'FSH urinario (75 Ul s.c. 0 i.m) e va titolata sulla base dei
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valori di testosterone plasmatico, dellincremento del volume testicolare e della risposta
seminale. Un'alternativa terapeutica & rappresentata dalla somministrazione pulsatile di
GnRH con minipompe infusive, che tuttavia, a causa della loro complessita di uso e gestio-
ne e degli elevati costi, sono da riservare solo ai casi di fallimento con la terapia gonadotro-
pinica.

| successi ottenuti nel ripristino della spermatogenesi nei pazienti affetti da ipogonadismo
centrale hanno giustificato recentemente l'impiego della terapia gonadotropinica nella sti-
molazione della spermatogenesi anche in soggetti oligozoospermici (con normali livelli di
gonadotropine). In realta la letteratura su questo argomento mostra dati contrastanti: alcuni
autori negano l'effetto della terapia con FSH sui parametri seminali®?, altri invece, hanno
dimostrato che questo trattamento & capace di incrementare la concentrazione spermatica
ed il tasso di gravidanza nei pazienti oligozoospermici®'®'. Una spiegazione per la presenza
di risultati tanto discordanti, almeno in parte, & la modalita di selezione dei pazienti oligo-
zoospermici. Infatti |'oligozoospermia & l'espressione di un danno funzionale od organico a
carico dell'epitelio seminifero, che puo essere conseguente a due differenti meccanismi: ad
una riduzione, piti 0 meno marcata, della spermatogenesi con normale linea maturativa ger-
minale, oppure ad un blocco nella maturazione delle cellule germinali, che pud localizzar-
si a livello spermatogoniale, spermatocitico o spermatidico. Queste due categorie di pazien-
ti rispondono in maniera diversa alla somministrazione di FSH. Poiche nella scelta della tera-
pia i livelli di FSH non permettono di discriminare tra i due meccanismi di alterazione tubu-
lare, diventa fondamentale I'esame citologico su agoaspirato testicolare, che permette di
individuare i pazienti con linea maturativa qualitativamente normale e quindi potenzialmen-
te sensibili al trattamento con FSH. Infatti & stato dimostrato che tutti i soggetti con norma-
li livelli di FSH (<7UI/L) trattati con FSH-HP o con FSHr mostrano un incremento della
popolazione spermatogoniale, ma solo quelli in cui I'oligozoospermia & sostenuta da un'i-
pospermatogenesi senza alterazioni maturative germinali presentano anche un parallelo
aumento del numero degli spermatozoi eiaculati. Al contrario in presenza di blocchi matu-
rativi, il trattamento con FSH amplifica il difetto maturativo senza aumentare il numero degli
spermatozoi'. Altro parametro fondamentale nella scelta del trattamento con FSH in pazien-
ti oligozoospermici & rappresentato dai livelli basali plasmatici di FSH ed inibina B, che costi-
tuisce un marker di funzionalita tubulare. Studi a tal proposito hanno dimostrato che risulta-
no essere responsivi al trattamento con FSH solo pazienti oligozoospermici che presentava-
no normali concentrazioni plasmatiche di FSH indipendentemente dai livelli di inibina B, per-
tanto la presenza di elevate concentrazioni di questa gonadotropina rappresenta un sicuro
parametro prognostico negativo per il successo del trattamento™. Nei soggetti responsivi alla
terapia con FSH, inoltre, durante il trattamento si verifica un miglioramento dei parametri
seminali, che, forse migliorando la qualita degli embrioni, aumenta la % di gravidanze spon-
tanee ed assistite e spesso permette di accedere a tecniche di fecondazione assistita meno
invasive rispetto a quelle prospettate prima della terapia”.
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Terapia con analoghi del GnRH

Nei soggetti con grave testicolopatia primitiva gli elevati livelli di FSH rappresentano un indi-
ce prognostico negativo ai fini della terapia con FSH, ma recentemente & stato dimostrato che
la normalizazione dei valori di FSH, attraverso terapia con analoghi a lunga durata d'azione
del GnRH, induce un miglioramento della funzione sertoliana'. Il razionale dellimpiego dei
GnRH-analoghi si fonda su meccanismi fisiologici: in presenza di elevati livelli di FSH, i recet-
tori per la gonadotropina vanno incontro a desensibilizzazione e successiva down-regula-
tion**. Inizialmente si verifica soltanto una riduzione della sensibilita dei recettori per I'FSH pre-
senti sulle cellule di Sertoli, che & mediata dallaumento dell'attivita fosfodiesterasica e dal
disaccoppiamento della subunita Gs dal recettore; successivamente tali recettori vanno incon-
tro a down-regulation, attraverso l'internalizzazione e la degradazione lisosomiale del com-
plesso ormone/recettore, con una conseguente riduzione del numero dei recettori per I'FSH,
che & marcata e non rapidamente reversibile. Nei soggetti in cui gli elevati livelli di FSH si
accompagnano ad un riduzione modesta della concentrazione di inibina B, si pud ipotizzare
un danno solo funzionale delle cellule di Sertoli, proprio legato alla down-regulation dei recet-
tori dell'FSH. In tali pazienti, dopo soppressione funzionale delle cellule gonadotrope ipofisa-
rie con analoghi a lunga durata d'azione del GnRH, la terapia gonadotropinica combinata
(FSH+hCG) migliora la concentrazione e la morfologia spermatica e riduce la percentuale di
aneuploidie spermatiche, permettendo in alcuni casi I'utilizzo di tecniche di fecondazione in
vitro meno invasive rispetto a quelle prospettate prima del trattamento®.

Al contrario, nei soggetti in cui gli elevati livelli di FSH esprimono un vero e proprio danno
organico a carico delle cellule del Sertoli, la terapia con analoghi del GnRH, seguita o0 meno
dalla terapia gonadotropinica combinata, non ha efficacia nel miglioramento dei parametri
seminali.
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Terapia androgenica

Linduzione ed il mantenimento di una normale spermatogenesi dipendono dall'integrita funzio-
nale dell'asse ipotalamo-ipofisi-testicolo; il testosterone, infatti, insieme al suo metabolita ridot-
to DHT, esercita un'azione diretta sulle cellule di Sertoli mediante il legame con il recettore
androgenico (AR). Topi knock-out per tale recettore' presentano testicoli ritenuti, con un minor
numero di cellule germinali e assenza completa di spermatidi e spermatozoi, suggerendo che
l'assenza di androgeni induce un arresto maturativo allo stadio di spermatocita pachitene.
Questo ruolo degli androgeni nella spermatogenesi € confermato anche dalle anomalie semi-
nali presenti nei pazienti portatori di mutazioni del gene AR.

Nel ratto € noto che le concentrazioni intratesticolari di testosterone sono circa 40-50 volte
superiori a quelle plasmatiche” (1-2 ng/ml), ma solo livelli inferiori ai 20 ng/ml causano |'apop-
tosi degli spermatociti in fase pachitene, I'esfoliazione degli spermatidi rotondi e I'arresto matu-
rativo degli spermatidi allungati. Tali alterazioni regrediscono dopo ripristino delle concentrazioni
intratesticolari di testosterone. Nell'uomo le concentrazioni intratesticolari di testosterone sono
circa 80-100 volte superiori a quelle plasmatiche® e non & possibile modificarle attraverso la
somministrazione esogena di testosterone, senza indurre la soppressione della secrezione gona-
dotropinica e quindi della funzione leydigiana. Per tale motivo I'impiego degli androgeni nella
terapia dell'infertilia maschile ha trovato finora solo due applicazioni: Testosterone-rebound the-
rapy e terapia della funzione epididimale e delle ghiandole accessorie.

La Testosterone-rebound therapy € nata dall'osservazione che nei pazienti oligozoospermici o
azoospermici per arresto maturativo testicolare, entro 4 mesi dalla sospensione della terapia
androgenica ad alte dosi, si verificava una miglioramento della concentrazione spermatica*®. A
causa dei suoi effetti tossici, tuttavia, tale tecnica negli anni ‘80 & stata abbandonata.

Sull'uso del testosterone come terapia per migliorare la funzione epididimale e delle ghiandole
accessorie esistono solo studi discordanti tra loro e che hanno preso in considerazione formu-
lazioni androgeniche orali®'", rapidamente metabolizzate a livello epatico e quindi difficilmente
in grado di modificare le concentrazioni intratesticolari di testosterone. Non esistono al momen-
to studi pubblicati sugli effetti delle formulazioni gel sui parametri seminali. Esiste, infine, un
impiego sperimentale della terapia androgenica: nei soggetti affetti da infertilita idiopatica, con
polimorfismo del recettore per gli androgeni (AR) associato a minor sensibilita e nei soggetti
infertili con iniziale disfunzione Leydigiana.

Il gene codificante per questo recettore, localizzato sul braccio lungo del cromosoma X, possie-
de due siti polimorfici a livello dell'esone 1, caratterizzato da un diverso numero di ripetizioni
CAG e GGC. Nel soggetto normale il numero delle triplette CAG varia da 10 a 35 (media 21-
23) e quello delle GGC da 4 a 24 (media 16-17). Studi recenti hanno dimostrato che un ele-
vato numero di triplette CAG, anche nel range di normalita, determina una ridotta attivita trascri-
zionale del recettore AR'*". l'analisi delle ripetizioni di CAG nelle popolazione degli infertili non
ha dato risultati definitivi: nelle popolazioni australiane, giapponesi e nordamericane & stata
riportata un'associazione tra lunghezza delle triplette CAG ed infertilita, ma nei paesi europei tale
dato non & stato confermato'*" e non esistono studi sull'infertilita maschile fondati sul concet-
to di farmacogenomica. Nei soggetti con disfunzione delle cellule di Leydig, gli elevati livelli di
LH compensano il deficit funzionale mantenendo normali i livelli di testosterone, ma incremen-
tano ['attivita aromatasica, causando elevati livelli intratesticolari di estrogeni', che danneggiano
la spermatogenesi e riducono la sintesi di testosterone. In questi soggetti, si pud ipotizzare un
trattamento con testosterone per ridurre i livelli di LH senza modificare le concentrazioni di FSH.
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Terapia con antiestrogeni

Il razionale della terapia con antiestrogeni nell'infertilita maschile si basa sul loro duplice mecca-
nismo d'azione: centrale, con il blocco e periferico. A livello ipotalamo-ipofisario questi farmaci,
agendo a livello recettoriale (clomifene e tamoxifene) o pre-recettoriale (inibitori dell'aromata-
si), bloccano il feed-back negativo esercitato dagli estrogeni sulla secrezione di GnRH e delle
gonadotropine, inducendo un aumento della secrezione gonadotropinica con conseguente sti-
molo sulla spermatogenesi e sulla produzione di testosterone. A livello periferico, invece, gli
antiestrogeni agiscono riducendo l'effetto inibitorio che gli estrogeni hanno direttamente sulla
steroidogenesi e quindi sulla sintesi di testosterone da parte delle cellule di Leydig. Le eviden-
ze emerse da una metanalisi, che ha analizzato i principali studi relativi allimpiego di clomifene
nel trattamento dell'oligo-astenozooseprmia idiopatica, hanno evidenziato I'efficacia del tratta-
mento nell'incrementare i livelli di testosterone, ma l'assenza di una significativita statistica in
relazione al parametro “pregnancy rate” tra soggetti studiati e soggetti di controllo'. Analoghi risul-
tati sono stati riportati anche utilizzando il tamoxifene®*, per cui al momento la terapia antiestro-
genica non rappresenta un presidio valido nella trattamento dell'infertilita maschile.
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6.2 TERAPIA NON ORMONALE

Per comprendere le basi molecolari delle terapie non ormonali utilizzate nell'infertilita
maschile, & necessario introdurre il concetto di specie reattive dell'ossigeno (ROSs reactive
oxygen species) o radicali liberi, che sono atomi o molecole che contengono un elettrone
non appaiato e rappresentano il prodotto o il sottoprodotto di diversi processi biochimici.
Questi composti sono estremamente instabili e possono reagire con molecole pitl stabili per
appaiare i propri elettroni sia cedendoli (comportandosi come agenti riducenti), sia sottraen-
doli (comportandosi come agenti ossidanti) alle molecole con le quali reagiscono. In gene-
re si produce una catena di reazioni che porta alla formazione di nuovi radicali ed & questo
il motivo per cui la produzione di un solo radicale libero pud causare importanti lesioni cel-
lulari. I ROSs si formano continuamente nell'organismo nei mitocondri o nel corso di pro-
cessi di fagocitosi e si possono attaccare a tutti i costituenti della cellula provocandone gravi
alterazioni fino all'apoptosi.

Lo stress ossidativo si realizza per rottura dell'equilibrio (“bilancia ossidativa”) fra quantita di
ROSs prodotti ed antiossidanti “scavengers” biodisponibili, con una finale iperproduzione di
ROSs'. | principali ROSs sono I'anione superossido (02-), il perossido di idrogeno (H202),
il radicale ossidrilico (HO), il radicale perossidrilico (HOO), I'ossido di azoto (NO) ed il peros-
sinitrito (ONOO). Livelli moderati di ROSs e reazioni ossidative controllate giocano un ruolo
importante nella regolazione di diversi processi cellulari, come I'espressione e la prolifera-
zione genica. | ROSs sono prodotti nelle cellule in seguito a stimolo con varie citochine,
ormoni, fattori di crescita; a loro volta, poi, essi attivano fattori di trascrizione e molecole di
segnale. Tuttavia, a causa della loro elevata reattivita, i ROSs possono danneggiare il DNA, le
proteine e i lipidi, producendo alterazioni reversibili ed irreversibili nelle cellule e nei tessu-
ti. Pertanto I'equilibrio fra produzione e detossificazione dei ROSs & fondamentale per I'o-
meostasi cellulare’.

E’ ormai noto da numerosi dati della letteratura che lo stress ossidativo & implicato nei pro-
cessi degenerativi legati all'invecchiamento e nella patogenesi di diverse malattie, fra cui I'a-
terosclerosi, alcune neoplasie e le malattie neurodegenerative®. Per quanto concerne la sfera
riproduttiva maschile, in condizioni normali piccole quantita di ROSs sono necessarie per
completare la fase terminale della maturazione dei gameti; all'opposto, perod, € ormai noto
che infiammazioni ed infezioni genito-urinarie possono indurre la formazione di notevoli
quantita di ROSs, che hanno la potenzialita di danneggiare sia i tessuti del tratto genitale che
la qualitd degli spermatozoi, in termini di motilita, morfologia e concentrazione. Infatti le cel-
lule germinali sono molto sensibili all'azione dei ROSs e molti casi di oligoastenozoospermia
possono essere attribuiti a stress ossidativo del liquido seminale ed in particolare a deficit di
molecole antiossidanti di cui il liquido seminale deve essere ricco, come I'enzima superos-
sidodismutasi®, il selenio, la L-carnitina e la L-acetil-carniting, la vitamina E, la vitamina C, il
coenzima Q10, lo zinco, il glutatione e gli enzimi glutatione-dipendenti.

La PHGPx (Phospholipid Hydroperoxyde Glutathione Peroxidase) & una selenoproteina
appartenente alla superfamiglia delle glutatione per ossidasi, in grado, in cooperazione con
la vitamina E, di proteggere le biomembrane attraverso l'inibizione dell'apoptosi. La PHGPx
& trascritta e tradotta a livelli particolarmente elevati nelle cellule germinali del testicolo e sin
dalle prime fasi della spermatogenesi agisce come elemento antiossidante, eliminando, a
spese del glutatione che si ossida, i perossidi potenzialmente dannosi per la cellula e geno-
tossici’. E' stato dimostrato che la PHGPx possiede un’azione antiossidante diversa da quel-
la svolta dalla classica glutatione perossidasi tetramerica: infatti mentre quest'ultima riduce
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specificamente il perossido di idrogeno, la PHGPx funge da accettore di voluminosi substrati
perossidici lipofilici, come quelli derivati da fosfolipidi e colesterolo. Caratteristica peculiare di
questo enzima, inoltre, probabilmente correlata alla sua funzione nella spermatogenesi, & la
capacita di utilizzare substrati riducenti alternativi al glutatione®. Una bassa attivita PHGPx negli
spermatozoi indica una capsula mitocondriale difettosa e quindi una ridotta protezione dei mito-
condri, che possono andare incontro a degenerazione. Nei soggetti oligozoospermici & stata
documentata una bassa attivita PHGPx ed una piti rapida perdita della motilita spermatica duran-
te l'incubazione in vitro”.

La carnitina & un cofattore metabolico indispensabile nel metabolismo degli acidi grassi a lunga
catena e svolge un ruolo fondamentale come substrato nel metabolismo ossidativo degli sper-
matozoi nei mammiferi, inducendo l'acetilazione della carnitina e del coenzima A. Sulla base delle
osservazioni sperimentali, che sottolineano le proprieta protettive della carnicina e dei suoi deri-
vati nei confronti di situazioni di stress ossidativi, Iimpiego terapeutico di questi composti pud
risultare particolarmente utile in quelle patologie che interessano organi e tessuti in cui il meta-
bolismo lipidico risulta particolarmente attivo e questo potrebbe essere il caso degli spermatozoi
epididimari. Infatti & stato dimostrato che il metabolismo degli acidi grassi endogeni potrebbe
essere particolarmente attivo nell'epididimo. Cid & dovuto anche alla alta concentrazione di
Carnitina e di acetilCamnitina che facilita il passaggio degli acidi grassi nei mitocondri. Inoltre la pre-
senza a livello epididimario e nel plasma seminale dei vari componenti del sistema delle carniti-
ne a concentrazioni superiori ad ogni altro distretto dell'organismo rappresenta la base molecola-
re su cui si fonda tale metabolismo®. Non meno importante & il ruolo svolto dal sistema delle car-
nitine nella produzione energetica. Una regolazione adeguata del metabolismo energetico in
risposta a stimoli endo ed extra-cellulari e micro-ambientali & un compito vitale per lo spermato-
zoo. Il sistema delle carnitine & coinvolto in particolare nella utilizzazione dei substrati per la pro-
duzione de energia a livello mitocondriale e nella rimozione dai mitocondri di acidi grassi a media
e piccola catena che si accumulano come risultato del metabolismo. Queste evidenzerappresen-
tano la base razionale dell'uso delle carnitine come una potenziale terapia per forme selezionate
di infertilita maschile. Studi infatti hanno dimostrato I'efficacia della carnitina e della L-acetil-cami-
tina nel migliorare la motilita spermatica in popolazioni di soggetti con oligo-astenozoospermia
idiopatica soprattutto in gruppi di pazienti con astenozoospermia pili marcata’.

Il glutatione & un tripeptide che svolge un ruolo centrale nei meccanismi di difesa contro il
danno ossidativo, fungendo da cofattore per la glutatione perossidasi e per la glutatione S-tran-
sferasi. Diversi studi hanno evidenziato che i suoi livelli sono diminuiti nel liquido seminale e
negli spermatozoi di soggetti oligozoospermici rispetto a uomini normozoospermici'®'.

Studi in vitro hanno dimostrato un miglioramento dei parametri seminali in campioni con alte
specie reattive dell'ossigeno e trattatati con vitamina E".

Il coenzima Q10 ed il licopene sono stati utilizzati in piccole casistiche di soggetti con asteno-
zoospermia idiopatica, con miglioramento dei parametri seminali. Tali dati, comunque, non sono
conclusivi e necessitano di ulteriori conferme'* ™.
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6.3 TERAPIA CHIRURGICA

La terapia chirurgica € un valido presidio nei casi di infertilita secondaria ad ostruzione, congenita
od acquisita, delle vie seminali. Tale condizione deve essere sospettata nei pazienti azoospermici
o gravemente oligozoospermici, con normali volumi testicolari e normale assetto ormonale'.

In questi casi selezionati I'efficacia dell'intervento di microchirurgia ricostruttiva dipendera dalla
causa e dalla sede dell'ostruzione, oltre che dall’esperienza del chirurgo.

Le procedure chirurgiche standardizzate includono la vaso-vasostomia e I'epididimovasostomia,
che & consigliabile far precedere da tecniche di recupero spermatico, come la MESA, la TESE o
la TESA, allo scopo di crioconservare gli eventuali spermatozoi recuperati’.

Ostruzione intratesticolare

Una ricanalizzazione dei dotti seminali a questo livello non & possibile, pertanto & raccomandato
il ricorso a tecniche di recupero di spermatoozi, come la TESE (Testicular sperm extraction) o la
TESA (testicular sperm aspiration), con crioconservazione delle cellule eventualmente ottenute.

Ostruzione epididimale

Nei soggetti con assenza congenita dei vasi deferenti (CBAVD) ¢é indicata I'esecuzione della
MESA (28), con successiva crioconservazione degli spermatozoi recuperati. Solitamente il mate-
riale crioconservato & sufficiente per diversi cicli ICSF.

Nei soggetti con ostruzioni epididimali acquisite & raccomandata I'epididimovasotomia microchi-
rurgica® La ricostruzione pud essere mono o bilaterale, con un tasso di gravidanza solitamente
maggiore nella ricanalizzazione bilaterale. Prima dell'intervento, ovviamente, va accertata la com-
pleta pervieta delle vie seminali a valle dell'epididimo. La ricanalizzazione anatomica effettiva
puo richiedere dai 3 ai 18 mesi dopo la chirurgia. Prima dell'intervento di ricanalizzazione (e nei
casi in cui questa tecnica non sia possibile), tutti i pazienti devono essere sottoposti ad aspira-
to epididimale per eventuale recupero e crioconservazione di spermatozoi da utilizzare in caso
di fallimento chirurgico®.

Il tasso di gravidanza dopo l'intervento varia dal 10% al 43%.

Ostruzione prossimale dei vasi deferenti

Solitamente la ricanalizzazione microchirurgica dei vasi permette di risolvere le forme di ostru-
zione vasale prossimale conseguenti a vasectomia. La vaso-vasostomia € necessaria in rari casi
di ostruzione vasale prossimale di natura iatrogena, post-traumatica o post-infiammatoria. In
caso di assenza di spermatozoi nel lume vasale intraoperatorio, deve essere sospettata una
seconda ostruzione epididimale, per cui pud essere indicata una vaso-epididimostomia.

Ostruzione distale dei vasi deferenti

Se l'ostruzione € la conseguenza involontaria di interventi chirurgici eseguiti per ernia inguinale od
orchidopessi, solitamente non & possibile correggerla®. In questi casi € indicata I'aspirazione degli
spermatozoi dai vasi deferenti® o dall'epididimo (MESA) o la biopsia testicolare (TESE).

Nei casi di esteso difetto deferenziale monolaterale associato ad atrofia testicolare controlatera-
le, il vaso deferente del testicolo atrofico puo essere usato per una vaso-vasostomia o vaso-epi-
didimostomia crociata.

Ostruzione del dotto eiaculatorio
Il tipo di trattamento in caso di ostruzione del dotto eiaculatorio dipende dall'eziologia dell'ostru-
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zione. Nelle estese ostruzioni post-infiammatorie o quando uno od entrambi i dotti eiacula-
tori sboccano in una cisti mediana intraprostatica, pud essere utilizzata la resezione trans-
uretrale del dotto eiaculatorio (TURED)™. In caso di ostruzione secondaria a cisti intraprosta-
tica, & indicata la rimozione della cisti’. Possibili complicanze della TURED sono I'eiaculazio-
ne retrograda per danno del collo vescicale, e reflusso urinario nei doti seminali, nelle vesci-
chette seminali e nei vasi deferenti (con conseguente scarsa motilita spermatica, acidifica-
zione del pH seminale ed epididimiti). In alternativa alla TURED, possono essere usate la
MESA o la TESE, l'aspirazione prossimale dei vasi deferenti o I'aspirazione eco-guidata delle
vescichette seminali. In caso di ostruzione funzionale dei dotti seminali distali, la TURED
spesso fallisce nel migliorare la fuoriuscita del liquido seminale e gli spermatozoi possono
essere recuperati attraverso il wash-out anterogrado delle vie seminali®. Indipendentemente
dal tipo di tecnica utilizzata per il recupero degli spermatozoi, & sempre indicata la criocon-
servazione delle cellule trovate.
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7. Metodiche
di crioconservazione

7.1 INDICAZIONI ALLA CRIOCONSERVAZIONE

Per crioconservazione si intende lo stoccaggio di materiale biologico in azoto liquido a -196°C.
A questa temperatura tutti i processi che portano a morte cellulare sono interrotti.
Negli ultimi anni le conoscenze di criobiologia sono straordinariamente aumentate. | primi studi
sulla crioconservazione del gamete maschile umano risalgono al 1950 e la prima nascita avve-
nuta utilizzando la crioconservazione risale al 1954'.
E' possibile crioconservare spermatozoi provenienti da liquido seminale, dall'epididimo, dal testi-
colo o da urina a seconda della patologia da cui il paziente ¢ affetto.
Infatti nell'uomo la crioconservazione dei gameti ha due finalita fondamentali:
1. prevenire la sterilita in previsione di trattamenti che potrebbero interferire con la fertilit,
2. preservare i gameti per una successiva tecnica di fecondazione assistita, in pazienti affetti

da grave oligozoospermia o azoospermia.

| soggetti che possono quindi ricorrere alla crioconservazione sono:

soggetti affetti da patologie che necessitano di terapie inducenti danni alla spermatogene-
si (patologie neoplastiche, autoimmuni, ecc.);

soggetti affetti da patologie che necessitano di interventi chirurgici all'apparato uro-genitale
che possono ledere la funzione eiaculatoria;

soggetti in procinto di sottoporsi a vasectomia;

soggetti che per motivi di lavoro sono esposti a sostanze potenzialmente genotossiche;
soggetti con oligoastenoteratozoospermia (OAT) che presentano transitori miglioramenti dei
parametri seminali 0 un severo e progressivo peggioramento di questi;

soggetti con paraplegia in cui gli spermatozoi vengono recuperati grazie a elettro-eiaculazione;
soggetti in cui vengono eseguite tecniche di recupero degli spermatozoi (agoaspirato epi-
didimale o testicolare o biopsia).
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7.2 METODICHE DI CRIOCONSERVAZIONE

Quando si parla di criobiologia & utile conoscere alcuni aspetti importanti quali il controllo
preciso della quota di raffreddamento e riscaldamento che determina il destino finale del-
I'acqua che & presente dentro la cellula. Ogni cellula ha infatti una quota di raffreddamen-
to ottimale che varia in relazione alle sue dimensioni e alle sue caratteristiche.

Inoltre va ricordato che il raffreddamento provoca la riduzione delle attivita enzimatiche, la
riduzione dei meccanismi di trasporto attivo e modificazioni della conformazione della
membrana cellulare, aspetti che possono portare ad un danno della funzionalita del game-
te con ripercussioni sulle sue capacita fertilizzanti**; per questo motivo € importante utiliz-
zare sostanze crioprotettive apposite.

| crioprotettori sono sostanze a diversa composizione chimica che hanno in comune un'e-
levata solubilita in acqua associata ad una tossicita dipendente dalla concentrazione di uti-
lizzo. La loro azione protettiva si esplica attraverso una azione diretta sulla membrana cellu-
lare: sfruttando la capacita di modificare I'ambiente intra- ed extracellulare, si sostituiscono
all'acqua inducendo la formazione di cristalli di ghiaccio ed in questo modo abbassano il
punto di congelamento della soluzione permettendo una maggiore disidratazione delle cel-
lule durante il congelamento.

Linterazione tra crioprotettore e cellula &€ mediata dal tempo di esposizione all'agente chi-
mico e dalla temperatura a cui awiene |'esposizione.

Le sostanze pil utilizzate si dividono in due categorie:

1. Crioprotettori in grado di penetrare attraverso le membrane cellulari

2. Crioprotettori non in grado di penetrare attraverso le membrane cellulari

CRIOPROTETTORI PENETRANTI (PM< 400

DMSO (DIMETILSOLFOSSIDO)
GLICEROLO

PROH (1,2 PROPANEDIOLO)
GLICOLE ETILENICO

CRIOPROTETTORI NON PENETRANTI (PM> 1000

+ ZUCCHERI: SACCAROSIO, FRUTTOSIO GLUCOSIO, DESTROSIO
+ AMIDO

+ LIPOPROTEINE

+ PVP (POLIVINILPIRROLIDONE)

Per il congelamento degli spermatozoi il crioprotettore pii comunemente utilizzato e indi-
cato nelle linee guida nazionali € il Test Yolk Buffer (CPA), contenente glicerolo al 12% che
non permette la formazione di cristalli di ghiaccio nella cellula proteggendola da danni che
possono riguardare la motilita, la morfologia, la vitalita e il DNA degli spermatozoi*’.
Esistono tre tecniche diverse di congelamento per il gamete maschile:

1. Metodo rapido®?;

2. Metodo lento':

3. Metodo lento con strumentazione automatizzata.

Per il congelamento rapido occorrono 10 minuti di esposizione ai fumi d'azoto del campio-
ne e successiva immersione dello stesso direttamente nell'azoto liquido a -196°C.




Nel congelamento lento, invece, il tempo di esposizione ai fumi d'azoto si prolunga per 40
minuti circa prima dell'immersione in azoto liquido.
Infine utilizzando uno strumento automatizzato il campione viene portato gradualmente a basse
temperature con un intervallo di 1-10°C/min prima dellimmersione in azoto liquido.
Prima della crioconservazione, poiché I'azoto liquido pud agire come veicolo di trasmissione per
batteri, funghi, virus, sono necessari preventivamente per il paziente I'esecuzione di markers
infettivologici'.
Le analisi obbligatorie sono:

+ Virus Epatite B: HBsAg,

 Virus Epatite C: Anticorpi anti-HCV,

+ HCV-RNA qualitativo (in caso di anticorpi positivi),

+ HIV: Anticorpi anti-HIV,

« Citomegalovirus: Anticorpi anti 1gG, Anticorpi anti IgM.
La crioconservazione € quindi possibile in caso di negativita dei markers sovra citati, mentre nel
caso di positivita la crioconservazione & possibile solo in apposite banche del seme in cui ven-
gano effettuati percorsi dedicati e specifici per ogni singolo virus.

7.3 TECNICHE DI RECUPERO

Per il congelamento degli spermatozoi esistono diverse tecniche in base alla sede in cui si inten-
de effettuare il prelievo (Tabella 1) (Fig.1).

Tabella 1
Campione di partenza Tecniche crioconservazione
- Liquido seminale - Paillettes a chiusura termostabile da 0,300 ml
0 0,500 ml
- - Cryovials
- Liquido seminale con rarissimi - Paillettes a chiusura termostabile da 0,300 ml
spermatozoi - Zona pellucida ovocita animale o umana
- PESA - Micro-Paillettes poste in cryovials
- MESA - Microgocce in capsule di Petri
- TESA - Pipetta da ICSI
- TESE - Sfere di alghe Volvox Globator
- Urine - Microincapsulazione in biglie di alginato
- Cryoloop
- Microsfere di agarosio

Liquido seminale

In caso di crioconservazione da liquido seminale la tecnica di comune utilizzo prevede la dilui-
zione del liquido seminale 1:1 con CPA e I'aspirazione in paillettes ad elevata sicurezza e termo-
stabili quali le CBS che contengono o 0,300 ml 0 0,500 ml. Per |'aspirazione devono essere uti-
lizzati appositi raccordi (imbout) in modo che la paillette non venga in contatto esternamente
con il liquido seminale. Segue poi la chiusura delle paillettes che deve essere eseguita tramite
una termosaldatrice> . In alternativa alle paillettes possono essere utilizzate delle cryovials con
tappo a vite da 1,5 ml in cui il seme viene stoccato diluito 1:1 con il crioprotettore’.
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Urine

Le tecniche utilizzate per la crioconservazione di spermatozoi da urina sono le medesime
della crioconservazione da liquido seminale. In questo caso & importante ricordare la neces-
sita di basificare il pH dell'urina mediante terapia con Bicarbonato di sodio, in modo da evi-
tare ['effetto lesivo dell'ambiente acido sugli spermatozoi.

Agoaspirato epididimale o testicolare (PESA, TESA)

Il recupero di spermatozoi da epididimo mediante aspirazione percutanea (PESA) o da testi-
colo mediante aspirazione testicolare (TESA) € indicato in pazienti affetti da azoospermia
ostruttiva'*"> (Fig. 1).

Fig. 1

B: TESA

Nei casi in cui questi metodi portino ad un buon recupero di spermatozoi la crioconserva-
zione si effettua nelle medesime condizioni di quella da liquido seminale.

Invece, nel caso in cui il numero fosse esiguo, si possono utilizzare tecniche che prevedo-
no I'utilizzo della zona pellucida dell'ovocita di criceto, di topo o umano'®'”, singole gocce di
crioprotettore in cui crioconservare singoli spermatozoi posti in capsule di Petri'® o in gocce
poste in criovials' o infine utilizzado le cryoloops™.

Biopsia testicolare (TESE, micro-TESE)

La Biopsia testicolare (TESE) ha come obiettivo il recupero di spermatozoi da utilizzare nei
cicli di Microiniezione spermatica (ICSI). La TESE associata ad ICSI & stata introdotta da
Schoysman nel 1993 in casi di azoospermia ostruttiva; successivamente tale tecnica e stata
applicata anche in casi di azoospermia non ostruttiva®'.

Questa tecnica infatti & indicata in pazienti che presentano:

+ azoospermia ostruttiva (OA), in cui non possibile il recupero mediante PESA o TESA
« azoospermia non ostruttiva (NOA) in casi di grave ipospermatogenesi

« aneiaculazione

* terato-necrozoospermia completa

* pregressa vasectomia

« astenozoospermia completa.
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Le tecniche pil utilizzate per il prelievo chirurgico di spermatozoi a livello testicolare sono prin-
cipalmente 2:

« TESE (estrazione chirurgica di spermatozoi testicolari)

+ Micro-TESE (Estrazione microchirurgica di spermatozoi testicolari)

TESE

La tecnica pill utilizzata per I'estrazione di spermatozoi testicolari consiste nell'asportazione di
frammenti di tessuto testicolare?*.

La tecnica prevede la possibilita di eseguire prelievi singoli o multipli monolateralmente o in
entrambi i testicoli. Studi che hanno valutato le percentuali di recupero per singolo prelievo ripor-
tano una percentuale di rittovamento del 40%**°. Per prelievi multipli & stata riportata una per-
centuale di recupero in media del 52,60 .

Micro-TESE

Questa tecnica permette di ispezionare al microscopio operatore il parenchima testicolare per la
ricerca di foci di spermatogenesi residua, permettendo anche di ridurre la quantita di tessuto
testicolare asportato. Con questa metodica viene garantito un maggiore rispetto della vascolariz-
zazione con minori rischi di danneggiare ulteriormente il parenchima testicolare (Fig. 2).

Fig. 2

Microdissection TB vs. Conventional TB

5-1Smg

A differenza della TESE in questo caso il tessuto prelevato viene immediatamente processato
per la ricerca di spermatozoi contemporaneamente quindi alla fase del prelievo?.

Con tale tecnica la percentuale di recupero e del 58-600%.

Nei casi in cui questi metodi portino ad un buon recupero di spermatozoi la crioconservazione
si effettua nelle medesime condizioni di quella da liquido seminale.

Nel caso in cui invece il numero fosse esiguo si possono utilizzare tecniche che prevedono I'u-
tilizzo della zona pellucida dell'ovocita di criceto, topo o umano'®'” o altri autori riportano I'utiliz-
zo di cryovials™.
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7.4 CRIOCONSERVAZIONE DI SINGOLI SPERMATOZOI

In letteratura sono state descritte varie metodiche di crioconservazione di singoli o pochi
spermatozoi. Il primo tentativo risale al 1997 mediante iniezione di spermatozoi nella zona
pellucida di ovociti di topo e criceto e successiva crioconservazione con metodo rapido™. In
seguito tale metodica € stata effettuata anche utilizzando ovociti umani con successiva crio-
conservazione con metodo rapido® o lento automatizzato®'.

Negli stessi anni sono state messe a punto metodiche alternative, basate sull'utilizzo di
micropaillettes, inserite in cryovials congelate con metodo rapido® o di microgocce poste in
capsule di Petri e crioconservate direttamente in azoto liquido®***'®

Alcuni Autori hanno riportato I'utilizzo della pipetta da ICSI come carrier sterile ed integral-
mente crioconservata in azoto liquido®** o di sfere di alghe di Volvox Globatore®” o di gocce
di alginato, un polisaccaride derivato da diverse specie di alghe brune®.

Altri autori hanno descritto I'utilizzo di Cryoloops per la crioconservazione di volumi minimi
con un singolo o ristretto numero di spermatozoi, mediante diversi protocolli di crioconser-
vazione quali la vitrificazione, il congelamento lento o quello veloce®*. Infine & stata descrit-
ta una metodica di crioconservazione mediante utilizzo di microsfere di agarosio al 2%*.

Scongelamento

Lo scongelamento rappresenta I'ultima fase critica dell'intero processo di crioconservazione
in quanto permette alla cellula di recuperare le normali attivita biologiche.

Le metodiche di scongelamento sono strettamente legate alla modalita della crioconserva-
zione. Quelle piil comunemente utilizzate sono:

1. a temperatura ambiente per 10 minuti e in termostato a 37°C per 10 minuti

2. in termostato a bagnomaria a 37°C per 10 minuti

3. a temperatura ambiente (22°C) per 15 minuti

7.5 RISULTATI

Affinché una tecnica di crioconservazione possa essere utilizzata in modo routinario deve
permettere di ottenere:

« un'alta percentuale di recupero di spermatozoi dopo la crioconservazione;

+ un'alta percentuale di spermatozoi mobili post-crioconservazione;

* un'alta percentuale di soprawivenza nemaspermica post-congelamento;

« un'alta percentuale di fertilizzazione.

| risultati ottenuti utilizzando cellule crioconservate, sia che esse derivino da eiaculato che da
testicolo o epididimo sono sovrapponibili a quelli ottenuti mediante campioni a fresco, con
percentuali variabili nei vari studi, a seconda dell'utilizzo delle varie metodiche di crioconser-
vazione, tra il 50 e '80% per la fertilizzazione''61819222950353557%0 tra j| 60 ed il 100% per il
recupero di spermatozoi'®'62029203457414447%2 1 |'80)p e '850% per la vitalita post-scongelamen-
t0***5%3947%% e tra il 200 ed il 100% per la motilita post-scongelamento!® 1929322457941 42444652
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7.6 CONCLUSIONI

La crioconservazione € un valido strumento di supporto nel trattamento dell'infertilita maschile.
Grazie a questa metodica, infatti, anche i pazienti con gravi alterazioni testicolari possono ricor-
rere alle tecniche di fecondazione assistita (1Ul, FIVET, ICSI, IMSI).

Le metodiche di crioconservazione degli spermatozoi che oggi sono a disposizione sono molte
e il loro utilizzo varia in relazione alla gravita del danno testicolare che il paziente presenta. Nel
caso in cui sia possibile reperire un numero elevato di spermatozoi nell'eiaculato o mediante
tecniche di recupero, I'utilizzo delle paillettes &€ da considerarsi un metodo di crioconservazione
sicuro ed efficace. Nel caso in cui, invece, siano disponibili solo poche cellule spermatiche, non
esistono studi randomizzati in grado di provare se una tecnica sia preferibile rispetto alle altre™.
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S.Parametri semjnali
e tecniche di procreazione
medicalmente assistita

INTRODUZIONE

L'awento delle tecniche di fecondazione assistita ha posto il problema di mettere a punto delle
metodologie che consentano di selezionare, in vitro, gli spermatozoi dotati di migliore potenzialita
fecondante. Mediante il corretto impiego delle varie tecniche di inseminazione intrauterina e di
fecondazione assistita (FIVET e ICSI) e delle metodiche di preparazione del seme si & riusciti ad otte-
nere successi anche in casi in cui, per impedimenti organici o funzionali del partner maschile o fem-
minile, sarebbe stato improbabile od impossibile ottenere una fecondazione per via naturale.
L'obiettivo comune delle metodiche di preparazione del seme, da utilizzare in un programma di
fecondazione assistita, € quello di giungere ad ottenere il maggior numero di spermatozoi mobi-
li e normoconformati, possibilmente dotati di una buona capacita fecondante. In realta non sem-
pre si raggiunge lo scopo perché, al di la dell'esistenza della oligozoospermia intesa come ridu-
zione puramente numerica della concentrazione nemaspermica, il punto che piti gravemente
interferisce con la potenzialita fecondante del seme e l'esistenza di una “oligozoospermia fun-
zionale", intesa come riduzione della capacita potenziale fecondante. In tal senso, prima di impo-
stare protocolli terapeutici per una infertilita di coppia legata al fattore maschile, basati sull'uso
di tecniche di preparazione del seme, & fondamentale un approccio di studio del liquido semi-
nale mirato alla valutazione della funzione nemaspermica.

Scopo delle metodiche di selezione nemaspermica & quello di mimare in vitro, quanto piti pos-
sibile, le modificazioni che fisiologicamente lo spermatozoo subisce durante il transito nell'appa-
rato genitale femminile. Le vie genitali femminili, infatti, svolgono una funzione indispensabile ai
fini della fecondazione, preparando lo spermatozoo all'incontro con l'ovocita e rendendolo quin-
di capace di penetrare gli involucri esterni del gamete femminile. Tale azione si svolge a partire
dall'incontro con il muco cervicale che agisce come una vera e propria barriera selezionando
negativamente gli spermatozoi con alterata motilita e morfologia ed innescando il processo di
capacitazione che sara poi completato dal fluido uterino, tubarico, follicolare e dalle sostanze rila-
sciate dalle cellule del cumulo ovoforo.

Un postulato considerato irrinunciabile per migliorare le caratteristiche del campione in esame &
rappresentato dall'eliminazione del plasma seminale e delle componenti cellulari non nemasper-
miche (leucociti, cellule epiteliali, ecc.) in esso contenute e dalla scelta del terreno di coltura in
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cui risospendere il pool di spermatozoi durante il trattamento. Tutti i terreni di coltura utilizza-
ti hanno come base comune una miscela di sali inorganici, nota come “soluzione salina bilan-
ciata”. La funzione di questi sali nel terreno & quella di controllare il pH e la pressione osmo-
tica e fornire alle cellule apporto energetico. La scelta dei componenti di un terreno di coltu-
ra condiziona, owiamente, il risultato che ci si propone di ottenere sin dall'inizio della meto-
dica. Tale scelta, infatti, deve prevedere soprattutto le modificazioni che lo spermatozoo subira
a contatto con il terreno di coltura in questione, cosi da sincronizzare al massimo la sua matu-
razione, la capacitazione e la successiva reazione acrosomiale, con i tempi biologici di matu-
razione dell'ovocita. 'aggiunta di sostanze adeguate (albumina, acido ialuronico, ecc.) al ter-
reno consente, infatti, di ottenere ['attivazione del processo di capacitazione, che apre la stra-
da alla successiva reazione acrosomiale. Purtroppo, le modificazioni maturative cui lo sperma-
tozoo va incontro durante il transito utero tubarico sono solo parzialmente sostituibili con le
attuali metodiche di selezione nemaspermica e capacitazione in vitro. Queste metodiche
hanno infatti in comune il limite di provocare un innesco contemporaneo delle reazioni di
membrana che sicuramente non possono somigliare che lontanamente a quello che real-
mente awiene in utero. In condizioni fisiologiche infatti, a livello della cavita uterina, giungo-
no varie popolazioni nemaspermiche, a diverso grado di maturazione. In tale modo esistono
spermatozoi disponibili alla fecondazione in tempi differenti, il che, sommato alle ondate
nemaspermiche rilasciate a tempi successivi dalle cripte del canale cervicale, consente di
coprire un periodo assai lungo di possibilita di fecondazione con un solo rapporto.

Quanto suddetto non fa che ribadire, quindi, Iimportanza di cercare di impiegare corretta-
mente le metodiche di preparazione del seme al fine di non danneggiare gli spermatozoi, e
di scegliere, di volta in volta, la tecnica meno traumatica in rapporto al risultato desiderato'.
Le metodiche che abbiamo oggi a disposizione consentono di: 1) separare gli spermatozoi
dal plasma seminale concentrandoli in un piccolo volume di terreno di coltura; 2) seleziona-
re gli spermatozoi dotati di migliore motilita e morfologia; 3) aumentare le capacita cinetiche
degli spermatozoi selezionati e conservarne la motilita nel tempo; 4) forire un campione
incontaminato®®. Peraltro tali metodiche non riescono a selezionare spermatozoi sicuramen-
te dotati di capacita fecondante e con corredo cromosomico aploide normale.

La scelta della metodica di selezione nemaspermica, o meglio di terapia in vitro del seme da
utilizzare, dovra seguire, inoltre, due criteri di fondo: a) essere la meno traumatica per la cellu-
la nemaspermica per il tipo di risultato che speriamo di ottenere; b) essere, sia in caso di nor-
mospermia che in caso di dispermia, la pit utile a seconda del liquido seminale da preparare.

METODICHE

Le metodiche che vengono impiegate attualmente piu di frequente sono la preparazione
mediante tecnica del swim up e la separazione su gradiente di densita.

Indubbiamente, la metodica meno traumatica & rappresentata dal swim up da strato fisico,
in quanto con questa tecnica € la motilita stessa degli spermatozoi che ne garantisce la
separazione dal plasma seminale e dalle eventuali componenti cellulari patologiche in esso
contenute, senza alcuna centrifugazione preliminare e quindi con una maggiore preserva-
zione dell'integrita cromatinica*>. Tale tecnica presuppone, perd, un campione seminale
basale con sufficiente concentrazione nemaspermica ed, in particolare, un buon numero di
spermatozoi dotati di motilita tipica; € quindi da consigliare in tutti i casi di campione semi-
nale non troppo alterato, e nelle metodiche di fecondazione assistita che presuppongono le
pill basse concentrazioni nemaspermiche.
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Nei casi di bassa concentrazione spermatica si deve ricorrere alla tecnica del swim up da pellet,
che consente un miglior risultato, in quanto tutti gli spermatozoi presenti nell'eiaculato vengono
concentrati nel pellet e, quindi, un maggior numero di forme mobili pud migrare nel terreno.

Le metodiche di separazione per gradiente di densita richiedono I'utilizzo di una colonna di liqui-
do con densita crescente man mano che si raggiunge il fondo della provetta. Nel gradiente discon-
tinuo si stratificano soluzioni a densita decrescente ponendo alla sommita della colonna un'oppor-
tuna aliquota del campione da separare. La colonna viene poi centrifugata per un tempo sufficien-
temente lungo affinché, nel passaggio del campione attraverso il gradiente, si formino delle bande
di sedimentazione, ciascuna delle quali composta da cellule caratterizzate da una specifica velocita
di sedimentazione. La velocita di sedimentazione di una particella & direttamente proporzionale alla
dimensione, alla densita ed alla differenza tra la sua densita e quella del mezzo.

La tecnica di separazione per gradiente svolge una potente azione di filtro su tutte le componen-
ti seminali® consentendo, in particolare, di ridurre la generazione di specie reattive dell'ossigeno
(ROS) derivanti da cellule contaminanti o da spermatozoi atipici.” In tal senso € indicato utilizza-
re tale metodica in tutte quelle condizioni seminali caratterizzate da elevata presenza di compo-
nente cellulare non nemaspermica, per evitare che una elevata produzione di ROS da parte di
queste cellule possa alterare la capacita fecondante degli spermatozoi. In particolare, tale meto-
dica sembra essere la pili indicata in caso di ICSI. Infatti i liquidi seminali candidati a tale tecnica
di fecondazione mostrano frequentemente una grave condizione di oligoastenoteratozoospermia
che non consente di utilizzare le metodiche di swim up a causa della severa ipomotilita.

CONCLUSIONI

L'esecuzione di test preliminari, sia per quanto concerne la scelta della metodica di preparazio-
ne del seme, sia per quanto riguarda I'approfondimento di test funzionali, possono orientare
verso la tecnica di preparazione del seme e di fecondazione assistita piti idonea e possono ridur-
re sensibilmente la percentuale di errori e di insuccessi sia nei casi di seme patologico, sia nei
casi di seme normale o apparentemente normale.

La scelta della metodica di selezione nemaspermica, deve essere personalizzata sulla base delle
caratteristiche del seme da preparare. In particolare se il seme & patologico il fine che ci propo-
niamo sara quello di ottenere un pool nemaspermico dotato di una potenzialita fecondante
maggiore di quella del seme di partenza. Se invece il seme & normozoospermico dobbiamo pro-
porci di ottenere un pool nemaspermico finale caratterizzato da una potenzialita fecondante
simile a quella del seme in toto.
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8.1 INSEMINAZIONE INTRAUTERINA (1Ul)

Linseminazione con seme del partner € una tecnica di procreazione medicalmente assistita
ampiamente utilizzata, grazie alla sua semplicita di esecuzione, alla bassa invasivita, ai bassi
costi e perché rispettosa delle fisiologiche tappe dei processi di fecondazione dell'ovocita.
Di tutte le procedure disponibili (inseminazione intravaginale, inseminazione intracervicale o
inseminazione intraperitoneale), I'inseminazione intra-uterina (IUl) & quella maggiormente
considerata ed applicata.

O'Donovan in una metanalisi del 1993 conclude che in coppie con partner maschile affet-
to da oligozoospermia, I'inseminazione intra-uterina raddoppia le possibilita di ottenere una
gravidanza dopo induzione della superovulazione, se paragonata all'inseminazione intracer-
vicale o a rapporti mirati'. Gli stessi risultati possono essere dedotti da una metanalisi di
Hughes di quattro anni dopo®.

Guzick nel 1999 riporta, in un suo studio prospettico e randomizzato, come I'utilizzo dell'in-
seminazione intra-uterina raddoppi le probabilitd di gravidanza rispetto all'inseminazione
intracervicale®.

Nella metanalisi di Hughes? I'associazione all'inseminazione intra-uterina di un trattamento
per ottenere una super-ovulazione (SO) comporta un incremento di ben 5 volte delle pro-
babilitad di successo.

Lo studio randomizzato di Guzick® dimostra che I'associazione induzione della superovula-
zione e inseminazione intra-uterina triplica le possibilita di successo di una coppia, se para-
gonata alle sole inseminazioni intra-cervicali e raddoppia le stesse possibilita se paragonata
alla sola inseminazione intra-uterina.

INDICAZIONI

Numero di spermatozoi inseminati

Il parametro pill frequentemente utilizzato per valutare le correlazioni tra percentuali di suc-
cesso e caratteristiche del liquido seminale & sicuramente il numero totale di spermatozoi
mobili inseminati (NTSM).

Campana nel 1996" riporta, dopo I'analisi retrospettiva di 1115 inseminazioni, una riduzio-
ne significativa delle probabilita di gravidanza qualora il NTSM sia < 1 x 106 (percentuale di
gravidanze per inseminazione che passa dal 6,7% al 2,19%).

Van der Westerlaken® riporta gli stessi risultati considerando un NTSM < 2 x 106.

Khalil nel 2001** in seguito ad uno studio retrospettivo su 2473 inseminazioni in una popo-
lazione scandinava aumenta questo “cut-off” a 5 x 106 (percentuale di gravidanze per inse-
minazione che passa dal 12,8% al 5,3%).

Un parametro preso in considerazione in diversi studi & la percentuale di spermatozoi normali.
A tale riguardo una recente metanalisi*® riporta un incremento significativo dei risultati dopo
inseminazione intrauterina quando la percentuale di forme fisiologiche supera il 4% (secon-
do gli stretti criteri del’lOMS). La “risk difference” riportata € pari a — 0.07 (95% Cl 0.11-
0.03), e tutti gli studi analizzati sono retrospettivi.

In considerazione dei risultati riportati si ritiene che un numero totale di spermatozoi mobi-
li inseminati di almeno 2 x 106 ed una percentuale di forme normali superiore al 4% siano
valori soddisfacenti per dare indicazione ad una procedura di inseminazione intra-uterina.
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Infertilita di eziologia sconosciuta

La sterilita viene definita ad eziologia sconosciuta quando il fallimento ad ottenere una gravidan-
za, a dispetto di frequenti rapporti e di normali indagini diagnostiche (pervieta tubarica, norma-
li parametri del liquido seminale, normali processi ovulatori), persiste per almeno un anno”.
Dopo un anno di tentativi, la probabilita attesa di ottenere la gravidanza cercata & del 3%. Le
tecniche di fecondazione in vitro assicurerebbero a queste coppie una probabilita di concepi-
mento del 20% circa’, a costi sicuramente pilu elevati rispetto a tecniche di procreazione medi-
co assistita piti semplici.

E quindi utile prendere in considerazione in queste coppie “steps” terapeutici intermedi, quali le
inseminazioni intrauterine?

Le linee guida del Royal College of Obstetricians and Gynecologists (RCOG)® pubblicate nel
1998 stabiliscono che l'induzione della superovulazione associata all'inseminazione intra-uteri-
na & un trattamento efficace per le coppie affette da sterilita da causa ignota. Tali linee guida si
basano esclusivamente sui risultati ottenuti dalla metanalisi di Hughes*

Un recente articolo di Stewart” sottolinea come tra i 22 studi considerati da Hughes solo uno®
sia stato effettivamente condotto in coppie affette da sterilita di origine sconosciuta e che que-
sto peraltro non sostiene alcun vantaggio dell'inseminazione intra-uterina rispetto alla semplice
induzione dell'ovulazione con rapporti mirati.

Lo stesso anno della pubblicazione delle linee guida del RCOG, Guzick® pubblica su “Fertility and
Sterility” una “review” di tutti gli articoli pubblicati tra il 1985 ed il 1995 in merito a questo argo-
mento. Secondo l'autore la scarsita di studi randomizzati e controllati impedirebbe la stesura di
linee guida “fortemente supportate dall'evidenza”. Nonostante cid € lo stesso Autore a confer-
mare l'inseminazione intra-uterina un valido trattamento per la sterilita inspiegata.

Dai risultati ottenuti da una recente review del “Cochrane database” la fertilizzazione in vitro
(FIVET) comporterebbe un ODDS RATIO di 1.96 (95% Cl 0.88-4.36), con un intervallo di con-
fidenza non significativo, nella probabilita di ottenere un concepimento rispetto all'inseminazio-
ne intra-uterina in coppie affette da sterilita ad eziologia sconosciuta®.

N.B. risulta discutibile se una isterosalpingografia (ISG) sia un esame sufficiente per diagnostica-
re una “sicura normalitd” del canale genitale femminile". Alcuni centri preferiscono un'indagine
endoscopica (laparoscopia + isteroscopia)'?".

Infertilitd maschile di grado lieve-moderato

Linfertilita di coppia da fattore maschile di grado lieve-moderato rimane I'indicazione principale
allinseminazione intrauterina.

Una “Cochrane review" del 2000, che include 17 studi randomizzati controllati, condotti su cop-
pie in cui I'unico problema riscontrato era una subfertilita maschile, per un totale di 3662 cicli
completati, riporta un ODDS RATIO di 2.43 (95% Cl 1.54-3.83) paragonando in cicli naturali
l'inseminazione intra-uterina ai semplici rapporti mirati. Aggiungendo un trattamento per I'indu-
zione della super ovulazione la differenza rimane, con un ODDS RATIO di 2.14 (95% ClI 1.30-
3.51)"

Secondo Goverde l'inseminazione intra-uterina dovrebbe essere considerata trattamento di scel-
ta in coppie con infertilita maschile di grado lieve-moderato in quanto i risultati sarebbero para-
gonabili a quelli della fertilizzazione in vitro, ma a costi nettamente inferiori®.

La definizione di subfertilita maschile & eterogenea nei diversi studi ed i “cut-off” utilizzati per i
parametri del liquido seminale analizzati sono variabili; la maggior parte degli autori sono
comunque concordi nel definire come numero minimo indispensabile di spermatozoi mobili
progressivi dopo preparazione quello di 1-2 milioni'®""*"* e come percentuale di forme fisiolo-
giche quella del 4% secondo i criteri dellOMS del 1999
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Endometriosi I-1l stadio AFS

Da una ricerca condotta dal Gruppo Italiano per lo Studio dellEndometriosi, su 600 donne
sottoposte a laparoscopia per sterilita (primaria o secondaria) una diagnosi di endometriosi
& stata posta nel 30% dei casi; di queste il 519% erano allo stadio | (secondo la classifica-
zione AFS), il 22% allo stadio secondo e il 27% allo stadio Il o IV.

In uno studio clinico randomizzato, condotto su 341 donne affette da endometriosi lieve o
moderata, nel quale la laparoscopia diagnostica veniva confrontata alla resezione/ablazione
di lesioni visibili, I'intervento chirurgico appariva superiore nel migliorare la fertilita*. Tuttavia
la frequenza totale di gravidanze a termine nelle donne non trattate era pari a circa il 20%.
Un recente studio condotto su 101 pazienti con prima diagnosi di endometriosi al | o Il sta-
dio della classificazione R-AFS, confermata alla laparoscopia e con infertilita altrimenti non
spiegata della durata di almeno due anni, ha confrontato il non trattamento verso la rese-
zione/ablazione delle lesioni visibili (follow-up di un anno): nel gruppo resezione/ablazione
le donne che hanno concepito sono state il 24%, contro il 29% nel gruppo nessun tratta-
mento (differenza non significativa). Gli autori concludono che a tutt'oggi I'efficacia del trat-
tamento chirurgico delle lesioni interne lievi non va considerata ben documentata®.

Quale, allora, il ruolo dei trattamenti di induzione dell'ovulazione in queste pazienti? Quale
il ruolo dell'inseminazione intra-uterina?

| dati presenti in letteratura a tale riguardo sono abbastanza pessimistici. Uno studio retro-
spettivo di Sinnika del 1999* riporta un tasso di gravidanza per ciclo di IUl + SO in donne
affette da endometriosi | o Il stadio pari al 6,5%, molto inferiore al 15,3% riportato per i cicli
condotti in coppie affette da sterilita inspiegata. Tali risultati sono paragonabili a quelli ripor-
tati da altri autori* e confermati dalla metanalisi di Hughes?, il quale conclude che una dia-
gnosi di endometriosi si associa ad una riduzione delle probabilita di gravidanza dopo Ul +
SO di circa la meta rispetto alle altre indicazioni.

| fattori che riducono la fertilita in caso di endometriosi lieve sono tuttora fonte di notevoli
controversie. All'endometriosi sono stati associati un'alterazione dell'ambiente follicolare?,
un‘alterata qualita ovocitaria®’, una riduzione del tasso d'impianto. Martinez nel 1997 sug-
geri un effetto “gameto-tossico” dell’endometriosi®.

Questi risultati e quelli pubblicati in relazione all'efficacia della FIVET** suggerirebbero la fer-
tilizzazione in vitro come tecnica di scelta in donne affette da endometriosi.

Una recente review inerente alla diagnosi di endometriosi e possibilita terapeutiche sostiene
che linseminazione intrauterina associata ad induzione della superovulazione debba ancora
essere considerata appropriata in caso di infertilita da endometriosi minima o moderata®'.

Ripetuti insuccessi di induzione dell’ovulazione con rapporti mirati

Quando l'anovulazione cronica ¢ il fattore eziologico della sterilita di coppia, I'induzione del-
I'ovulazione con rapporti mirati rimane il trattamento di scelta. Il tasso di ovulazione raggiun-
ge il 70% per ciclo e il tasso di gravidanza il 30% per tentativo. In coppie in cui nonostan-
te una buona risposta ovarica alla terapia medica non si sia ottenuta una gravidanza dopo
un numero minimo di ovulazioni indotte (dai 6 ai 12 cicli) pud valere la pena sostituire ai
rapporti mirati I'inseminazione intrauterina in considerazione delle piu alte probabilita di gra-
vidanza®, prima di ricorrere a trattamenti pill invasivi e costosi quali la fertilizzazione in vitro.
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8.2 FECONDAZIONE IN VITRO CON EMBRIO TRANSFER (FIVET)

La metodica FIVET (fecondazione in vitro e trasferimento embrionario) prevede:

—induzione della crescita follicolare e maturazione di piti ovociti dopo somministrazione di far-
maci induttori dell'ovulazione. In realtad & prevista anche l'opzione senza induzione multipla
dell'ovulazione, la cosiddetta Fivet su ciclo naturale, che perd viene poco utilizzata e riservata
a pazienti “poor-responders” che anche con alte dosi di gonadotropine rispondono solo con
1 o 2 follicoli.

— Controllo della risposta ovarica mediante dosaggio di estradiolo ed ecografie per la misurazio-
ne del diametro follicolare e del numero di follicoli in crescita. Tale controllo & utile per perso-
nalizzare la posologia quotidiana delle gonadotropine, nei casi in cui le si stia utilizzando, e per
individuare il tempo giusto per la somministrazione di HCG

— Prelievo degli oociti per via transvaginale, sotto controllo ecografico, in anestesia generale (in
respirazione spontanea) o loco regionale.

— Preparazione del liquido seminale dell'uomo mediante adatte tecniche di laboratorio.

— Unione e coltura extracorporea dei gameti (ovociti e spermatozoi)

— Verifica dell'avvenuta fecondazione di ciascun ovocita mediante la visualizzazione dei due pro-
nuclei. Tale passaggio & particolarmente importante per visualizzare gli ovociti con fecondazio-
ni anomale: 1 PN, 3 PN, 4 PN; in questi casi & mandatorio non continuare la coltura e non
utilizzare I'embrione, in quanto prowisto di un alterato corredo cromosomico e con alte pos-
sibilita di ottenere una mola vescicolare

— Valutazione dell'avwenuta segmentazione e trasferimento in utero degli embrioni

Indicazioni

— Fallimento dell'iter terapeutico a bassa tecnologia (3-6 mesi)

— Severo fattore tubo-peritoneale

— Medio-grave fattore maschile (0.5-1.0 milioni spermatozoi con maotilita progressiva/ml dopo
selezione spermatica e morfologia a fresco >4% (Kruger)

La Fivet pud essere considerata la metodica pili efficace a prescindere dal fattore di sterilita

(escludendo owiamente il severo fattore maschile per il quale l'indicazione & la ICSI). | risultati

che si ottengono con questa metodica sono ormai standardizzati in circa 20-25 gravidanze ogni

100 trattamenti.

8.3 INIEZIONE INTRACITOPLASMATICA DEL SINGOLO SPERMATOZOO
(ICSI)

Liniezione intracitoplasmatica di uno spermatozoo all'interno dell'ovocita € una tecnica di ferti-
lizzazione in vitro (IVF) disegnata per il trattamento del fattore maschile severo di sterilitd, ma
adottabile anche in altri casi in cui campione seminale si presenti normale.

Indicazioni

Fattore maschile puro

— oligospermia severa, fino a casi limite di criptozoospermia (conta mobile totale < 1 x 106
dopo trattamento);
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— astenospermia severa o totale come nel caso della sindrome di Kartagener (Conta mobi-
le totale < 1 x 106 dopo trattamento);

— teratospermia severa o totale (forme normali < 5% secondo parametri Kruger);

— azoospermia, con recupero e crioconservazione di spermatozoi attraverso le tecniche di
MESA, TESE o biopsia testicolare;

— eiaculazione retrograda.

Oltre il 50% dei pazienti che attualmente ricorrono alla medicina della riproduzione neces-
sitano della fecondazione assistita, fondamentalmente per I'incapacita da parte degli sper-
matozoi di penetrare |'ovocita. Questo puod essere dovuto a problemi di interazione con la
zona pellucida, con la membrana ovocitaria, 0 a mancata decondensazione nucleare all'in-
terno dell'ooplasma. In ogni caso, la tecnica ICSI consente di oltrepassare tutte le barriere
che separano i due gameti, con percentuali di successo del tutto sovrapponibili a quelle otte-
nute mediante IVF convenzionale con campioni seminali del tipo normospermico.
Campioni seminali caratterizzati da oligozoospermia severa, astenozoospermia severa e tera-
tozoospermia, difficilmente riescono a fecondare gli ovociti in seguito a inseminazione con-
venzionale.

Nei pazienti oligozoospermici ed astenozoospermici il recupero di spermatozoi dopo tratta-
mento del liquido seminale & generalmente molto basso, condizione che non rende possi-
bile I'inseminazione in microgocce. In pazienti caratterizzati da teratozoospermia severa la
selezione di uno spermatozoo che non presenti anomalie nella morfologia viene effettuata
al momento dell'inseminazione dall'operatore che effettua la ICSI.

Nel caso di campioni TESE, MESA e bioptici il numero di spermatozoi recuperati pud esse-
re estremamente basso, per cui deve essere eseguita una ricerca al microscopio degli sper-
matozoi da inseminare.

Fattore femminile puro

E preferibile eseguire la ICSI su pazienti che abbiano eta > 40 anni con ovoditi < 5, a tutte le
pazienti con eta > 44 anni e alle poor responders (< 3 ovociti prelevati dopo stimolazione
con dosaggio di gonadotropine elevato), al fine di migliorare la performance di fertilizzazione.

Condizioni legate a tecnica

a) Nel caso di ovociti crioconservati, la ICSI si rende necessaria in quanto sia la criocon-
servazione che la determinazione dello stadio maturativo vengono effettuate dopo aver
allontanato le cellule del complesso cumulo-corona dagli ovociti.

b) Nel caso di ovociti maturati in vitro (IVM), la ICSI si rende necessaria in quanto l'allun-
gamento del tempo di coltura pre-inseminazione pud essere responsabile di un indu-
rimento della zona pellucida.

©) Qualora l'embrione dovesse essere sottoposto ad analisi genetica reimpianto per
malattie monogeniche, la ICSI & d'obbligo al fine di impedire a eventuali spermatozoi
attaccati alla zona pellucida di inquinare il campione di DNA da amplificare.

d) Se gli ovociti devono essere inseminati con seme precedentemente crioconservato, la
decisione di eseguire o meno la ICSI dipendera dalle caratteristiche di motilita dopo
scongelamento dello stesso.
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Condizioni non chiaramente legate ad uno dei due partners

Vi possono essere casi in cui l'infertilitd non sia imputabile a nessuno dei 2 partners (infertilita
idiopatica). In tal caso si pud eseguire una prova di fertilizzazione inseminando la meta degli
ovociti con tecnica convenzionale e 'altra meta con ICSI.

La tecnica ICSI & consigliabile inoltre nel caso di un precedente fallimento di fertilizzazione, o
bassa percentuale (< 30%) con FIV convenzionale.

Un'altra indicazione alla ICSI & il fattore immunologico: la presenza di una barriera immunologi-
ca puo in alcuni casi rendere impossibile il naturale incontro tra ovociti e spermatozoi. In questi
casi la FIVET risulta essere inefficace e si deve necessariamente ricorrere alla ICSI.
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8.4 INIEZIONE INTRACITOPLASMATICA DEL SINGOLO SPERMATOZOO
MORFOLOGICAMENTE SELEZIONATO (IMSI)

Il potenziale di fertilita degli spermatozoi ed il normale sviluppo dell'embrione dipendono fon-
damentalmente dalla funzionalita e dall'integrita delle differenti strutture spermatiche ed in par-
ticolare del DNA nucleare'™. E' noto che i soggetti affetti da infertilita, soprattutto quelli con oli-
gozoospermia severa, presentano una percentuale di anomalie dei cromosomi spermatici piti
elevata rispetto ai soggetti fertili® ed una riduzione del potenziale di membrana, considerata
espressione precoce di un processo apoptotico®. In questi pazienti molti dei fallimenti delle
tecniche di fecondazione assistita (ICSI) sono dovuti al fatto che la selezione delle cellule sper-
matiche deve basarsi esclusivamente sulla morfologia e motilita'?, parametri che non escludono
la presenza di alterazioni del patrimonio genetico, ne il rischio di una loro trasmissione all'em-
brione". Infatti le metodiche convenzionali di selezione spermatica nei soggetti gravemente oli-
gozoospermici sono associate a bassa percentuale di fertilizzazione, ridotto numero di nati vivi
ed aumentata probabilita di aberrazioni cromosomiche nei nati'*"". Sulla base di tali evidenze,
nei casi in cui si ricorra a tecniche di fecondazione assistita e nei pazienti affetti da grave testi-
colopatia, risultano particolarmente utili ed indicate la valutazione del danno del DNA spermati-
co, attraverso lo studio della frammentazione e dell'integrita cromatinica®, e la valutazione delle
aneuploidie spermatiche mediante FISH. Queste tecniche specifiche per la valutazione sperma-
tica, tuttavia, sono altamente dannose per la cellula e ne impediscono il successivo utilizzo a
scopo riproduttivo.

Recentemente sono state proposte tecniche non invasive per lo studio e la selezione degli sper-
matozoi, allo scopo di migliorare la percentuale di successo delle tecniche di fecondazione assi-
stita nei soggetti con importanti alterazioni seminali'®*%. Tra queste tecniche quella che sembra
pill promettente € la selezione morfologica della testa degli spermatozoi, mediante studio della
morfologia degli organelli degli spermatozoi mobili (MSOME). Tale metodica si basa sull'osser-
vazione ad alto ingrandimento, 6300x, dei vacuoli nucleari e permette la selezione degli sper-
matozoi privi di alterazioni nucleari da microiniettare tramite IMSI=#,

| primi risultati pubblicati suggeriscono che la IMSI si associa ad una maggiore percentuale di
impianto e gravidanza rispetto alla ICSI”, ad aumento del numero dei bambini nati e a riduzio-
ne degli aborti*®. Un recente studio”, inoltre, ha correlato lo studio funzionale degli spermatozoi,
mediante test di funzionalita mitocondriale, test di frammentazione del DNA e valutazione delle
aneuploidie spermatiche, con le caratteristiche morfologiche di singoli spermatozoi selezionati
ad altissimo ingrandimento (13000x), dimostrando che le cellule selezionate con normale
morfologia hanno pit frequentemente una normale funzionalitd mitocondriale, un'adeguata
struttura cromatinica e basse percentuali di aneuploidie e che tali parametri migliorano ulterior-
mente (fino all'assenza completa delle aneuploidie spermatiche) se si considerano solo gli sper-
matozoi senza vacuoli nucleari.

Da questi dati la IMSI sembra emergere come una tecnica di selezione spermatica efficace nel-
lisolare spermatozoi potenzialmente normali e con una maggiore capacita fecondante.
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Capitolo 2

| DISTURBI DELL'EIACULAZIONE

F. Pirozzi Farina
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Introduzione

Le disfunzioni eiaculatorie e i disordini dell'orgasmo sono tra le pitl frequenti alterazioni della funzio-
ne sessuale del maschio.!
Esse comprendono:

« FEiaculazione precoce

+ Aneiaculazione

+ Anorgasmia ed eiaculazione ritardata
« Eiaculazione retrograda

Il ciclo della risposta sessuale, che sintetizza fattori organici e psicologici, € stato concettualmente fra-
zionato in quattro fasi: del desiderio, dell'eccitazione, dell'orgasmo e della risoluzione. Una disfunzio-
ne sessuale rappresenta |'alterazione di almeno una di queste fasi.”

Orgasmo ed eiaculazione rappresentano la fase apicale del ciclo della risposta sessuale che precede
la fase della risoluzione. Benché I'orgasmo coincida abitualmente con il riflesso eiaculatorio, si diffe-
renzia da questo perché esprime un evento corticale distinto che elabora i fenomeni in chiave emo-
tiva e cognitiva.' L'eiaculazione & un processo che coinvolge recettori sensoriali, vie nervose afferen-
ti, aree cerebrali sensoriali, centri motori cerebrali e spinali e vie nervose efferenti. Il riflesso eiacula-
torio & prevalentemente controllato, a livello del SNC, da un complesso di sistemi nei quali interagi-
scono neuroni dopaminergici e serotoninergici che, secondariamente, coinvolgono sistemi e vie ner-
vose di tipo adrenergico, colinergico, ossitocinergico e gabaergico.'

FISIOLOGIA DELL'EIACULAZIONE

Il termine “eiaculazione” sintetizza gli eventi genitali che fisiologicamente culminano nella serie di con-
trazioni ritmiche della muscolatura bulbo-uretrale e del pavimento pelvico che, insieme al rilassamen-
to delle fibre dello sfintere uretrale esterno, accompagnano la fuoriuscita anterograda dello sperma dal-
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'uretra. Di fatto, I'eiaculazione & costituita da due fasi successive, I'emissione e I'espulsione’, ognu-
na delle quali coinvolge differenti organi e strutture anatomiche, pelviche e perineali.*

Come molte altre funzioni dell'organismo, anche quella eiaculatoria € condizionata dall'integrita
anatomica e funzionale di numerosi organi ed apparati che devono operare in reciproca sinergia:

« la componente endocrina
* le ghiandole sessuali

* la via seminale

* il collo vescicale

« il pavimento pelvico

Il ruolo piti importante e complesso € tuttavia giocato dal sistema nervoso centrale e periferico e
dalle modalita di interazione dei centri spinali, sopraspinali e cerebrali coinvolti nella gestione del
fenomeno eiaculatorio. L'eiaculazione & neuromodulata da un centro spinale di controllo, indicato
come centro generatore spinale dell'eiaculazione, che coordina le attivita simpatica, parasimpatica
e somatica che inducono l'emissione e l'espulsione e che, a sua volta, & sotto l'influenza di centri
sopraspinali.®
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1. Eiaculazione Precoce

La mancanza di una definizione univoca di eiaculazione precoce e la presenza di problemi metodo-
logici correlati all'uso di definizioni inadeguate, sono un motivo di potenziale inattendibilita della mag-
gior parte degli studi fino ad oggi condotti sull'argomento.!

Sono identificabili almeno tre tipi di eiaculazione precoce: I'eiaculazione precoce primitiva, I'eiacula-
zZione precoce acquisita o secondaria e I'eiaculazione precoce situazionale.®

DEFINIZIONE DI EIACULAZIONE PRECOCE

Rispondendo al bisogno di una nuova definizione di eiaculazione precoce ispirata alla medicina basa-
ta sull'evidenza, la International Society for Sexual Medicine (ISSM) ha istituito una Commissione ad
hoc per la definizione dell'eiaculazione prematura composto da 21 esperti. Questa Commissione si
é riunita ad Amsterdam tra il 19 ed il 21 ottobre 2007. Questi esperti hanno convenuto che i con-
cetti necessari per definire I'eiaculazione precoce sono: il tempo di eiaculazione; l'incapacita di ritar-
dare I'eiaculazione; le conseguenze negative derivate dall'eiaculazione precoce.” La Commissione ha
concluso che, attualmente, I'evidenza obiettiva valida sull'eiaculazione precoce € limitata agli uomini
con eiaculazione precoce primitiva che si impegnano in un rapporto vaginale.” La Commissione
accetta che la definizione sia attendibilmente applicabile anche a uomini con eiaculazione precoce
che si impegnano in attivita sessuali che non siano il rapporto in vagina.”

EIACULAZIONE PRECOCE PRIMITIVA

L'eiaculazione precoce & una disfunzione sessuale maschile caratterizzata da una eiaculazione che
sempre o quasi sempre awiene prima o entro circa un minuto dalla penetrazione vaginale; & l'inca-
pacita di ritardare |'eiaculazione in tutte o quasi tutte le penetrazioni vaginali; ha conseguenze perso-
nali negative quali: stress, preoccupazione, frustrazione e/o evitamento dell'intimita sessuale.”
Riferendosi ai principi della medicina basata sull'evidenza, la capacita di permanenza in vagina & defi-
nita con il termine “Intravaginal Ejaculation Latency Time (IELT)” che equivale al tempo cronometra-
to di latenza eiaculatoria intravaginale.’
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EIACULAZIONE PRECOCE ACQUISITA

Dopo un'accurata revisione, la Commissione ISSM di Amsterdam ha riferito che non ci sono suf-
ficienti dati obiettivi per proporre una definizione basata sull'evidenza per ['eiaculazione precoce
acquisita.”

L'eiaculazione precoce acquisita & un disturbo che puo sottendere un problema somatico o psi-
cologico.” Essa esordisce, in maniera improwvisa o graduale, solo ad un certo momento della vita
sessuale e dopo che il maschio ha avuto un iniziale periodo di normali esperienze eiaculatorie.’
Tra le cause che possono determinare un'eiaculazione precoce acquisita, le pitl frequenti sono:
alcuni tipi di disfunzioni uro-genitali come, ad esempio, le prostato-vesciculiti;" le disfunzioni tiroi-
dee;'" alcuni tipi di problemi psicologici™ o di relazione.”

Un tipo particolare di eiaculazione precoce acquisita & quella secondaria alla disfunzione erettile.
Circa il 30% di maschi riferiscono la comparsa di eiaculazione precoce in concomitanza alla dif-
ficolta di ottenere o di mantenere un'erezione adeguata alla penetrazione." Tipicamente questi
maschi eiaculano senza essere riusciti ad ottenere una erezione completa e spesso la loro tume-
scenza peniena raggiunge un suo massimo relativo solo al momento dell'eiaculazione.' Peraltro,
non & noto in quale misura queste due disfunzioni coesistano in maniera tra loro indipendente
0 siano, in qualche modo, tra loro correlate.’

EIACULAZIONE PRECOCE SITUAZIONALE

L'eiaculazione precoce situazionale non & da considerare un sintomo o una manifestazione di
reale patologia, ma & una normale variazione della fisiologica prestazione sessuale.® Essa & carat-
terizzata da eiaculazioni che solo discontinuamente ed irregolarmente sono veloci, a causa di epi-
sodiche incapacita di controllo dell'eiaculazione stessa.’

EZIOLOGIA DELL'EIACULAZIONE PRECOCE PRIMITIVA

| tentativi per spiegare le cause dell'eiaculazione precoce spaziano dalle teorie psico-sessuologi-
che a quelle biogenetiche. La maggior parte di queste non sono frutto della medicina basata sul-
I'evidenza e sono prevalentemente di tipo speculativo.’ Le teorie psicologiche includono gli effet-
ti di esperienze sessuali veloci e capaci di condizionare la sessualita, |'ansia, la tecnica sessuale,
la frequenza dell'attivita sessuale e motivazioni psicodinamiche.’ Le spiegazioni biogenetiche
chiamano in causa teorie evolutive, l'ipersensibilita del glande, I'inadeguatezza del livello di alcu-
ni neurotrasmettitori centrali e della soglia di sensibilita recettoriale, il grado di eccitabilita, la velo-
cita del riflesso eiaculatorio e I'inadeguato livello degli ormoni sessuali.'

La distinzione in differenti sindromi della eiaculazione precoce, mostra che questo disordine della
sfera sessuale si articola lungo una linea che va da forme soprattutto neurobiologicamente deter-
minate a forme psicologicamente determinate.’

Relativamente all'eiaculazione precoce primitiva, sebbene finora non si possa non ammettere che
in certe forme possa essere psicologicamente determinata,” tuttavia la teoria della patogenesi su
base genetica sembrerebbe essere, attualmente, quella piti accreditata. Infatti, in uomini affetti da
eiaculazione precoce primitiva la serotonina sembrerebbe essere meno attiva a livello dell'area
cerebrale che controlla I'eiaculazione.” La serotonina € il principale neurotrasmettitore implicato
nella trasmissione dei segnali deputati al controllo eiaculatorio ed ha anche un ruolo nell'attivazio-
ne della fase eccitatoria centrale.* Se la serotonina riduce la sua capacita di trasmettere adeguata-
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mente il segnale da un neurone all'altro, pud instaurarsi un'eiaculazione precoce.”

E' stato scoperto un gene, chiamato 5-HTTLPR, che sembra essere responsabile della quantita e del
livello di attivita della serotonina e, quindi, anche del controllo del tempo di eiaculazione.” Esistono tre
tipi di geni 5-HTTLPR: LL, SL e SS. Gli studi indicherebbero che il tipo LL & quello che causa un'eiacula-
zione pill rapida. In media, gli uomini con gene LL eiaculano due volte pili velocemente rispetto agli
uomini con gene tipo SS e SL.™* Sono in corso ricerche anche su altri geni coinvolti nell'eiaculazione.
Queste recenti acquisizioni sembrerebbero contraddire I'idea, diffusa in tutti questi anni, che I'eiacu-
lazione precoce primitiva esprima un disordine di tipo psicologico ed aprono la strada alla terapia
genica di questa disfunzione.”

LA DIAGNOSI DI EIACULAZIONE PRECOCE

L'eiaculazione precoce primitiva, quella acquisita e quella situazionale sono tra loro riconoscibili rac-
cogliendo una breve ma accurata storia medica e sessuale.” Particolare attenzione deve essere posta
alla durata del tempo di eiaculazione, alla frequenza degli episodi e all'andamento dell'eiaculazione
a partire dal primo incontro sessuale.” Nella pratica clinica quotidiana, la diagnosi delle tre sindromi
di eiaculazione precoce non pone difficolta, e quindi, la valutazione con questionari o I'uso di crono-
grafi non & richiesto ed é riservato all'ambito della ricerca clinica™.

LA TERAPIA DELL'EIACULAZIONE PRECOCE PRIMITIVA

Anche se un substrato biologico & stato da anni sospettato per molti tipi di eiaculazione precoce,”
fino ad un'epoca recente le opzioni terapeutiche sono state soprattutto di tipo psicosessuologico e
comportamentale." Cio si spiega anche con il fatto che non esiste ancora un farmaco approvato e
registrato per il trattamento dell'eiaculazione precoce. Infatti, la terapia medica farmacologica, impie-
gata peraltro solo da circa dieci anni, si awale ancora di farmaci registrati per il trattamento di altre
patologie ma che, tuttavia, hanno mostrato una variabile efficacia sintomatica sulla eiaculazione pre-
coce primitiva.

| trattamenti psicologici/comportamentali dell'eiaculazione precoce primitiva

Fattori psicologici quali I'ansia ed eventi emozionali, situazionali e relazionali, sono stati frequente-
mente associati alle disfunzioni sessuali in genere e, quindi, anche all'eiaculazione precoce.”'® Per
questo motivo, numerose metodologie terapeutiche di tipo psicologico /0 comportamentale hanno
rappresentato un approccio logico ed adeguato a tali problemi. Peraltro, sono veramente poche o
assenti le evidenze che dimostrino che la patogenesi psicologica puo essere alla base dei meccani-
smi psico-neuroendocrini che sostengono I'eiaculazione precoce.' Pur con questi limiti, gli approcci
psico-comportamentali all'eiaculazione precoce hanno dimostrato un moderato successo' e riman-
gono un'opzione terapeutica interessante per le seguenti ragioni: sono trattamenti indirizzati specifi-
catamente al problema; non sono dannosi né fastidiosi; sono scarsamente dipendenti dalla storia
medica del paziente; producono effetti collaterali minimi o assenti; incoraggiano l'apertura ad una
comunicazione sul tema della sessualita nell'ambito della coppia, e cio puo portare ad una relazione
pit soddisfacente®. Con tutto cio, gli approcci psico-comportamentali presentano alcuni inconvenien-
ti: si articolano, per lo pit, nel lungo periodo mancando percid di immediatezza; hanno la necessita
di essere condotti da personale particolarmente esperto, non sempre disponibile sul territorio e
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richiedono, al paziente, disponibilita in tempo e denaro; per dare risultati ottimali richiedono la
cooperazione di una partner motivata; hanno, comunque, un'efficacia incerta e scarsamente ben
documentata.””

Emerge dalla 2nd International Consultation on Sexual Dysfunctions (Parigi, 2004) che solo due
metodi psico-comportamentali, che peraltro godono di una buona popolarita tra i sessuologi tera-
pisti, arriverebbero almeno ad awvicinarsi al rispetto dei criteri di supporto empirici.' Il primo € il
metodo dello stop-squeeze sviluppato da Semans (1956)” e piu tardi adottato da Masters &
Johnson nella loro terapia sessuologica clinica.”” Il secondo metodo, propugnato da H. Kaplan
(1983), & quello dello stop and start.” Entrambi i metodi sono finalizzati ad inibire I'eiaculazione
tramite l'arresto della stimolazione sessuale fisica: lo stop-squeeze comprimendo il glande del
pene; lo stop and start arrestando la stimolazione sessuale del glande in modo da impedire ['in-
nesco del riflesso eiaculatorio.' Altri metodi psico-comportamentali ampiamente diffusi ed utiliz-
zati sono la focalizzazione sensoriale e le tecniche di counselling, quest'ultimo piti opportuna-
mente rivolto, se possibile, alla coppia (Relationship counselling).

La Focalizzazione sensoriale, si prefigge di educare la coppia, o il singolo senza partner o senza
una partner compliante, all'uso di tutti i sensi al fine di migliorare la conoscenza e la confidenza
con il proprio corpo e, parallelamente, il contatto corporeo e psichico con il partner. Per questa
via la focalizzazione sensoriale & finalizzata al miglioramento della comunicazione nell'ambito
della coppia (comunicazione generale, comunicazione sessuale, gestione della intimita), alla ridu-
zione dell'ansia, che spesso accompagna I'attivita sessuale, ed a sperimentare il piacere derivan-
te da un migliore e ritrovato contatto fisico e psichico imparando a viverlo come fine a se stes-
so. Il piacere per il piacere, senza attribuire all'atto sessuale altri significati. Lo scopo della terapia
& un ripristino o, talora, la scoperta della sessualita come mezzo di comunicazione e relazione
fondamentale dell'individuo e tra questi ed il partner.

Il Counselling, secondo U. Galimberti nel suo Dizionario di Psicologia, «...& finalizzato a consen-
tire ad un individuo una visione realistica di sé e dell'ambiente sociale in cui si trova ad operare,
in modo da poter meglio affrontare le scelte relative alla professione, al matrimonio, alla gestio-
ne dei rapporti interpersonali, con la riduzione al minimo della conflittualitd dovuta a fattori sog-
gettivin.”* In altri termini il counselling &€ un intervento breve, al termine del quale il paziente non
avra cambiato il suo modo di essere ma il suo modo di fronteggiare il problema, nel suo mondo,
mantenendo o modificando in parte il proprio sistema valoriale e relazionandosi con sé stesso,
il partner e la realta in maniera maggiormente adattativa e, dunque, imparando a gestire meglio
conflitti e frustrazioni.

Il Relationship Counselling & un processo che affronta i problemi della coppia nell'ottica del
counselling proponendosi i seguenti obiettivi: riconoscere i fastidiosi contrasti che si creano nel-
I'ambito della coppia; studiare i patterns del disagio; valutare con la coppia le strategie pit adat-
te per meglio appianarli o gestirli.

| trattamenti farmacologici dell'eiaculazione precoce primitiva

Come gia sottolineato, la terapia farmacologica dell'eiaculazione precoce € attualmente solo di
tipo sintomatico ed utilizza farmaci off label somministrabili previo un corretto consenso informa-
to. Sono attuabili due strategie di trattamento farmacologico con farmaci off label: I'assunzione
del farmaco on demand e I'assunzione giornaliera. Alcune classi di farmaci sono impiegati esclu-
sivamente on demand mentre i farmaci psicotropi sono usati, con differente efficacia, sia on
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demand sia con assunzione giornaliera. Come riportato piti oltre, gli studi piti recenti ridimensionano
I'efficacia dei farmaci SSRIs assunti on demand nel trattamento della EP.

ATTUALITA" SUI FARMACI OFF LABEL MAGGIORMENTE UTILIZZATI

Desensibilizzazione on demand del glande con anestetici di contatto

Gli anestetici di contatto possono essere efficaci specie quando nella patogenesi della eiaculazione
precoce & implicata una ipersensibilita del glande. L'uso di anestetici topici & la pili vecchia strategia di
trattamento farmacologico dell'eiaculazione precoce ed & ancor oggi utilizzata.” Sono pochi gli studi
controllati attuati con questa terapia. Sono impiegati anestetici topici locali come lidocaina e/o prilocai-
na in crema (es.: Emla®) gel o spray: da 2 a 5 g applicati sul glande prima del rapporto mantenuti
per un tempo variabile da 10- 20" e quindi accuratamente rimossi prima del rapporto.?

Terapia on demand con PDES5 inibitori

In Letteratura esistono alcuni Report sulla capacita dei PDE5i di allungare il tempo di latenza dell'eiacu-
lazione pit efficacemente degli inibitori del reuptake della serotonina (SSRIs).” A questo proposito, tut-
tavia, i risultati della revisione della Letteratura evidenziano discordanze circa 'efficacia dei PDE5I nel trat-
tamento della EP primitiva, in monoterapia o associati a SSRIs**. E' possibile che i benefici sulla EP pri-
mitiva indotti dagli inibitori delle PDE5, possano essere prevalentemente determinati dal miglioramen-
to dell'erezione con conseguente riduzione dell'ansia da performance.”

Terapia con gli inibitori del reuptake della serotonina (SSRIs)

Il sistema centrale 5-HT-mediato € il piti implicato nella eiaculazione precoce in quanto la serotoni-
na esercita un effetto inibitorio sull'eiaculazione.” Per questo motivo gli agenti che aumentano la sero-
tonina intersinaptica, quali sono gli inibitori del reuptake della serotonina (SSRIs), incrementano que-
sto effetto inibitorio sull'eiaculazione.® La 5-HT agisce per attivazione di specifici recettori. Sono attual-
mente noti 15 sottotipi di recettori 5-HT, che sono raggruppati all'interno di sette classi maggiori (5-
HT1-7).*" Tra questi, i recettori 5-HT2C 5-HT1B e gli autorecettori presinaptici 5-HT1A hanno certa-
mente un ruolo nell'eiaculazione.’ In particolare, I'attivazione dei recettori 5-HT2C ritarda I'eiaculazio-
ne mentre ['attivazione dei recettori 5-HT 1A facilita |'eiaculazione.” Questi recettori sono presenti nei
Centri Superiori del SNC, nel Centro Spinale dell'eiaculazione,® nei deferenti e vescicole seminali.*
Sulla base di questi presupposti, |'eiaculazione precoce primitiva potrebbe essere spiegabile da tre
circostanze: un'insufficiente attivita serotoninergica a livello centrale; una iposensibilita dei recettori 5-
HT2C; una ipersensibilita degli autorecettori 5-HT1A*

La paroxetina sembrerebbe I'SSRI piti efficace a ritardare I'eiaculazione tra tutti gli SSRIs.***” Gli attua-
li SSRIs, e quindi anche la paroxetina, sono molecole a lunga emivita, quindi non “short-acting",
impiegate per il trattamento della depressione. Al dosaggio di 20 mg al giorno, il loro effetto terapeu-
tico si manifesta dopo circa 1 - 2 settimane di assunzione giornaliera. Il loro impiego ottimale nel trat-
tamento sintomatico dell'eiaculazione precoce primitiva, ricalca quello adottato per la depressione e
prevede, quindi, una somministrazione giornaliera e sufficientemente protratta.”' Tuttavia molti lavori
hanno riportato buoni risultati nel trattamento sintomatico dell'eiaculazione precoce con somministra-
zione on demand di 20 mg di paroxetina da 4 a 6 ore prima dell'attivita sessuale. Di fatto, i risultati
della somministrazione on demand di SSRIs sono modesti. Per esempio, & stato riportato che in un
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gruppo di 30 pazienti I'assunzione di paroxetina, in media 5, 4 ore prima del rapporto, incremen-
ta il tempo medio di latenza eiaculatoria intravaginale (IELT) 1.4-volte, da 21 a 36 secondi.*® Lo
stesso farmaco, assunto giornalmente per 6 settimane, migliora il IELT fino a 146 secondi par-
tendo da un valore di base similare® Il pit forte supporto alla somministrazione on demand dei
SSRIs deriva da protocolli metodologicamente poco rigorosi.*

Infine, va considerato che & stata ripetutamente dimostrata, in studi controllati, I'efficacia della
paroxetina emiidrato nel ritardare I'eiaculazione mentre mancano studi con la paroxetina mesila-
to.” Data la mancanza di studi comparativi placebo controllati tra le due molecole, per il tratta-
mento della PE primitiva & attualmente da preferibile 'impiego della paroxetina idrocloridrato
emiidrato.’

Pili recentemente, sono usciti nuovi inibitori del trasportatore di 5-HT che hanno molto pit rapi-
di profili farmacocinetici rispetto agli SSRI tradizionali e percio indicati con il termine short-acting.
Questi SSRIs includono la dapoxetina, molecola attualmente in attesa dell'autorizzazione alla
commercializzazione. Questi nuovi SSRI short-acting non si accumulano nel plasma e, quindi,
potevano non avere efficacia come antidepressivi.*' Comunque, il loro rapido assorbimento ed
eliminazione (livelli di picco plasmatico erano raggiunti entro 90 minuti dalla assunzione orale)
li rende potenzialmente idonei al trattamento on demand della eiaculazione precoce.” Il farma-
co ¢ efficace nei pazienti con eiaculazione precoce se assunto 1-3 ore prima del rapporto, incre-
mentando il IELT in media di 3 volte e migliorando significativamente la capacita di controllo sul-
I'eiaculazione ed il livello di soddisfazione sessuale.”

La terapia dell'eiaculazione precoce acquisita

In contrasto con |'eiaculazione precoce primitiva, I'eiaculazione precoce acquisita pud essere effi-
cacemente trattata con una terapia causale, individuando e curando le cause che I'hanno deter-
minata e che la sostengono. Nei casi piti gravi, pud essere utile un periodo di counselling psico-
sessuologico e/o un iniziale impiego di terapia farmacologica sintomatica.

La terapia dell'eiaculazione precoce situazionale

Per il recupero del paziente & spesso sufficiente il counselling informativo che, nei casi piu resi-
stenti, pud essere convertito in un counselling terapeutico.
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ALGORITMO DELLA GESTIONE DEI PAZIENTI CON EIACULAZIONE PRECOCE (EP)

ANAMNESI PAZIENTE/PARTNER

- Accertare I'effettiva presenza della EP

- Tempo di Latenza Eiaculatoria Intravaginale

- Capacita di controllo dell’'eiaculazione

- Grado del disagio del paziente e della partner

- Epoca di inizio, durata, persistenza e ricorrenza della EP
- Anamnesi psico-sociale + uso droghe

- Anamnesi clinica + uso farmaci

- Esame obiettivo uro-andrologico

.

EP SECONDARIA A PATOLOGIE ORGANICHE
O A DISFUNZIONE ERETTILE

TERAPIA
DELLEVENTO
CAUSALE

v

EP ACQUISITA EP PRIMITIVA
v
TRATTAMENTO TRATTAMENTO
Prima Linea Prima Linea
TERAPIA COMPORTAMENTALE TERAPIA FARMACOLOGICA
- Stop/Start - SSRIs
- Stop/Squeeze - Anestetici topici

- Focalizzazione sensoriale
Seconda Linea

TERAPIA COMPORTAMENTALE

RELATIONSHIP COUNSELLING PREFERENZE

Seconda Linea DEL PAZIENTE - Stop/Start
- Stop/Squeeze
TERAPIA FARMACOLOGICA - Focalizzazione sensoriale
- SSRIs
- Anestetici topici RELATIONSHIP COUNSELLING
(0] (o]
TRATTAMENTO COMBINATO TRATTAMENTO COMBINATO
P P

TENTARE UNA GRADUALE RIDUZIONE DELLA TERAPIA DOPO 6 — 8 SETTIMANE

Figura 1. Modificata da: CG. McMahon. Disorders of Orgasm and ejaculation in men. In TF Lue, R.
Basson, R. Rosen, F, Giuliano, S. Khoury, F. Montorsi: Sexual Medicine - Sexual Dysfunctions in Men
and Women. 2nd International Consultation on Sexual Dusfunctions, Paris. Edition 2004.
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2. Aneiaculazione

Alcune patologie psichiatriche e mediche ed alcune procedure chirurgiche possono interferire
con il controllo centrale dell'eiaculazione, con l'innervazione autonomica della via seminale e del
collo vescicale, con l'innervazione efferente somatica del pavimento pelvico o con la via soma-
tica afferente dal pene.' In questo modo, numerose e diversificate cause patogenetiche posso-
no determinare eiaculazione ritardata, aneiaculazione ed anorgasmia.'

La progressiva riduzione delle fibre nervose periferiche sensoriali a rapida conduzione, che ini-
zia dalla terza decade di vita, insieme all'atrofia del derma, all'infiltrazione della mielina da parte
del collagene ed alla degenerazione dei corpuscoli del Pacini osservata nel maschio anziano,
pOSSONO esitare in una ipoestesia peniena su base degenerativa ed eta correlata in grado di ren-
dere difficile il raggiungimento dell'eiaculazione.”

DEFINIZIONE ED EZIOLOGIA

L'aneiaculazione & la completa assenza di eiaculazione sia anterograda che retrograda.” E' cau-
sata dalla mancata emissione in uretra di sperma dalle vescicole seminali, dalla prostata e dai
dotti eiaculatori.** L'aneiaculazione & abitualmente associata ad una normale sensazione orga-
smica.” Occasionalmente, quando ad esempio I'aneiaculazione & causata da lesioni spinali
incomplete, la sensazione orgasmica pud essere alterata o ridotta.”” L'aneiaculazione € sempre
correlata con una disfunzione neurogena centrale o periferica o con |'uso di farmaci o droghe.”

Tabella 1: Eziologie dell'aneiaculazione®

CAUSE NEUROLOGICHE FARMACI E DROGHE
+ Lesion spinali + Antiipertensivi
+ Lesioni della cauda equina + Antipsicotici
- Linfoadenectomia retro peritoneale « Antidepressivi
« Chirurgia aortoiliaca o del rene a ferro di cavallo « Alcool
+ Chirurgia del colon/retto + Cannabinoidi
» Sclerosi multipla - Oppiacei
+ Malattia di Parkinson
+ Neuropatia Autonomica (diabete - alcool)

Modificato da: GR. Dohle, A. Jungwirth, G. Colpi, A. Giwercman, T. Diemer, TB. Hargreave. Disorders of
Ejaculation. In: European Association of Urology (EAU) (ed). Guidelines on Male Infertility 2008: 59-64
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DIAGNOSI

In caso di orgasmo senza eiaculazione, deve essere raccolta un'accurata anamnesi e con-
dotto un attento esame obiettivo allo scopo di ricercare la presenza o meno di una delle
cause eziologiche espresse in Tabella.1. Nel caso in cui una di queste cause fosse riscon-
trata, dovra essere valutata 'esistenza di una plausibile relazione temporale tra la sua epoca
di insorgenza e la comparsa dell'aneiaculazione.” Infine deve essere verificata l'esistenza di
correlazioni tra eventuali modificazioni della qualita e dello stile di vita e la comparsa dell'a-
neiaculazione.*®

La causa ostruttiva pud essere responsabile di riduzioni, anche drammatiche, del volume
dell'eiaculato (ipoposia) con associate modificazione del pH seminale.' Molto piti raramen-
te una patologia ostruttiva bilaterale determina una vera aneiaculazione.” Comunque, nel
sospetto di una causa ostruttiva, potra aiutare lo studio della via seminale con ecografia
trans-scrotale e trans-rettale e, in caso di necessita, la deferento-vesciculografia. della via
seminale.’

In caso di aneiaculazione puo essere necessaria la diagnosi differenziale con l'eiaculazione
retrograda completa. Cid anche in considerazione del fatto che entrambe le disfunzioni eia-
culatorie hanno in comune il mantenimento della sensazione orgasmica ed alcune cause
patogenetiche (es.: la neuropatia diabetica ed alcoolica). La diagnosi differenziale si pone
ricercando spermatozoi nel centrifugato urinario dopo che il paziente ha avuto un orgasmo.*
In caso di mancanza di spermatozoi, la diagnosi di eiaculazione retrograda si pone docu-
mentando nell'urina il fruttosio prodotto dalle vescicole seminali.**

TERAPIA

L'unica terapia sarebbe quella indirizzata al trattamento della causa che determina l'aneia-
culazione. In realta, cid & raramente possibile. In piccole serie di pazienti con aneiaculazio-
ne secondaria all'assunzione di SSRIs, studi non placebo-controllati hanno affermato una
qualche efficacia di alcuni farmaci con effetto anti-serotoninergico o dopaminergico centra-
le (Tabella 3).!

E' possibile, invece, finalizzare I'approccio terapeutico al recupero della fertilita nel maschio
in eta riproduttiva, tramite il prelievo, chirurgico o per citoaspirato, di spermatozoi dal testi-
colo ed il loro utilizzo, a fresco o dopo congelatamento/decongelamento, in una tecnica di
procreazione medicalmente assistita (PMA).
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3. Anorgasmia ed
eiaculazione ritardata

DEFINIZIONE ED EZIOLOGIA

L'anorgasmia ¢ l'incapacita di raggiungere l'orgasmo e puo essere interpretata come la forma
pill grave di eiaculazione ritardata. Per questo motivo le due disfunzioni sono qui trattate nello
stesso paragrafo.

L'anorgasmia pud comportare aneiaculazione.* La causa & pil frequentemente psicologica.
ma pud essere anche organica. (Tabella 1)." L'anorgasmia € spesso una condizione primitiva.*
Alcuni pazienti affetti da anorgasmia, riportano sporadici episodi di emissione notturna o di eia-
culazioni che avwengono in occasione di situazioni di grande eccitazione non correlati all'attivita
sessuale.”

L'eiaculazione ritardata colpisce oltre il 4% della popolazione maschile sessualmente attiva.”
Essa & una condizione disfunzionale per la quale I'individuo necessita di un'abnorme stimola-
zione del pene in erezione per arrivare all'orgasmo.* L'eiaculazione ritardata pud essere consi-
derata una forma meno grave di anorgasmia ed entrambe le disfunzioni possono presentarsi in
maniera alternata nello stesso paziente.*

44

Analogamente a quanto awviene per |'anorgasmia, le cause di eiaculazione ritardata possono
essere psicologiche o organiche (Tabella 2). E cosi, ad esempio, la patogenesi potrebbe essere
legata ad una lesione spinale incompleta,” al danno iatrogeno chirurgico del nervo dorsale del
pene* o medico (antidepressivi, antiipertensivi, antipsicogeni).”
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Tabella 2: Cause di Anorgasmia ed Eiaculazione ritardata’

Cause Psicogene

- Condizioni sfavorenti o avversative all'innesco
della fase eccitatoria centrale

- Psico-patologie

Cause Organiche

CONGENITE
- Cisti Mlleriane
- Anomalie del dotto di Wolff
- Prune-belly syndrome

NEUROGENE
- Neuropatia autonomica (diabetica - alcoolica)
- Lesioni midollari
- Simpatectomia bilaterale
- Asportazione di aneurisma addominale
- Linfadenectomia paraortica

INFETTIVE (U RETRO-PROSTATO-VESCICU LITI)

ENDOCRINE
- Ipogonadismo
- |potiroidismo

FARMACOLOGICHE
- Metildopa
- Psicotropi
- Triciclici
- Inibitori reuptake serotonina (SSRI)
- Fenotiazine
- Inibitori delle fosfodiesterasi 5 (PDE5i)

Modificato da: GM Colpi, G. Piediferro. Ritardi eiaculatori:fisiopatologia e terapia.
In: EA Jannini, A. Lenzi, M. Maggi (eds). Sessuologia Clinica Trattato di psicosessuologia
e medicina della sessualita. Milano: Elsevier Masson, 2007:328-335

CLASSIFICAZIONE

L'eiaculazione ritardata & classificabile in quattro gradi: il grado 1 (lieve) nel quale I'eiacula-
zione in vagina awviene ma con difficolta, abitualmente con un rapporto prolungato ed inten-
so; il grado 2 (moderata) nel quale I'eiaculazione, impossibile in vagina, awiene solo con la
stimolazione manuale o orale da parte della partner; il grado 3 (severa) nel quale l'eiacula-
zione & ottenuta solo con la masturbazione attuata non in presenza della partner; il grado 4
(aneiaculazione) caratterizzato dall'assoluta incapacita ad eiaculare in ogni situazione.”
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DIAGNOSI

La diagnosi € innanzi tutto affidata ad una scrupolosa raccolta anamnestica, sia generale che ses-
suale. L'eiaculazione ritardata e I'anorgasmia solo coitale e/o partner-dipendente, in assenza di
disfunzione erettile e con mantenimento anche episodico o situazionale (es.: eccitazioni non
sessuali; autoerotismo) o notturno dell'orgasmo, orientano a condizioni a patogenesi d'ambito
psicogenico.* Per contro, ritardi eiaculatori globali persistenti e ricorrenti e, comunque, non situa-
zionali né partner-correlati, meritano una diagnostica orientata a verificare una possibile patoge-
nesi organica. In quest'ambito, & utile ricordare la possibilita di deterioramento, correlato all'in-
vecchiamento, della sensibilita sia del glande sia delle aree corticali*® deputate all'elaborazione
degli stimoli sensoriali a significato eccitatorio. In questi casi, pud essere utile la valutazione recet-
toriale peniena della via somatica afferente e dei centri cerebrali di elaborazione mediante bio-
tesiometria (misurazione della sensibilita pallestesia del pene), la valutazione elettrofisiologica
delle vie nervose che controllano I'eiaculazione (potenziali evocati somato-sensoriali; potenziali
evocati motori; test dell'arco riflesso somatico-somatico; risposta simpatico-cutanea),' il profilo
degli ormoni sessuali e tiroidei’', valori di glicemia e Hb glicata.

TERAPIA

Anche la terapia dell'anorgasmia e dell'eiaculazione ritardata deve essere finalizzata, quando
possibile, al trattamento della loro causa eziologica. In seconda battuta, al maschio in eta ripro-
duttiva deve essere data la possibilita di procreare tramite PMA attuata con la raccolta di sper-
ma ottenuta con vibromassaggio penieno e, nei casi pil gravi, con elettrostimolazione o con il
prelievo, chirurgico o per citoaspirato, di gameti.

| trattamenti psicologici dell'anorgasmia e dell'eiaculazione ritardata

Nei casi di anorgasmia e di eiaculazione ritardata nei quali sia stata identificata una eziologia psi-
cogena, la letteratura d'ambito psicoterapeutico ha presentato proposte di trattamento tra le
quali I'approccio psicodinamico breve,” la terapia sessuologica,” la focalizzazione sensoriale
associata a energiche stimolazioni peniene non coitali e ad adeguate modificazioni della moda-
lita di condurre il rapporto,” la terapia sessuologica cognitivo-comportamentale,® l'uso dell'eia-
culazione indotta con vibro stimolazione peniena a scopo terapeutico per risolvere |'anorga-
smia.” Deve essere segnalato che esistono revisioni critiche sui risultati dei trattamenti psico-
sessuologici dell'anorgasmia e dell'eiaculazione ritardata.”

| trattamenti farmacologici dell'anorgasmia e dell'eiaculazione ritardata

E' interessante rilevare che non & infrequente I'eiaculazione ritardata o |'anorgasmia secondaria
all'assunzione di droghe o farmaci, piti spesso antidepressivi." Negli ultimi dieci anni, i farmaci pit
spesso chiamati in causa sono stati gli SSRIs'. A questo proposito & stata verificata I'efficacia di
Sildenafil nel migliorare gli effetti collaterali indotti, sulla sfera sessuale, dai triciclici e dagli SSRIs.”
Il trattamento farmacologico & I'approccio pit promettente dell'eiaculazione ritardata e dell'anor-
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gasmia.' Anche quando la terapia medica non normalizza I'eiaculazione, pud tuttavia trasfor-
mare una mancanza di emissione in un'eiaculazione retrograda che consente la raccolta di
piccole quantita di spermatozoi vitali utilizzabili per attuare una PMA." In letteratura sono pre-
senti molti report sull'uso di differenti molecole per il trattamento dell'eiaculazione ritardata e
dell'anorgasmia. (Tabella 3)." Queste sostanze non sono state valutate con studi placebo-
controllati, bensi in piccole serie di pazienti con anorgasmia, eiaculazione ritardata o aneiacu-
lazione conseguenti all'assunzione di SSRIs." Queste molecole sembrerebbero facilitare I'eia-
culazione a livello centrale con effetti sia dopaminergici sia anti-serotoninergici.’

Tabella 3. Farmacoterapia aggiuntiva in disfunzioni sessuali SSRIs-indotte

MOLECOLA EFFETTO DOSAGGIO
Al bisogno Giornaliero
Amantadina® | Stimolatore dopaminergico 100-400 mg x 2 giormni | 75-100 mg
centrale e periferico prima del coito x 2-3/die
Bupropion® Antidepressivo dopaminergico 75 - 150 mg 75 mg x 2-3/die
Buspirone® Benzodiazepina ad attivita 15 - 60 mg 5-15 mg x2/die
5HT1A agonista
Ciproeptadina® | Antistaminico che incrementa 4-12 mg On Demand
la serotonina cerebrale
Yohimbina®* o-antagonista - o1-angonista 5.4 - 10.8 mg 5.4 mg x 3/die

Modificata da: CG. McMahon. Disorders of Orgasm and ejaculation in men. In TF Lue, R. Basson, R. Rosen, F, Giuliano, S. Khoury,
F. Montorsi: Sexual Medicine - Sexual Dysfunctions in Men and Women. 2nd International Consultation on Sexual Dusfunctions,
Paris. Edition 2004
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ALGORITMO DELLA GESTIONE DEI PAZIENTI CON
ANEIACULAZIONE — ANORGASMIA - EIACULAZIONE RITARDATA

MANCANZA DI EMISSIONE
» Neurogena

» Metabolica

- Da Farmaci/Droghe

GESTIONE DELL'EVENTO CAUSALE

EIACULAZIONE RITARDATA
ANORGASMIA

TERAPIA
PSICOSESSUOLOGICA

E’ PRESENTE

A VOLTE

LORGASMO?

EIACULAZIONE RITARDATA
« Emissione notturna
- Eiaculazione con masturbazione

TERAPIA PSICOSESSUOLOGICA
(Ev Recupero spermatozoi x PMA)

DEGENERAZIONE ETA/CORRELATA
+ RASSICURARE
- VARIARE LE TECNICHE

SEMPRE

E'PRESENTE LEIACULAZIONE ?

i

SONO PRESENTI SPERMATOZOI
NELLE URINE DOPO L'ORGASMO ?

EIACULAZIONE RETROGRADA

- Informazione/Rassicurazione
» Farmacoterapia

+» Recupero spermatozoi x PMA

ASPERMIA
- Prelievo spermatozoi testicolari

Figura 2. Modificata da: CG. McMahon. Disorders of Orgasm and ejaculation in men. In TF Lue,
R. Basson, R. Rosen, F, Giuliano, S. Khoury, F. Montorsi: Sexual Medicine - Sexual Dysfunctions
in Men and Women. 2nd International Consultation on Sexual Dusfunctions, Paris. Edition 2004
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4. Eiaculazione Retrograda

DEFINIZIONE ED EZIOLOGIA

L'eiaculazione retrograda & |'assenza totale, ma a volte anche parziale, di eiaculazione, perché lo
sperma refluisce in vescica attraverso il collo vescicale.* | pazienti con eiaculazione retrograda
hanno una sensazione orgasmica normale o ridotta, salvo quelli che hanno una paraplegia.”
Eiaculazione retrograda parziale pud essere confusa con una secrezione delle ghiandole bulbo-
uretrali.*

Le cause di eiaculazione retrograda sono illustrate e classificate in Tabella 4.*

Tabella 4. Eziologia dell'eiaculazione retrograda

Cause neurologiche Incompetenza del collo vescicale

+ Lesioni spinali - Difetti congeniti/disfunzioni dell'emitrigono
* Lesioni della cauda equina retroperitoneale » Estrofia vescicale

« Simpaticectomia * Resezione del collo vescicale

+ Chirurgia del colon-retto « Chirurgia prostatica

Cause farmacologiche Cause uretrali

 Antiipertensivi - Stenosi uretrale

+ Alfa-1-bloccanti * Valvole uretrali

« Antipsicotici * Iperplasia del veru montanum

« Antidepressivi « Ureterocele ectopico

+ Difetto congenito
di Dopamina beta-idrossilasi

Modificata da: GR. Dohle, A. Jungwirth, G. Colpi, A. Giwercman, T. Diemer, TB. Hargreave. Disorders of Ejaculation. In: European
Association of Urology (EAU) (ed). Guidelines on Male Infertility 2008:59
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DIAGNOSI

L'iter diagnostico deve iniziare con una attenta raccolta anamnestica alla ricerca di uno o pit
degli eventi causali riportati in tabella 4, e dell'eventuale correlazione temporale tra la loro
comparsa e quella della disfunzione eiaculatoria. E' bene indagare anche sulla eventuale
presenza di disfunzioni minzionali correlate alla scomparsa dell'eiaculazione: quadri ostrutti-
vi e/0 presenza di incontinenza o sgocciolamento post-minzionale.

L'esame obiettivo va condotto sull'apparato genitale e sulla prostata tramite I'esplorazione
digito-rettale. Deve essere valutato il riflesso bulbocavernoso ed il tono dello sfintere anale.
Un approccio neurologico di minima prevede la valutazione della sensibilita dello scroto, i
riflessi patellare e plantare, la valutazione del tono del muscolo pubo-coccigeo.

Deve essere quindi posta la diagnosi differenziale tra eiaculazione retrograda completa ed
aneiaculazione. Tali disfunzioni hanno in comune il mantenimento dell'orgasmo ed alcune
cause patogenetiche (es.: la neuropatia diabetica). La diagnosi differenziale si pone ricercan-
do spermatozoi nel centrifugato urinario dopo che il paziente ha avuto un orgasmo.” In caso
di mancanza di spermatozoi, andra ricercato il fruttosio prodotto dalle vescicole seminali.**

TERAPIA

In assenza di lesioni spinali, anomalie anatomiche dell'uretra e di danni iatrogeni medici o
chirurgici sul collo vescicale, si pud provare un trattamento farmacologico dell'eiaculazione
retrograda causata da una insufficienza funzionale della chiusura. Tale trattamento, quando
efficace, & abitualmente somministrato per ripristinare I'eiaculazione anterograda nei giorni
ovulatori della partner quando la coppia ricerca un figlio, o per attuare una crioconservazio-
ne dello sperma finalizzata ad una successiva procreazione medicalmente assistita. A tal fine,
potranno essere impiegati i farmaci riportati nella tabella 5.

Tabella 5. Terapia medica per I'eiaculazione retrograda

Imipramina, 25-75 mg 3 volte al di*

Efedrina solfato, 10-15 mg 4 volte al di*°
Midodrin, 5 mg 3 volte al di*’
Bromfeniramina maleato, 8 mg 2 volte al di*®
Desipramine, 50 mg ogni 2 giorni®

Modificata da: GR. Dohle, A. Jungwirth, G. Colpi, A. Giwercman, T. Diemer,
TB. Hargreave. Disorders of Ejaculation. In: European Association of Urology (EAU)
(ed). Guidelines on Male Infertility 2008:59

Nei casi in cui l'eiaculazione retrograda sia determinata da una lesione spinale o da una tera-
pia medica che non puo essere interrotta 0 quando i farmaci elencati in tabella 5 non siano
efficaci o siano mal sopportati dal paziente,* 'obiettivo riproduttivo potra essere perseguito
solo tramite una procreazione medicalmente assistita eseguita con spermatozoi recuperati
dalle urine, opportunamente pre-alcalinizzate, dopo che il paziente ¢ arrivato all'orgasmo.”
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Capitolo 3

NEOPLASIA DEL TESTICOLO

R. Salvioni
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Introduzione

I tumori a cellule germinali (GCT) sono neoplasie infrequenti e con un tasso di guarigione molto alto.
La chiave del successo del trattamento dipende sia dal corretto uso dei mezzi diagnostici (soprattut-
to TC e markers tumorali) sia dall'integrazione delle diverse armi terapeutiche a disposizione: chemio-
terapia, chirurgia e radioterapia. Lo standard ottimale associa una precisa stadiazione della malattia a
una corretta somministrazione delle diverse terapie, il che comporta nei primi stadi diverse possibi-
lita terapeutiche mentre nella malattia avanzata trattamenti che devono essere associati in maniera
sequenziale con un corretto timing. Questi principi sono in accordo con il fatto che i pazienti in sta-
dio iniziale, nei quali & possibile ottenere la guarigione con un trattamento minimo, rischiano di esse-
re costantemente sovratrattati, mentre i pazienti con malattia avanzata, con recidiva o malattia refrat-
taria sono difficili da trattare e talvolta non ricevono la terapia migliore.

L'esperienza dei centri nel trattamento di questa malattia svolge un ruolo molto importante nel deter-
minare il risultato oncologico, soprattutto in quelli a prognosi peggiore, laddove si rende necessario
un approccio multidisciplinare'”. Di uguale importanza € la disponibilita di raccomandazioni cliniche
aggiornate per la diagnosi e il trattamento di questa patologia. Il Gruppo ltaliano dei tumori a cellule
germinali (IGG) ha sviluppato le seguenti linee guida, che focalizzano gli standard a livello internazio-
nale per la diagnosi e la cura dei pazienti affetti da GCT. Queste raccomandazioni cliniche sono basa-
te su una revisione non strutturata della letteratura mediante |'uso di Medline. Inoltre, sono state rivi-
ste anche le linee guida piu recenti*”. Il testo che ne risulta & stato redatto da un writing committee,
rivisto e discusso da tutti i partecipanti e approvato infine dalla commissione scientifica dell'!GG. Tutti
i partecipanti dell'lGG elencati nell'appendice hanno condiviso ed accettato il lavoro finale.

Questo documento € stato pensato non solo per i clinici per avere uno schema di rapida consultazio-
ne, ma anche cercando di ricordarci quelle che possono essere le situazioni piti frequenti e le devia-
zioni dalle procedure standard a cui ci si pud trovare di fronte in questi pazienti nel corso della loro
storia clinica. Un'attenzione speciale a questi aspetti cruciali & stata data nell'elaborazione del testo.
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Linee guida
pratiche IGG per pazienti
con tumore del testicolo

INCIDENZA E FATTORI DI RISCHIO

| GCT rappresentano circa 1-1,5% di tutte le neoplasie dell'uomo, e rappresentano la neoplasia
maligna pitl frequente nei maschi di eta compresa tra i 15 e 40 anni®. L'incidenza dei tumori del
testicolo & di 3-6 nuovi casi all'anno per 100.000 maschi nei paesi occidentali, con un aumen-
to di incidenza osservato negli ultimi 30 anni®. Circa il 95% sono neoplasie primitive del testico-
lo, mentre nel 5% dei casi vi € una sede primitiva extragonadica, piti frequentemente nel media-
stino o nel retroperitoneo®. Nel 40% dei casi si tratta di seminoma puro, mentre circa il 60%
sono tumori non-seminomatosi o tumori misti>.

Fattori di rischio ben definiti sono rappresentati dalla presenza di un tumore nel testicolo con-
trolaterale o di neoplasia testicolare intraepiteliale (TIN), una storia di criptorchidismo o di testi-
colo ritenuto, un testicolo ipotrofico, la sindrome di Klinefelter. La presenza di infertilita o di ridu-
zione della fertilita pud avere un ruolo importante nello sviluppo di queste neoplasie ed &
comunque argomento di studio. Una storia familiare di tumore testicolare tra i parenti di primo
grado é stata riportata in alcuni casi’.

DIAGNOSI

Il tumore del testicolo & generalmente sospettato all'esame clinico. Un'ecografia testicolare &
necessaria per confermare il sospetto clinico. La diagnosi patologica & basata sull'esame istolo-
gico del testicolo rimosso mediante orchiectomia condotta per via inguinale. La biopsia intrao-
peratoria molto raramente & necessaria. La chirurgia con preservazione d'organo pud essere
un'alternativa solo in casi molto selezionati: come ad esempio in pazienti con livelli di testoste-
rone preoperatorio normali e piccole neoplasie bilaterali sincrone senza invasione della rete
testis, o tumori controlaterali metacroni, o in casi di paziente mono-orchide™. Nei pazienti che
esordiscono con malattia extragonadica primitiva & necessario effettuare la biopsia della lesione,
con la procedura meno invasiva possibile.
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Nei pazienti con GCT metastatico a prognosi sfavorevole, in cui la chemioterapia deve esse-
re iniziata il prima possibile, pud rendersi necessario posticipare l'intervento di orchiectomia
dopo la fine del primo ciclo o al termine del programma chemioterapico.

| risultati del dosaggio dei marcatori tumorali dovrebbe essere disponibile al momento del-
I'orchiectomia e questi dovrebbero essere rivalutati dopo l'intervento tenendo conto del
tempo di emivita dei marcatori stessi. Nel caso di un'asportazione radicale della neoplasia i
valori di alfa feto-proteina (AFP) e di beta gonadotropina corionica umana (B-HCG) dovreb-
bero ridursi entro 5-7 giomni e 1-2 giomi dopo la chirurgia, rispettivamente''. La stadiazione
deve essere completata con la tomografia computerizzata (TC) del torace, addome e pelvi
(la TC del torace puo essere sostituita da una radiografia del torace nei pazienti affetti da
seminoma in | stadio).

Importante & la valutazione dei linfonodi retroperitoneali. Il criterio convenzionale di non evi-
denza di aumento dimensionale dei linfonodi pud essere troppo generico. La sede e le
dimensioni dei linfonodi deve essere valutato da radiologi esperti in modo tale da dare una
pili accurata definizione di normalita del retroperitoneo®™ Per i testicoli normalmente scesi,
le aree linfonodali di metastatizzazione sono state definite da studi anatomici e chirurgici.
L'area di drenaggio del testicolo sinistro & I'area para-aortica sinistra, delimitata medialmen-
te dall'aorta, cranialmente dall'arteria renale, lateralmente dall'uretere sinistro, posteriormen-
te dal muscolo psoas e inferiormente dall'incrocio dell'uretere con l'arteria iliaca omolatera-
le. Per il testicolo destro invece I'area di drenaggio € pill ampia e interessa |'area para-aorti-
ca destra e l'area iliaca comune destra, includendo al suo interno la vena cava inferiore; tale
area & delimitata medialmente dall'aorta, cranialmente dall'arteria renale destra, lateralmen-
te dall'uretere destro, posteriormente dal muscolo psoas e inferiormente da una linea che
passa attraverso la biforcazione iliaca comune fino all'arteria iliaca comune. Non esiste una
definizione di normalitd per le dimensioni di un linfonodo. La probabilita di interessamento
del linfonodo aumenta con l'aumentare del diametro trasverso del linfonodo stesso.
Accettando come dimensioni massime un diametro di 3 cm nelle aree di drenaggio, i falsi
negativi sono pari al 9,8% ed i falsi positivi sono 46,7% 14. Nella pratica clinica possiamo
considerare normale una TC addomino-pelvica in cui non sia identificabile chiaramente nes-
sun linfonodo nelle aree di drenaggio e nessuna adenopatia, di dimensioni superiori a 1 cm,
nell'intero retroperitoneo.

L'analisi dello sperma dovrebbe essere sempre raccomandata in questi pazienti. La criopre-
servazione del seme pud essere discussa con i pazienti prima dell'orchiectomia, e potreb-
be essere eseguita dopo l'intervento in tutti quei pazienti desiderosi di paternita, in cui vi sia
un significativo rischio di infertilita, prima di eseguire qualunque tipo di trattamento adiuvan-
te (chemio e/o radioterapia) ™.

STADIAZIONE CLINICA

La classificazione TNM viene usata per definire lo stadio clinico di questi pazienti affetti da
GCT16.

Stadio I. Comprende tutti quei pazienti con tumore a cellule germinali senza evidenza clinica,
radiologica o bioumorale di malattia al di fuori del testicolo dopo orchiectomia radicale®'".
Nello stadio | con positivita dei marcatori tumorali (stadio IS) sono inclusi quei pazienti con
tumore testicolare senza evidenza clinica e radiologica di malattia al di fuori del testicolo, ma
con persistenza di marcatori tumorali elevati (AFP e/o BHCG) dopo intervento radicale di
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orchiectomia (nel seminoma puro deve essere valutata solo la BHCG).

Stadio IIA. Raggruppa tutti quei pazienti in cui vi sia evidenza radiologica di linfonodi retroperi-
toneali e/o pelvici con diametro traverso massimo inferiore a 2 cm.

Stadio 1IB. Include tutti quei pazienti in cui vi sia evidenza radiologica di linfonodi retroperito-
neali e/o pelvici con diametro traverso massimo compreso tra 2 e 5 cm.

Stadio IIC. E' definito dalla presenza di sole metastasi linfonodali retroperitoneali e/o0 pelviche
con diametro traverso massimo superiore a 5 cm.

Nei pazienti con malattia metastatica nella pratica clinica viene usata la classificazione
dell'lGCCCG. Questa classificazione si basa su: istologia, marcatori tumorali, sede primitiva e
secondaria/e includendo anche i GCT primitivi extragonadici”. Questa classificazione ci permet-
te anche una valutazione prognostica e comprende tutti gli stadi Il e Il della classificazione TNM
(Tabella 1).

NEOPLASIA TESTICOLARE INTRAEPITELIALE (TIN)

Il TIN & definito come una lesione maligna delle cellule germinali testicolari pre-invasiva ed &
sinonimo di neoplasia a cellule germinali intratubulare e di carcinoma in situ, anche se questo
ultimo appellativo non & formalmente corretto in quanto la lesione non riassume le caratteristi-
che di una lesione epiteliale. Il TIN & considerato il comune precursore di pressoché tutti i tipi
di tumori germinali testicolari'®', ma la relazione fra TIN e lo sviluppo di un tumore testicolare
& dibattuta. Il TIN € abitualmente diagnosticato all'esame istologico di biopsia testicolare e la dia-
gnosi puod essere supportata dall'immunoistochimica: la fosfatasi alcalina placentare & conside-
rato un buon marcatore®.

Non abbiamo informazioni sulla prevalenza dei TIN nella popolazione generale dei giovani adul-
ti maschi, ma & stata valutata essere leggermente inferiore all' 1% in Danimarca (lo stesso rischio
nel corso della vita di sviluppare un tumore del testicolo nel maschio danese)®. Il TIN & riscon-
trato nello 0.5-19% dei maschi fertili?, nel 2-4% dei testicoli criptorchidi®®, nel 5% di tutti i pazien-
ti con tumore testicolare controlaterale (>34% nelle gonadi atrofiche controlaterali ed eta < 30
anni) ed in pit del 33% dei pazienti con tumore a cellule germinali extragonadico™.

Quasi tutte le pubblicazioni sul TIN testicolare provengono dai paesi nord europei (soprattutto
scandinavi), dove l'incidenza del cancro al testicolo € maggiore piti che in ogni altra parte del
mondo. E ipotizzabile che anche l'incidenza e il comportamento biologico dei TIN sia diverso
nelle diverse popolazioni. In accordo con questo punto, una minor incidenza di tumore contro-
laterale & segnalata nelle popolazioni del sud Europa: Tabernero et al*® descrivono una inciden-
za di neoplasia invasiva controlaterale di circa 1%, e un recente studio prospettico segnala la
non evoluzione a tumore invasivo testicolare in 6 criptorchidi con test positivo alla immunoco-
lorazione con fosfatasi alcalina placentare su una valutazione immunocitochimica dopo 12 anni
di follow up®.

La biopsia controlaterale & stata proposta contestualmente all'orchifuniculectomia per valutare la
presenza del TIN. La bassa incidenza del TIN nella popolazione del sud Europa e le morbilita della
biopsia chirurgica (edema, ematoma, infezione) non & a favore di questa procedura in questi
paesi (ltalia compresa). Gli scandinavi riferiscono di una probabilita di sviluppare tumore testico-
lare invasivo nel 70% a 7 anni nei pazienti con TIN e suggeriscono la biopsia controlaterale in
pazienti ben informati e motivati che sono ad alto rischio di sviluppare TIN controlaterale®.
Quando il TIN viene riscontrato occasionalmente nel corso di indagini per altro motivo (es. infer-
tilita), I'orchiectomia sembra essere la scelta migliore, se il testicolo controlaterale & normale, allo
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scopo di conservare la fertilita che pud essere compromessa da una terapia radiante.
Quando il TIN & diagnosticato nel testicolo controlaterale al momento della orchifuniculec-
tomia per tumore si presentano 3 possibili scelte terapeutiche: orchiectomia e radioterapia
(18-20 Gy in singole frazioni di 2 Gy, 5 volte la settimana) offrono un trattamento comple-
to del TIN, ma entrambe compromettono la fertilita, mentre la sorveglianza & una buona
opzione nei pazienti che hanno un proposito di procreazione e una buona spermatogene-
si residua o almeno sufficiente per una inseminazione assistita. In questi casi un program-
ma di controlli ogni 3 mesi con ecografia scrotale sembra essere ragionevole. Nel caso del
persistere del TIN, i pazienti dovrebbero essere trattati come descritto precedentemente.

SEMINOMA STADIO |

La prognosi di questo stadio € ottima, con un tasso di soprawvivenza malattia-specifica del
prossimo al 100%. Le tre opzioni terapeutiche a nostra disposizione dopo I'orchiectomia
sono: sorveglianza, radioterapia e chemioterapia.

Sorveglianza

Nel 15-20% dei pazienti con seminoma stadio | sono presenti delle metastasi subcliniche,
generalmente localizzate a livello retroperitoneale. Una politica di sola osservazione (wait
and see) ci permette di evitare un sovra-trattamento nell'80% dei casi, tuttavia & necessa-
rio un follow-up molto lungo, stressante e costoso. Una metanalisi retrospettiva su pazienti
sottoposti a sola sorveglianza, ha permesso di identificare le dimensioni del tumore (> 4
cm) e l'invasione della rete testis come fattori di rischio per la comparsa di recidive. Il rischio
di ripresa di malattia & 3-4 volte maggiore quando sono presenti entrambi i fattori.
Ciononostante anche pazienti con nessun fattore di rischio (quindi a basso rischio di ripre-
sa) hanno un tasso di recidiva a 5 anni del 6-120%6%%.

Radioterapia

La radioterapia adiuvante sulle stazioni linfonodali para-aortiche ed iliache omolaterali (campo
a emi-ipsilon rovesciato o dog-leg, acronimo: DL) € stata la terapia standard negli ultimi 60
anni. Con questa tecnica il rischio di ripresa di malattia & dell'1-3%, e il tasso di soprawvi-
venza globale & del 99-100%. Questo trattamento storico ed efficace & tuttavia associato ad
una tossicita gonadica e al rischio di sviluppare neoplasie secondarie non germinali®.
Huddart*' e Zagars* hanno riportato un aumentato rischio di malattie cardiovascolari associa-
to alla radioterapia infradiaframmatica, ma in uno studio molto piti recente, in cui & stato valu-
tato un numero molto pit elevato di pazienti e con un follow-up molto piti lungo, questo
rischio & stato evidenziato solo in quei pazienti sottoposti ad irradiazione del mediastino®.
Sulla scorta di un grande studio randomizzato del Medical Research Council (MRC), Fossa e altri
autori** raccomandano la radioterapia sulle sole stazioni linfonodali para-aortiche (PA) come trat-
tamento standard nei pazienti con seminoma del testicolo in stadio |, con tumore T1-T2 e un
normale drenaggio linfatico (quest'ultimo potrebbe essere alterato in presenza di pregresso
intervento chirurgico per ernia inguinale, per orchidopessi o qualunque chirurgia sullo scroto).
La radioterapia limitata ai soli linfonodi para-aortici & associata ad una minore tossicita ema-
tologica, gastrointestinale e gonadica, ma con un rischio maggiore di ripresa pelvica della
malattia: ciononostante la DFS a 3 anni & del 96% nel braccio con irradiazione delle sole
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stazioni linfonodali para-aortiche contro un 96,6% nel braccio con irradiazione delle stazioni
linfonodali para-aortiche e iliache omolaterali dopo il trattamento della recidiva pelvica.

In base a questo il follow-up di questi pazienti deve essere modificato®. Uno studio multicentri-
co randomizzato del MRC/EORTC ha confrontato due schemi di radioterapia: 20 Gy versus 30
Gy (in entrambi i bracci erano inclusi sia PA sia DL), senza evidenza di differenze significative
per quanto riguarda la percentuale di recidiva®®: 10 e 11 recidive su 625 pazienti trattati, con
solo una morte per malattia. Inoltre negli ultimi 20 anni le tecniche di radioterapia sono note-
volmente evolute, la dose totale e i volumi di irradiazione sono stati ridotti per cui ci si aspetta
una netta riduzione della tossicita tardiva nel futuro.

Chemioterapia

Uno studio randomizzato dal MRC/EORTC ha confrontato la radioterapia con un unico ciclo di
chemioterapia con carboplatino AUC7. La soprawvivenza globale a 3 anni & stata del 94,8% nel
braccio con chemioterapia vs 95.9% nel braccio con radioterapia ad un follow-up mediano di 4
anni*’. Il tempo complessivo di trattamento & stato ridotto, con una tossicitd acuta soggettiva
minore e un'inaspettata riduzione dell'incidenza di tumori a cellule germinali nel testicolo con-
trolaterale. Tuttavia & ancora presto, sulla base di questi dati, per poter dare delle raccomanda-
zioni certe da seguire nella pratica clinica.

Aparicio” ha recentemente proposto un modello basato sulla presenza di alcuni fattori di rischio:
due cicli con carboplatino AUC7 nei pazienti ad alto rischio (dimensioni del tumore > 4 cm e/o
invasione della rete testis) o sorveglianza in assenza di fattori prognostici negativi. Con un fol-
low-up mediano di 36 mesi, il tasso di recidiva totale era del 3% e 6% rispettivamente nei
pazienti trattati e sottoposti a sorveglianza. Il tasso stimato di soprawivenza a 5 anni & del 100%.
Tuttavia, gli autori hanno riportato un 9% di recidive tra quei pazienti con invasione della rete
testis ed un 6% tra quelli invece con entrambi i fattori di rischio.

Tradizionalmente, la radioterapia (RT su PA 20 Gy/10 fr) rappresenta il trattamento di scelta. Il
volume da irradiare deve essere esteso ai linfonodi iliaci omolaterali (DL) in tutti quei pazienti
con tumore del testicolo destro e in quelli in cui & possibile vi sia un'alterazione del drenaggio
linfatico. La sorveglianza e la chemioterapia sono scelte alternative nei pazienti che non posso-
no essere sottoposti alla radioterapia (ad esempio per pregressa radioterapia, rene a ferro di
cavallo, malattia infiammatoria cronica intestinale).

Nei pazienti a basso rischio, che possono essere disposti a seguire un programma di follow-up
adeguato, puo essere proposta la sorveglianza.

La chemioterapia, con carboplatino AUC7 (uno o due cicli), potrebbe essere considerata in quei
pazienti con fattori di rischio, ma la tossicita ed i risultati dello studio MRC/EORTC necessitano
di conferma dei dati a lungo termine.

E' inoltre importante che I'anatomopatologo dia informazioni riguardanti le dimensioni del tumo-
re (> 4cm) e/o sulla presenza di invasione della rete testis. Questa informazione permette infat-
ti di eseguire un trattamento specifico sulla base della presenza di fattori di rischio per i pazien-
ti affetti da seminoma in stadio I. Per di pit il significato prognostico dell'invasione vascolare nel
seminoma puro non & ancora stato definito.

Nella scelta terapeutica, i vantaggi e svantaggi dei tre approcci terapeutici (sorveglianza, radiote-
rapia e chemioterapia) devono essere discussi con ogni paziente, considerando |'accessibilita al
centro per il trattamento, la possibilita di avere un'adeguata strategia di follow-up senza peraltro
dimenticare gli aspetti psicologi correlati (Figura 1).
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SEMINOMA STADIO 1IA/B

Stadio IIA

Il trattamento standard del seminoma in stadio IIA & la radioterapia: 30 Gy sulle stazioni
linfonodali para-aortiche ed iliache omolaterali (DL). Questa tecnica porta ad una soprawvi-
venza libera da malattia a 6 anni pari al 95%, mentre la soprawivenza globale & vicino al
100%%.

Stadio 11B

La radioterapia (30 Gy campo DL con boost fino a 36-38 Gy) in questo stadio determina
un tasso libero da malattia a 6 anni del 89%39. Una valida alternativa & rappresentata da
3 cicli di cisplatino, etoposide e bleomicina (PEB) o 4 cicli di cisplatino ed etoposide (PE),
soprattutto nei pazienti con pacchetti adenopatici o linfonodi localizzati in vicinanza del rene,
sebbene la tossicita acuta possa essere peggiore che con la sola radioterapia®. Uno studio
retrospettivo condotto su 59 pazienti ha evidenziato un tasso di recidiva significativo dopo
radioterapia, soprattutto nei pazienti con tumore di dimensioni > 3 cm. Questo dato neces-
sita tuttavia di studi di conferma in studi clinici prospettici*'. Nella figura 2 si pud vedere un
diagramma di flusso che riassume le opzioni terapeutiche nei pazienti con seminoma in sta-
dio 11A/B.
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Flgura 2: Seminoma stadio clinico 1A @ 1B
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NON-SEMINOMA STADIO |

La prognosi dei pazienti con non-seminoma stadio | & eccellente, con una soprawivenza globa-
le di circa il 99%. In questi casi, la tollerabilita e gli effetti collaterali delle terapie e non i risulta-
ti clinici sono il principale argomento di interesse. L'identificazione di fattori prognostici ha per-
messo di sviluppare trattamenti selettivi in accordo con le classi di rischio: la chirurgia e la che-
mioterapia sono prese in considerazione nei pazienti ad alto rischio di sviluppare metastasi,
mentre la sorveglianza ¢ la principale scelta nei pazienti a basso rischio. Fino al 30% dei pazien-
ti in stadio clinico | hanno metastasi sub-cliniche. Circa i due terzi di queste sono nel retroperi-
toneo. Nelle serie di pazienti trattati sia con chirurgia sia con terapia medica sono stati identifi-
cati fattori di rischio per le metastasi occulte. Il principale fattore predittivo di ricaduta nel non-
seminoma stadio clinico | & la presenza di invasione vascolare (sia linfatica che venosa) di cel-
lule tumorali nel tumore primitivo o nelle adiacenze. Altri fattori identificati sono: la percentuale
o il volume di carcinoma embrionario nel tumore primitivo, I'elevata espressione di Ki-67 misu-
rata con MIB-1 e, con minor evidenza, la presenza di tumore del sacco vitellino**

| referti patologici dovrebbero indicare la presenza della invasione vascolare, la percentuale dei
vari tipi istologici e I'estensione della malattia. Queste informazioni possono permettere un trat-
tamento adattato sul rischio, che € il trattamento di prima scelta per questa categoria di pazien-
ti. La stratificazione pit semplice del rischio si basa sulla invasione vascolare (figura 3).
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Figura 3: Non-seminoma sladio cinico |
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Stadio clinico | a basso rischio (assenza di invasione vascolare)

La sorveglianza puo essere adottata come prima scelta. Con questo approccio, il 78-86%
dei pazienti non necessita di ulteriore trattamento dopo ['orchiectomia®. Se un paziente in
sorveglianza ricade, la chemioterapia ha un tasso di cura che tende al 100%. In circostanze
non compatibili con la sorveglianza, sono suggeriti 2 cicli di chemioterapia PEB, mentre la
linfoadenectomia retroperitoneale (RPLND) & una alternativa di scelta in centri con elevata
esperienza (figura 3). La percentuale di metastasi attesa & del 20%. Questo implica che il
78-86% dei pazienti in stadio clinico | a basso rischio puo subire un trattamento non neces-
sario. Nel caso della chirurgia, le metastasi attese sono meno del 15%, e un ulteriore 5%
puo ricadere fuori dall'addome durante il follow up****. Pertanto i principali vantaggi della
chirurgia sono, se gli effetti collaterali sono limitati, la stadiazione patologica del retroperito-
neo e un follow up piti semplificato, poiché le sedi pit frequenti di ricaduta sono il paren-
chima polmonare e i linfonodi sovraclaveari con una frequente elevazione dei marcatori
tumorali.

Stadio clinico I ad alto rischio (presenza di invasione vascolare)

La chemioterapia adiuvante con 2 cicli di trattamento standard basata sul cisplatino o la
RPLND sono le possibili strategie considerate, mentre la sorveglianza rappresenta solo una
alternativa (figura 3) Nel caso della chemioterapia, & atteso un 2-3% di ricadute. Il salvatag-
gio dei pazienti ricaduti & difficile”*. Nel caso della chirurgia, le metastasi linfonodali sono
attese nel 35% dei casi e un ulteriore 15% puo ricadere fuori dall'addome al follow-up****.
Il trattamento delle metastasi linfonodali accertate con la chirurgia & discusso in seguito.
L'80% delle ricadute awviene nei primi 12 mesi di follow-up, il 12% durante il secondo anno
e un 6% durante il 3 anno, scendendo al 1% durante il 4 e 5 anno, occasionalmente anche
pit tardive®. Circa il 35% dei pazienti ricaduti ha valori dei marcatori tumorali nella norma.
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Se la RPLND & eseguita senza la stratificazione del rischio, circa il 20% dei pazienti presenta
metastasi linfonodali retroperitoneali. Se non si trovano metastasi retroperitoneali alla RPLND,
circa il 109% di questi pazienti avra una ricaduta a distanza.

Tossicita del trattamento per lo stadio clinico |

Sorveglianza. | pazienti devono essere sottoposti ad un follow-up stretto e questo potrebbe
indurre problemi psicologici in alcuni di loro, con il rischio che non siano seguite scrupolosamen-
te le visite di controllo. Alla ricaduta, i pazienti devono sottoporsi necessariamente a pill terapie,
eventualmente a pitl chirurgie, di quanto avrebbero richiesto se fossero stati sottoposti a tratta-
mento immediato dopo orchiectomia. Tuttavia questa scelta evita un trattamento non necessa-
rio ai pazienti non portatori di metatasi**>*. | pazienti che dovranno essere sottoposti a chirur-
gia retroperitoneale post-chemioterapia correranno un rischio maggiore di perdere I'eiaculazio-
ne di quelli trattati con RPLND primaria. Questo pud comportare che la percentuale di pazienti
che perderanno l'eiaculazione potrebbe essere maggiore nelle serie di pazienti sottoposti a sor-
veglianza rispetto alla chirurgia®. Gli effetti a lungo termine della chemioterapia sono discussi
successivamente.

RPLND. La percentuale di morbilita a seguito di chirurgia del retroperitoneo & bassa, ma non
assente. La mortalita & occasionale e comunque molto inferiore alla chirurgia generale addomi-
nale. La necessita di re-interventi per qualsiasi causa di complicanza acuta chirurgica € inferiore
al 1% in centri specializzati con elevata esperienza. La perdita dell'eiaculazione anterograda in
corso di chirurgia nerve sparing awiene nel 1-2%. La necessita di un follow-up rimane, ma i pro-
grammi sono pit semplici, anche se i pazienti con ripresa di malattia necessiteranno di pit cicli
di chemioterapia rispetto ad un setting adiuvante (3 invece di 2). Tuttavia la chemioterapia non
necessaria € evitata nella maggior parte dei casi.

Chemioterapia adiuvante. Circa il 50% dei pazienti ad alto rischio riceve una terapia non
necessaria. Sebbene solitamente ben tollerata, una tossicita severa & stata riportata gia dopo 1
o0 2 cicli di chemioterapia®. La tossicita a lungo termine, che include l'incidenza di malattie car-
diovascolari, di sindromi metaboliche, di sindromi da deficit gonadico e di seconde neoplasie, &
attualmente materia di interesse®. La percentuale di ricaduta dopo chemioterapia adiuvante &
molto bassa. Le ricadute includono le malattie chemio-resistenti e sono difficili da recuperare.
Le ricadute tardive di teratoma, che tende a crescere di volume, richiedono comunque una chi-
rurgia radicale e un follow-up lungo.

NON-SEMINOMA STADIO CLINICO | CON MARKER POSITIVI

Questi pazienti hanno malattia metastatica, spesso disseminata e sono trattati con chemiotera-
pia a pieno dosaggio in accordo con la propria categoria di rischio™. La RPLND rappresenta una
seconda possibilita per quei pazienti che non desiderano ricevere chemioterapia. L'esplorazione
chirurgica del retroperitoneo garantisce una pili accurata stadiazione, in quanto con la RPLND &
stato riscontrato che piti dell'85% di questi pazienti avevano metastasi retroperitoneali*. |
pazienti con malattia esclusivamente retroperitoneale e conseguente normale dimezzamento
dei marcatori tumorali potrebbero evitare la chemioterapia (entrando in sorveglianza) o riceve-
re chemioterapia adiuvante con soli due cicli.

NON-SEMINOMA STADIO CLINICO 11A/B

In circa il 98% di questi pazienti & attesa la guarigione.
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NON-SEMINOMA STADIO IIA CON MARCATORI NEGATIVI

La condizione clinica del paziente con non-seminoma stadio IIA con marcatori negativi &
definita come 'evidenza radiologica di malattia retroperitoneale con diametro traverso mas-
simo <2 cm. | marcatori tumorali devono essere normali o in regolare normalizzazione
secondo gli attesi tempi di dimezzamento.

Due opzioni principali devono essere prese in considerazione (figura 4):

RPLND. Dal 10 a piti del 40% di questi pazienti vi & riscontro di linfonodi negativi alla chi-
rurgia4,55. Questo gruppo puo cosi evitare ulteriori inutili terapie mantenendo il rischio di
ricaduta dei pazienti allo stadio | patologico a circa il 10%. Di seguito viene discussa la con-
dotta nel caso di metastasi retroperitoneali accertate chirurgicamente. La RPLND laparosco-
pica & una procedura prevalentemente riconosciuta per la stadiazione e qualora si verificas-
se la presenza di linfonodi positivi, € in genere suggerita la somministrazione di due cicli di
chemioterapia adiuvante55.

Rivalutazione a breve termine. Poiché pud non essere possibile individuare il paziente
realmente metastatico, € stato raccomandato un periodo di 6 settimane di attesa prima di
ripetere la stadiazione con TC e dosaggio dei marcatori. In caso di incremento volumetrico
dei linfonodi o positivizzazione dei marcatori viene intrapresa una terapia sistemica, mentre
in caso di decremento o stazionarieta con marcatori normali i pazienti possono essere assi-
milati a quelli della categoria del | stadio clinico*.

Infine, alcuni autori propongono la biopsia con ago sottile e chemioterapia (3 cicli di PEB
seguiti dalla chirurgia in caso di massa residua) in presenza di tumore attivo. Questa proce-
dura & tecnicamente difficile e puo associarsi a falsi negativi. Pertanto questa non puo esse-
re una prima scelta secondo il consenso in questo documento. La RPLND laparoscopica pud
essere eseguita in centri con elevata esperienza, tenendo conto delle raccomandazioni gia
menzionate™.
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Non-seminoma stadio clinico IIA marcatori positivi e stadio clinico /1B

La condizione clinica di non seminoma stadio IIA con marcatori positivi & definita dall'evi-
denza radiologica di malattia retroperitoneale con diametro trasverso massimo inferiore a
2 cm e valori dei marcatori tumorali persistentemente elevati dopo orchiectomia. La con-
dizione clinica di non seminoma stadio IIB & definita dall'evidenza radiologica di malattia
retroperitoneale con diametro traverso compreso tra 2 e 5 cm. Entrambi gli stadi sono
associati a malattia metastatica**.

Questi pazienti dopo orchiectomia sono candidati a 3 o 4 cicli di PEB a seconda della clas-
sificazione IGCCCG17. A 3-4 settimane dal termine della chemioterapia viene eseguita una
ri-stadiazione completa. Dovrebbe venire eseguita la determinazione dei valori dei marca-
tori AFP, beta HCG e LDH insieme a TC torace e addome. Le immagini TC devono essere
visionate e discusse insieme da radiologi e clinici (oncologi medici e chirurghi) e parago-
nate alle immagini antecedenti il trattamento al fine di stabilire con correttezza quale sia
stata la risposta al trattamento. | marcatori tumorali dovrebbero normalizzarsi dopo la che-
mioterapia. In quei rari pazienti con valori elevati di marcatori viene somministrata chemio-
terapia di salvataggio, mentre i pazienti con marcatori con valori borderline vengono tenu-
ti sotto sorveglianza. Una remissione clinica completa & considerata nei casi di non eviden-
za di malattia misurabile e marcatori negativi. In questo caso il paziente & candidato alla
sola osservazione. In caso di massa residua e marcatori normalizzati € obbligatoria I'aspor-
tazione chirurgica con RPLND.

Non-seminoma stadio Il patologico

Dopo la chirurgia del retroperitoneo ci si aspetta una negativizzazione dei marcatori tumorali.
Negli stadi | marcatori positivi, dopo la RPLND, i marcatori sono attesi normalizzati secondo i
tempi di dimezzamento. Se questo non awiene, & segno di persistenza di malattia metastasica
e questi pazienti necessitano quindi di una terapia sistemica seguendo la classificazione
IGCCCG. Attualmente, attendersi una malattia retroperitoneale importante alla RPLND primaria
nei casi non seminoma a basso stadio & una evenienza rara. In questi casi (pN3 o malattia pato-
logica 1IC), la chemioterapia adiuvante alla RPLND dovrebbe essere programmata.

Nei casi con piccole metastasi linfonodali (stadio patologico 11A/B) sono possibili due opzioni:

Sola osservazione. Circa il 70% di questi pazienti sono curati con la sola chirurgia. | pazienti
che ricadono sono trattati con la chemioterapia sistemica. Questa strategia & possibile in pazien-
ti adeguatamente informati e che accettano un piano di follow-up stretto per monitorare il rischio
di ricaduta. Scegliendo questa strategia si puo risparmiare ai pazienti un trattamento non neces-
sario e potenzialmente tossico*'**,

Chemioterapia adiuvante. Due cicli di chemioterapia standard a base di cisplatino-etoposide
rappresentano il trattamento di scelta. | pazienti, poco idonei ad un programma di follow up,
sono candidati al trattamento adiuvante. Questa strategia evita i controlli serrati e la necessita di
pili chemioterapia per il 30% dei pazienti per i quali & attesa la ricaduta (figura 4)*!7*>*7%9%,

MALATTIA AVANZATA

Tutti i pazienti con malattia metastatica con stadio TNM possono essere classificati in base ai cri-
teri della classificazione internazionale IGCCCG, basata sui fattori prognostici per il tumore del
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testicolo metastatico (Tabella 1), e suddivisi in tre categorie IGCCCG a prognosi “buona”,
“intermedia” o “sfavorevole”".

Tabedla 1 Clasefficazions prognostica mtemanonale dafle nedprace garminali dal
lesticolo matastaticha (IGCCCG 1067)
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Nei pazienti con seminoma stadio IIC, la chemioterapia di prima linea rappresenta il tratta-
mento di scelta a causa dell'elevato rischio di ricaduta di circa il 20-30% dopo radioterapia
soltanto e elevato rischio di effetti collaterali dopo tale trattamento® . La terapia standard
dei pazienti con seminoma avanzato consiste in tre o quattro cicli di PEB nei pazienti con
prognosi 'buona’ o 'intermedia’ (criteri IGCCCQ), rispettivamente (Figura 5).
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Anche il trattamento di prima linea di scelta dei nonseminomi metastatici & tre o quattro cicli di
PEB a seconda della classificazione IGCCCG (Tabella 1). Per i pazienti con una “buona prognosi”
in base alla classificazione IGCCCG, il trattamento standard consiste in tre cicli di PEB o, nei casi
in cui la bleomicina & controindicata, quattro cicli di PE. Per i pazienti con prognosi “intermedia”
o “sfavorevole”, il trattamento standard consiste in quattro cicli di PEB. Quattro cicli di PEI (cispla-
tino, etoposide, ifosfamide) presentano la medesima efficacia ma sono pil tossici € sono segui-
ti da sterilita definitiva; questi possono comunque essere presi in considerazione quando la bleo-
micina & controindicata in pazienti a prognosi intermedia o sfavorevole sterili o in coloro che
hanno effettuato la criopreservazione del seme. Quando si somministrano 4 PEB, le ultime due
dosi di bleomicina solitamente vengono omesse (si arriva fino a 10 dosi totali di bleomicina) in
caso di presenza di masse polmonari che richiedono chirurgia, allo scopo di ridurre il rischio di
complicazioni post-chirurgiche respiratorie. Il PEB somministrato in 5 giorni rimane il trattamento
standard quando si somministrano quattro cicli, mentre in caso di tre cicli, il PEB in 3 giorni (cispla-
tino 50 mg/m2 giorni 1-2, etoposide 165 mg/m2 giomi 1-3, e bleomicina giorni 2, 9, 16, rap-
presenta un'alternativa®*®". Il numero di cicli di chemioterapia viene sempre stabilito prima dell'i-
nizio della stessa in base al classificazione prognostica, e non durante il trattamento (esclusi aggiu-
stamenti di dose per tossicita). In ogni caso, pit di 4 cicli di PEB non sono mai giustificati. Non
esistono raccomandazioni generali per eventuali modificazioni del trattamento in casi con condi-
zioni generali scadute (Performance status Karnofsky <5009%), o con estesa infiltrazione del fega-
to e/o dei polmoni. Poiché & necessario evitare ritardi superiori ai 3-4 giorni nel trattamento e
riduzioni di dose a causa di neutropenia, la somministrazione di G-CSF a scopo profilattico
dovrebbe essere considerata per mantenere la corretta intensita di dose®.

Malattia residua
Nei pazienti con seminoma avanzato, la PET rappresenta un valido strumento per individuare
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cellule tumorali vitali in una massa residua®”’. Comunque, nonostante una PET negativa
indichi una bassa probabilita di malattia attiva persistente dopo chemioterapia, una PET posi-
tiva non vuol dire necessariamente che vi sia una equivalente elevata probabilita di persi-
stenza di seminoma®. La Figura 4 mostra una flow-chart del trattamento per seminoma
avanzato che considera anche |'eventuale impiego della PET, se disponibile. Comunque, una
PET positiva potrebbe avere dei limiti e la gestione di questi pazienti non si dovrebbe basa-
re solo su tale risultato.

Nei casi di GCT non-seminomatoso con massa residua e marcatori normalizzati, & necessa-
ria la resezione chirurgica®”. La FDG- PET non & un esame attendibile in questi casi.

Dopo la resezione di necrosi e teratoma, non sono necessari ulteriori trattamenti. Nei casi di
resezione completa di carcinoma attivo, 2 cicli di chemioterapia adiuvante a base di cisplati-
no possono essere considerati nel sottogruppo a cattiva prognosi come descritto da Fizazi et
al”” in uno studio che & stato recentemente validato. Una attenta valutazione cardiologica
ed anestesiologica & necessaria nei pazienti che richiedono una chirurgia del torace. In que-
sti casi la percentuale di ossigeno durante I'anestesia non dovrebbe superare il 25%.

MALATTIA RICADUTA/REFRATTARIA

Circa il 30-40% dei pazienti con tumore germinale metastatico, che corrisponde a circa il 5-
10% di tutti i pazienti con tumore germinale va incontro a una ricaduta o progressione di
malattia dopo chemioterapia di prima linea”.

Una chemioterapia di salvataggio basata sul cisplatino produce remissioni a lungo termine
fino al 50% dei pazienti con seminoma e che ricadono dopo chemioterapia di prima linea®,
e il 20-50% dei pazienti con non-seminoma, a seconda della presenza o meno di determi-
nati fattori di rischio™. Fattori di rischio favorevoli sono considerati: una remissione comple-
ta alla chemioterapia di prima linea, ridotto volume tumorale e/o bassi livelli dei marker
tumorali, primitivo del testicolo e assenza di siti metastatici viscerali non-polmonari, mentre
fattori sfavorevoli sono una risposta incompleta, elevato volume tumorale e/o elevati livelli
di marker tumorali, primitivo mediastinico, presenza di siti metastatici viscerali non-polmo-
nari e ricadute tardive®*”. Non esiste attualmente un consenso circa la stratificazione del
rischio per i pazienti ricaduti o refrattari alla chemioterapia di prima linea. Questo ha contri-
buito alla eterogeneita dei risultati delle diverse esperienze. Tra le pili importanti classifica-
zioni disponibili per questi pazienti, quella di Fossa e colleghi individua indicatori predittivi di
risposta alla chemioterapia di salvataggio con sopravivenza libera da progressione < 2 anni,
mancata remissione completa alla chemioterapia di prima linea e marcatori elevati alla rica-
duta (AFP >100 ng/mL or HCG >100 IU). Pazienti con tutti e tre questi fattori formano un
gruppo a prognosi particolarmente sfavorevole, con nessuno dei pazienti soprawissuto a 3
anni dalla ricaduta”. Un progetto internazionale stabilira un database di pazienti con GCT
ricaduti dopo chemioterapia di prima linea basata sul cisplatino per consentire l'identificazio-
ne di fattori prognostici per i trattamenti di salvataggio nei pazienti alla prima ricaduta. Tale
database dovrebbe includere tanti casi quanti disponibili dai maggiori centri specializzati
negli Stati Uniti e in Europa allo scopo di definire uno score prognostico internazionale vali-
dato per i fattori prognostici per il trattamento di salvataggio dei GCT alla prima ricaduta.

| regimi standard per la malattia ricaduta sono: quattro cicli di PEI/VIP (cisplatino, etoposide,
ifosfamide), quattro cicli di VelP (vinblastina, ifosfamide, cisplatino), o quattro cicli di TIP
(paclitaxel, ifosfamide, cisplatino). La chemioterapia ad alte dosi (HDCT) & stata largamen-
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te investigata nei GCT”"”. Dopo la prima ricaduta, i risultati della HDCT rimangono controversi,
cosicché la HDCT non & raccomandata al di fuori di studi clinici in seconda linea™*'

In terza o successive linee di trattamento e in pazienti con GCT cisplatino-refrattario non & pos-
sibile fornire una raccomandazione di grado elevato, due cicli di alte dosi di carboplatino ed eto-
poside (tandem HDCT) rappresentano una possibile opzione, capace di indurre remissioni a
lungo-termine ottenute nel 45% di questi pazienti, escludendo pazienti con non-seminoma pri-
mitivo del mediastino e pazienti con malattia in progressione durante |'ultimo trattamento basa-
to sul cisplatino (refrattarieta assoluta al cisplatino)®®, mentre una singola corsa di HDCT dopo
3-4 cicli di un regime a dosi convenzionali non ha mostrato attivita significativa in questi pazien-
ti***. Nei tumori primitivi extragonadici, la HDCT ha mostrato efficacia nei tumori primitivi del
retroperitoneo ma non nei non-seminomi primitivi del mediastino®*.

Nei pazienti non candidabili ad un trattamento intensificato & possibile ricorrere a schemi di trat-
tamento con la combinazione di 2-3 farmaci che includono farmaci nuovi quali la gemcitabina,
i taxani e I'oxaliplatino, ma possono prevedere anche il reimpiego del cisplatino”. La prognosi
dei pazienti con GCT con refrattarieta assoluta al cisplatino & particolarmente severa e i regimi
chemioterapici basati sul cisplatino inducono remissioni complete e durature in meno del 5%
dei casi. In questi pazienti, gli studi clinici hanno testato i nuovi agenti chemioterapici preceden-
temente citati®®. Per pazienti con buone performance status e adeguata riserva midollare, regimi
di combinazione con due o tre di questi farmaci (esempio gemcitabina e oxaliplatino) dovreb-
bero essere suggeriti poiché almeno una piccola parte di questi pazienti (5-15%) puo ottenere
ancora remissioni durature®®*'. Lesioni tumorali residue dopo la chemioterapia di salvataggio
dovrebbero sempre essere resecate entro 4-6 settimane dopo la normalizzazione dei marker o
al momento dell'ottenimento del plateau dei marcatori. In caso di progressione dei marcatori
dopo trattamento di salvataggio e mancanza di ulteriori valide opzioni chemioterapiche, la rese-
zione chirurgica delle masse tumorali dovrebbe essere considerata se una resezione completa
di tutte le lesioni & considerata fattibile (si pud ottenere fino a circa il 25% di soprawivenze a
lungo termine)®.

FOLLOW-UP

Non sono disponibili linee guida circa I'ottimale strategia di follow-up per pazienti con GCT. La
durata e intensita dei programmi di follow-up dovrebbe dipendere da istologia del tumore pri-
mitivo, gruppo prognostico e siti di malattia, terapie somministrate e rischio di ricaduta/progres-
sione”. A seconda di tali fattori, i clinici dovrebbe considerare i seguenti aspetti:
- le ricadute da seminoma sono meno frequenti di quelle da non-seminoma, ma tendono a
rendersi evidenti in un periodo pitl lungo di follow-up dal termine del trattamento;
- in caso di malattia avanzata a prognosi intermedia o sfavorevole, & ragionevole considerare
una sorveglianza intensiva allo scopo di individuare per tempo eventuali ricadute;
- quasi tutti i casi di ricaduta avwengono nei primi due anni di follow-up, ma possono occorre-
re anche successivamente, per cui, la sorveglianza dovrebbe essere intensiva nei primi due anni,
ma il follow-up dovrebbe poi essere proseguito annualmente anche superati i cinque anni di fol-
low-up’; dopo linfoadenectomia retroperitoneale, le ricadute addominali e tardive sono rare e |l
torace rappresenta la principale sede di ricaduta; se la linfoadenectomia retroperitoneale viene
effettuata senza ulteriori trattamenti, quasi tutte le ricadute avwengono nei primi due anni, men-
tre le ricadute tardive avwengono molto raramente; la TC del torace ha un valore predittivo supe-
riore alla radiografia del torace un tumore testicolare controlaterale € atteso in non oltre 1.5%
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dei pazienti nel nostro paese, ciononostante tale rischio dovrebbe essere monitorato in tutti
i pazienti anche dopo 5 anni di follow-up, specie nei pazienti con testicolo superstite ipo-
plasico; gli effetti collaterali a lungo termine delle terapie hanno ricevuto grande attenzione
negli ultimi anni (secondi tumori, malattie cardiovascolari e renali, disturbi uditivi, sindrome
metabolica e disfunzioni gonadiche)****; il monitoraggio e la prevenzione di queste specifi-
che complicanze a lungo termine dovrebbe essere parte della gestione del follow-up di que-
sti pazienti.

Per definire gli standard dei programmi di follow-up per i pazienti con GCT, & fondamenta-
le il ruolo delle istituzioni di riferimento per questi pazienti e dei gruppi cooperativi. IGG ha
recentemente stabilito un Working Group per definire un consenso sulla strategia di follow-
up di questi pazienti.

ADDENDUM
TUMORI NON GERMINALI

| tumori non germinali costituiscono circa il 5% di tutte le neoplasie testicolari e compren-
dono una grande varieta di quadri neoplastici, in relazione al tessuto di origine. Il tumore a
cellule di Leydig, spesso produce ormoni della sfera sessuale e puo essere responsabile di
fenomeni di pseudopuberta precoce nell'infanzia e di ginecomastia nell'adulto; meno del
10% metastatizza, ma di solito & impossibile distinguere su base istologica le forme beni-
gne da quelle maligne.

Le altre neoplasie dello stroma gonadico sono rappresentate dai tumori delle cellule di
Sertoli, della granulosa e della teca, variamente combinati fra di loro; essi producono ormoni
steroidei che possono causare femminilizzazione con atrofia degli organi genitali maschili e,
nel 10% dei casi, assumono un decorso clinico maligno, con metastatizzazione a distanza.

| tumori non epiteliali osservabili con maggior frequenza a livello testicolare sono i linfomi
maligni che possono essere primitivi - in questo caso si tratta, di regola, di linfomi non
Hodgkin - oppure espressione di localizzazioni secondarie della malattia sistemica. Spesso
bilaterali, presentano un quadro istopatologico che pud creare confusioni con il seminoma
e il carcinoma embrionale, per cui la diagnosi corretta pud essere raggiunta solo attraverso
un esame istologico accurato.

Diagnosi e trattamento

| tumori non germinali si manifestano con una tumefazione intratesticolare apprezzabile
molto spesso solo con |'ecografia. La diagnosi € intraoperatoria e non sempre & necessario
eseguire una orchifunicolectomia radicale. La organ-sparing surgery € stata di recente pro-
posta nella terapia delle neoformazioni del testicolo, tuttavia ancora non esiste un consen-
so sulle sue indicazioni.

Pertanto, & indicata una stadiazione completa anche per i tumori di natura incerta fra beni-
gna e maligna: ecografia testicolare bilaterale, AFP e b-HCG e profilo ormonale: LH, FSH,17-
betaestradiolo e testosterone plasmatico; utile anche pud risultare lo spermiogramma per
valutare lo stato di fertilita del paziente.

Per quanto riguarda i linfomi, dopo l'orchiectomia e gli esami di stadiazione, il trattamento
sara quello impiegato nelle forme extralinfonodali. Negli altri casi, la linfadenectomia retro-
peritoneale rappresenta I'opzione terapeutica principale, da adottare sicuramente nelle
forme con istologia maligna o in presenza di adenopatie sospette, mentre la sua utilita pro-
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filattica nei casi a basso potenziale di malignita con staging clinico negativo & tuttora oggetto di
discussione.
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Capitolo 4

NEOPLASIA DELLA VESCICA
INFILTRANTE E METASTATICA
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Introduzione

Al momento della diagnosi, solo un terzo di tutti i pazienti con tumore uroteliale della vescica ha una
malattia muscolo infiltrante 0 metastatica, mentre i restanti si presentano con una malattia confinata
al connettivo sottoepiteliale. Sebbene la storia naturale delle neoplasie vescicali sia caratterizzata da
frequenti recidive dopo resezioni transuretrali (TUR), con o senza |'associazione di terapia endocavi-
taria, la maggior parte dei pazienti (67-92 %) con tumore muscolo infiltrante non ha una storia di
neoplasia “superficiale” della vescica e si presenta in stadio avanzato gia al primo contatto con ['uro-
logo (Kay and Lange, 1982; Hopkins, 1983; Vaidya, 2001; Messing, 2001). Ne deriva che tutte le
TUR, le citologie urinarie, le cistoscopie non ridurranno in modo significativo la mortalita dei pazienti
affetti da tumore vescicale nel corso dei prossimi anni.

Virtualmente tutti i pazienti che muoiono a causa di un tumore vescicale lo fanno a causa degli effet-
ti prodotti dalle metastasi sistemiche; la stragrande maggioranza di questi pazienti ha una malattia
muscolo infiltrante (stadio T2) diagnosticata precedentemente o contemporaneamente alla compar-
sa delle metastasi stesse (Jewett, 1946; Freeman, 1995).

In questo capitolo si definiscono le linee guida relative alla gestione dei pazienti affetti da tumore
vescicale muscolo infiltrante e metastatico.
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Diagnosi e stadiazione

L'imaging gioca un ruolo centrale nella stadiazione dei tumori vescicali e nella valutazione della rispo-
sta ad un trattamento. La corretta definizione dello stadio della malattia &€ importante per predire la
prognosi e per orientarsi verso la scelta terapeutica piti adeguata. L'imaging ci da informazioni sulla
estensione locale del tumore nel contesto della vescica, degli organi ad essa adiacenti, dei linfonodi
retroperitoneali e degli organi pit distanti.

RADIOGRAFIA DEL TORACE

Tutti i pazienti devono essere sottoposti ad una radiografia del torace per la ricerca di localizzazioni
polmonari e mediastiniche. Solo i casi sospetti per metastasi devono essere indagati con metodiche
pit sensibili, come la tomografia computerizzata (TC). Infatti, in fase di stadiazione non vi sono dati
a supporto di un uso sistematico della TC a livello del torace.

ULTRASONOGRAFIA

E' una tecnologia economica che in fase di stadiazione ha un ruolo confinato alla definizione dello
stato delle alte vie urinarie. Pud essere integrata alla TC per la definizione di sospette ripetizioni epa-
tiche o in altre sedi.

UROGRAFIA

In corso di stadiazione di un tumore vescicale infiltrante, |'urografia ha perso il suo ruolo, in quanto
sostituita dagli esami tomografici che danno informazioni su tutte le vie urinarie e consentono rico-
struzioni multiplanari con livelli di definizione altissimi.
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TC, RMN E PET

La tomografia computerizzata (TC) e la risonanza magnetica nucleare (RMN) sono le tecniche di
imaging assiale attualmente di riferimento per la stadiazione dei tumori vescicali, e sono ampia-
mente disponibili sul territorio nazionale. La TC & meglio tollerata in quanto meno associata a
fenomeni di claustrofobia (Shellak, 2003); la RMN richiede pazienti complianti e tempi di ese-
cuzione pill lenti, e non & applicabile a soggetti portatori di clip metalliche e pacemaker.

Non vi sono studi di confronto diretto tra le due tecniche diagnostiche. La tecnologia multidetet-
tore ha migliorato la performance della TC; complessivamente, I'accuratezza di quest'ultima nella
definizione della estensione perivescicale ed ai linfonodi varia dall' 83 al 93% e dal 73% al 929%,
rispettivamente (Kim JK, 2004). Vi & evidenza che la RMN sia superiore ad esami TC di vecchia
generazione (2a) nella definizione della estensione della malattia nella vescica e negli organi
adiacenti (Barentsz, 1996); nella definizione della estensione locale di malattia I'accuratezza dia-
gnostica della RMN varia dal 73 al 96% (Tekes, 2005). Sebbene TC e RMN tradizionale siano
entrambe incapaci di riconoscere metastasi in linfonodi di dimensioni normali, la RMN accoppia-
ta all'iniezione di molecole paramagnetiche di ossido di ferro (USPIO) promette di migliorare
notevolmente il riconoscimento di linfonodi metastatici (Deserno, 2004). Infine, le due tecniche
sono equivalenti nella diagnosi di localizzazioni a distanza, sebbene si riconosca alla RMN una
maggiore sensibilita nella definizione delle metastasi ossee (Barentsz, 1996).

Una recente resezione tumorale puo rendere difficile la distinzione tra tessuto tumorale, edema
e fibrosi. In previsione di una TUR e/o di una chirurgia, laddove possibile, TC e RMN dovrebbe-
ro essere eseguiti prima della stessa (Kim B, 2004).

Il ruolo della Tomografia ad Emissione di Positroni (PET) & in fase di definizione. La PET con 2-
deossi-2 [F] fluoro-D-glucosio (FDG) in combinazione con la TC (FDG-PET/CT) non ha dimostra-
to nessun vantaggio rispetto alla sola TC nella stadiazione linfonodale di pazienti sottosposti a
cistectomia radicale (Swimmen, 2009). La discordanza dei dati di letteratura dovrebbe scorag-
giare gli urologi a richiedere questo esame, al di fuori di protocolli sperimentali.

SCINTIGRAFIA OSSEA TOTAL BODY

Alcuni studi hanno valutato |'utilité della scintigrafia ossea (SO) come strumento per la stadiazio-
ne dei pazienti con tumore infiltrante della vescica. Dai risultati si evince che una SO preopera-
toria non & necessaria nei casi di tumore vescicale organo confinato (clinicamente), mentre puo
avere un ruolo per modificare |'approccio terapeutico in quei pazienti che lamentano segni e sin-
tomi suggestivi di un coinvolgimento osseo (Braendengen, 1996). La SO ha una specificita infe-
riore alla RMN, quindi, ogni reperto scintigrafico sospetto va comunque confermato mediante
esecuzione della RMN stessa (Davey, 1985).

RACCOMANDAZIONI

* Per la stadiazione di un tumore vescicale muscolo infiltrante, tutti i pazienti devono essere
sottoposti a radiografia del torace in due proiezioni. Le lesioni sospette vanno confermate
mediante TC.

* Per la stadiazione di un tumore vescicale muscolo infiltrante, tutti i pazienti devono essere
sottoposti ad esame tomografico assiale (TC o RMN) dell'addome.
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°In

previsione di un trattamento radicale, I'esame dovrebbe essere condotto prima di qualunque

manovra chirurgica.

*La

RMN & di poco superiore alla TC per la definizione dello stadio locale e perivescicale di malat-

tia.

°la

SO va eseguita solo nei pazienti con segni e sintomi di interessamento osseo. Le lesioni

sospette vanno confermate mediante RMN.
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Opzioni terapeutiche

La cistectomia radicale & il trattamento di scelta in molti paesi, ma a tutt'oggi non vi sono trials
clinici randomizzati in grado di promuovere la superiorita di una scelta terapeutica rispetto ad
un'altra, o in grado di stabilire raccomandazioni con livelli di evidenza 1. La scelta del trattamen-
to deve comunque essere modulata in rapporto a: performance, status, stadio e grado della
malattia, fattori di comorbidita.

Timing del trattamento

La preparazione ad un trattamento radicale, la stadiazione della malattia, le visite urologiche per
una seconda opinione, problemi personali e le attese dipendenti dal sistema sanitario sono tutti
fattori che possono allungare l'intervallo di tempo tra la diagnosi ed il trattamento di un tumore.
L'effetto di una lunga attesa non ¢ facilmente quantificabile, tuttavia, una stima accurata & stata
fatta nel caso di pazienti da sottoporre a cistectomia radicale per tumore vescicale muscolo infil-
trante. Un intervallo = 3 mesi tra la diagnosi (TUR) e la cistectomia ha un effetto negativo sulla
soprawivenza (Sanchez-Ortiz, 2003; Hautmann, 1998; Chang, 2003); al contrario, questo effet-
to e annullato se l'attesa & contenuta entro i 3 mesi (Sanchez-Ortiz, 2003). Poiché la ripercus-
sione sulla soprawivenza & evidente anche in altre neoplasie maligne, alcuni Paesi (Regno
Unito, per es.) hanno adottato delle norme in base alle quali tutte le patologie tumorali sono
considerate prioritarie, per cui I'attesa preoperatoria non deve superare il limite dei 2 mesi.

Centri di riferimento

La disponibilita di dati provenienti da database nazionali, su ampie popolazioni di pazienti, ha
reso possibile |'analisi di svariati fattori in grado di interferire con il decorso clinico di pazienti trat-
tati per tumore vescicale infiltrante (cistectomia). Tra questi sono presi in considerazione le casi-
stiche cliniche e I'esperienza dei chirurghi, l'impact factor e la reputazione dei centri specializza-
ti (Schrag, 2005; Konety, 2005 and 2006; Barbieri, 2007; Elting, 2005). Dati retrospettivi sem-
brano confermare la relazione inversa tra il numero di chirurgie (attribuite ad un ospedale o ad
un chirurgo), morbidita e mortalita intervento-correlate. Sfortunatamente, 30 anni dopo il rico-
noscimento della relazione tra volume e risultati della chirurgia, abbiamo fatto pochi progressi
per approfondire gli elementi alla base di questa relazione (Luft, 1979). Tutt'ora in ltalia non esi-
stono leggi e/o decreti regionali per I'accreditamento di eccellenza a centri specializzati nella dia-
gnosi e cura del tumore vescicale.
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RADIOTERAPIA

E' noto da alcuni decenni che il tumore uroteliale della vescica € radiosensibile, tanto da giu-
stificare gia nel 1975 la pubblicazione del primo lavoro sull'uso della radioterapia esterna
(RTE) in pazienti affetti da tumore muscolo infiltrante della vescica (Goffinet, 1975). A
distanza di diversi anni non & facile trarre conclusioni dalla notevole mole di dati che si sono
prodotti e che sono molto eterogenei tra loro. Nonostante la RTE sia tutt'ora il migliore
approccio conservativo al tumore vescicale muscolo infiltrante, un'analisi della letteratura
dimostra che, complessivamente, le percentuali di cura sono piuttosto deludenti, cioé del
30-50% (Goodman 1981; Yu, 1985; Duncan, 1986; Jenkins, 1988; Blandy, 1988; Greven,
1990; Davidson, 1990; Jahnson, 1991; Gospodarowicz, 1991; Smaaland, 19971;
Mameghan, 1992; Fossa 1993; Pollack, 1994; Moonen, 1998; Borgaonkar, 2002). Quando
somministrata da sola, oltre il 50% dei pazienti che raggiunge una risposta completa svilup-
pa comunque metastasi a distanza; inoltre, solo il 30% dei pazienti che inizialmente ottie-
ne una risposta completa soprawvive per oltre 5 anni (Goodman 1981; Yu, 1985; Duncan,
1986; Jenkins, 1988; Blandy, 1988; Greven, 1990; Davidson, 1990; Jahnson, 1991;
Gospodarowicz, 1991; Smaaland, 1991; Mameghan, 1992; Fossa 1993; Pollack, 1994;
Moonen, 1998; Borgaonkar, 2002). | fattori che hanno contribuito a questi risultati sono I'in-
capacita di definire con precisione la stadiazione della malattia e la tendenza a trattare pit
spesso pazienti a prognosi peggiore (anziani e con patologie associate importanti). Sebbene
la cistectomia di salvataggio sia contemplata in alcuni casi, solo un 20% di questi pazienti
effettivamente si sottopongono alla stessa.

Pertanto, sebbene nessuno studio definitivo di fase Il abbia confrontato direttamente la RTE
da sola con la chirurgia radicale, analizzando la mole dei risultati clinici delle due tecniche &
giusto riconoscere alla chirurgia outcome migliori, soprattutto in termini di soprawvivenza glo-
bale (Choueiri, 2008). In conclusione, al di fuori di indicazioni palliative, la sola RTE & stata
abbandonata, grazie anche ai risultati pit favorevoli degli approcci multimodali, in cui la RTE
viene combinata alla chirurgia radicale e/o alla chemioterapia.

RADIOTERAPIA PREOPERATORIA

Whitmore ha per primo dimostrato che la RTE preoperatoria pud causare una sottostadia-
zione del tumore vescicale, tale da associarsi ad un guadagno clinico (Whitmore, 1980). Lo
studio pili rappresentativo € indubbiamente quello condotto presso il MD Anderson Cancer
Center, Houston. Su 338 pazienti T2-T4, per effetto della RTE, si ottiene un downstaging
patologico nel 65% dei casi, con TO nel 42% dei casi; la soprawivenza globale a 5 anni é
del 44% (Pollack, 1994). Infine, una meta analisi di 3 trials clinici randomizzati di confron-
to tra RTE neoadiuvante + cistectomia e sola radioterapia RTE ha dimostrato la superiorita
della terapia combinata (livello di evidenza 1) (Shelley, 2001). Questi risultati dimostrano
che la combinazione tra cistectomia radicale e RTE pud essere efficace, laddove vengano
applicati criteri molto selettivi nella scelta dei pazienti. Va comunque detto che, allo stato
attuale, la maggior parte dei radioterapisti oncologi sembrano aver abbandonato approcci di
sola radioterapia a favore di varie combinazioni di chemio-radioterapia.

RADIOTERAPIA E CHEMIOTERAPIA

Lavori preclinici hanno dimostrato che il singolo agente chemioterapico pii comunemente
utilizzato (e probabilmente piu efficace), cioé il cisplatino, pud incrementare |'effetto citotos-
sico delle radiazioni, anche in cellule ipossiche (Brown, 1985). Poiché il cisplatino si rinvie-
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ne nei tessuti e nell'urina anche diversi giorni dopo la sua somministrazione, alcune schemi tera-
peutici di chemioterapia neoadiuvante equivalgono ad una somministrazione concomitante di
chemio e radio-terapia (Schierl, 1995).

Questa combinazione da 30 anni ¢ la strategia di base per la preservazione della vescica.
Sebbene i trials clinici randomizzati non siano stati in grado di dimostrarme la superiorita rispet-
to alla sola radioterapia, tutti gli studi di confronto, anche con coorti storiche, con tutti i limiti
metodologici, suggeriscono migliori risposte e sopravvivenze a lungo termine. Sono soprattutto
la scuola tedesca (Francoforte) e quella del Massachussets General Hospital di Boston ad aver
settato gli standard della chemio-radioterapia nel corso degli ultimi 15-20 anni riportando ottimi
risultati e creando i presupposti per i trials clinici del Radiation Therapy Oncology Group (RTOG)
attualmente in corso. In sintesi, la risposta completa si attesta attorno al 70% e la sopravviven-
za globale a 2-5 anni varia dal 35-79% (Rodel, 2002; Zietman, 1993; Shipley, 1987; Tester,
1993; Coppin, 1996; Chauvet, 1996; Gogna, 2006; Hagan, 2003).

CHEMIOTERAPIA NEOADIUVANTE E RADIOTERAPIA

A partire dagli anni '80, i primi protocolli prevedevano I'uso di un solo agente, generalmente
cisplatino, metotrexate o 5-fluorouracile producendo dei risultati deludenti (Raghavan, 1985;
Herr, 1983; Shearer, 1988). Questi insuccessi hanno shiftato 'attenzione verso I'uso di piti che-
mioterapici, generalmente varie combinazioni di cisplatino con metotrexate, vinblastina o pacli-
taxel. Sebbene i singoli trials clinici non abbiano mai dato risultati significativi a favore della che-
mioterapia neoadiuvante (International Collaboration of Trialists, 1999; Sengelov, 2002), le meta
analisi eseguite in seguito, su migliaia di pazienti, hanno dimostrato che, rispetto alla sola RTE,
associando la chemioterapia neoadiuvante si ottengono vantaggi in termini di sopravvivenza glo-
bale e cancro specifica, nonché controllo locale della malattia (Advanced Bladder Cancer
Overview Collaboration, 2005; Advanced Bladder Cancer Meta-analysis Collaboration, 2003).
Pertanto, nonostante non vi sono grosse evidenze a favore di una modalitd terapeutica rispetto
ad un'altra, il paradigma per il trattamento radiante del tumore muscolo infiltrante della vescica &
virato dalla sola RT alla sua combinazione con la polichemioterapia neoadiuvante basata sul
cisplatino; & interessante osservare come a tale conclusione si sia arrivati soprattutto sulla scorta
dei risultati ottenuti dalla combinazione di chemioterapia neoadiuvante e cistectomia radicale.
Infine, I'unico trial randomizzato di fase Il che ha testato I'uso di chemioterapia neoadiuvante e
successiva chemio-radioterapia, ha dimostrato che tale approccio non offre nessun vantaggio
rispetto alla sola chemio-radioterapia. (Shipley, 1998).

In conclusione, nel corso degli ultimi anni, vi & stato un certo interesse nell'utilizzo di approcci
meno invasivi (organ-sparing) che utilizzano combinazioni di chemioterapia e radioterapia, ed
eventuale cistectomia di salvataggio. Il confronto degli studi € molto difficile poiché sono spes-
so contemplate tecniche chirurgiche diverse, radioterapia preoperatoria, chemioterapia neoadiu-
vante, concomitante ed adiuvante. (Stein, 2001; Madersbacher, 2003). La filosofia di Shipley e
colleghi & ragionevole; essa focalizza I'uso di chemio-radioterapia per migliorare il controllo loca-
le della malattia fino al raggiungimento di risultati vicini a quelli della chirurgia radicale, a condi-
zione di dover aggiungere chemioterapia sistemica (neoadiuvante o classica adiuvante) per
ridurre il fallimento da malattia metastatica (Shipley, 1987; Kaufman 2009). Quindi, il miglior
candidato per un approccio di questo tipo, € il paziente affetto da un tumore vescicale a cellu-
le di transizione, monofocale, di dimensioni = 5 ¢cm, stadio clinico T2-T3a, non associato a car-
cinoma in situ, senza evidenza clinica di metastasi linfonodali, senza idronefrosi, con una buona
funzione vescicale pretrattamento (James, 2005). Inoltre, il paziente deve attenersi ad una sor-
veglianza molto attenta della vescica per tutta la vita, ed essere preparato alla possibilita di una
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chirurgia radicale in caso di ripresa di malattia. Non € da trascurare che uno degli aspetti cru-
ciali dell'efficacia della radioterapia & l'associazione della stessa ad una TUR molto estesa.
Una TUR subottimale pud compromettere la cura, come evidenziato da un analisi multiva-
riata in cui I'abilita di eseguire una TUR completa o meno era il solo fattore prognostico indi-
pendente in grado di garantire una lunga soprawvivenza in pazienti sottoposti a terapia com-
binata (Rddel, 2002). A queste condizioni, la RT moderna si awvicina ai risultati della chirur-
gia radicale, fino ad ottenere risposte complete del 60-85%, soprawivenze a 5-anni del
550, e preservazione della vescica nel 40-45% dei soprawissuti (International, 1999).

RACCOMANDAZIONI

+ La radioterapia preoperatoria non € raccomandata, poiché non conferisce vantaggi clinici.

* La radioterapia, come scelta primaria di trattamento, deve essere eseguita utilizzando
una tecnica di tipo conformazionale.

* Nei pazienti idonei, la radioterapia conformazionale € piu efficace quando associata a
chemioterapia neoadiuvante basata sul platino.

« La cistectomia di salvataggio & una opzione per quei pazienti che recidivano dopo
radioterapia e sono idonei ad una chirurgia.

CHIRURGIA

La cistectomia radicale & considerato il trattamento di scelta in Europa e Stati Uniti d'America
per i pazienti affetti da carcinoma vescicale infiltrante ed organo confinato. Tale chirurgia pre-
vede la rimozione degli organi pelvici anteriori nell'uomo (vescica, prostata e vescicole semi-
nali), mentre nella donna prevede la rimozione di vescica, utero, ovaie e parzialmente la vagi-
na (Richie, 1992, Stein, 2001); a tale procedura si associa generalmente una linfadenecto-
mia pelvica. Infine, la cistectomia radicale comporta una interruzione delle vie urinarie che
deve essere seguita da una derivazione delle stesse, secondo modalita chirurgiche diverse.
Secondo i risultati a lungo termine dell'esperienza della USC, la mortalita perioperatoria &
del 3%, mentre le complicanze precoci (entro 3 mesi dalla chirurgia) sono del 28% (Stein,
2006). Il principale fattore che influisce sulla morbilita precoce & il tipo di derivazione urina-
ria applicata alla cistectomia radicale.

A seconda delle casistiche, nei pazienti NO, la cistectomia radicale cosi descritta garantisce
le seguenti soprawivenze a 5 anni: 60-75% per i pT2, 20-49% per i T3-T4 (Skinner, 1984;
Wishnow, 1993; Waehre, 1992; Ghoneim, 1997; Giuliani, 1985; Madersbacher, 2003). Altri
studi hanno evidenziato una soprawivenza a 10 anni cancro-specifica e globale rispettiva-
mente del 27.7% e 20.9% in pazienti con linfonodi positivi (Gschwend, 2002). Nella mag-
gior parte delle casistiche provenienti da centri accademici, allorquando si verifichi una reci-
diva, questa & raramente localizzata nella sede della chirurgia; da cid deriva la necessita di
identificare i pazienti a rischio per tale evenienza, e di trattarli al momento della cistectomia,
cioé quando queste localizzazioni sono ancora microscopiche.

CISTECTOMIA RADICALE PER TUMORE NON MUSCOLO INFILTRANTE
Uno degli argomenti piti controversi & quello della scelta terapeutica in caso di tumori non
muscolo infiltranti ad alto rischio. Molti pazienti sono adeguatamente trattati con TUR asso-
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ciata a terapia endovescicale, generalmente BCG. D'altro canto, alcuni di questi pazienti neces-
sitano di un trattamento meno conservativo, a causa dei rischi correlati alla aggressivita di alcu-
ne neoplasie uroteliali e al rischio di sottostadiazione sia della chirurgia che delle tecniche di ima-
ging. Premesso che secondo alcuni Autori I'opzione della cistectomia vada quantomeno discus-
sa in tutti i casi di T1 (Stein, 2008), vi sono indubbiamente delle caratteristiche clinico-patologi-
che che orientano meglio la decisione.

Carinoma in situ. Masood ha esaminato il ruolo prognostico del Cis in pazienti con neoplasia
T1 ad alto grado e sottoposti a cistectomia, dimostrando che la presenza del Cis si associa nel
55% dei casi a tumore > T1, mentre questo succede solo nel 6% dei pazienti senza Cis
(Masood, 2004). Solsona ha, inoltre, dimostrato che pazienti affetti da T1 con Cis e sottoposti
a cistectomia sono maggiormente a rischio di progressione. Questo dato & stato confermato
anche da altri (Solsona, 2004, Orsola, 2005).

Microstadiazione. Sebbene si tratti di un argomento piuttosto controverso, in quanto poco
riproducibile, diversi Autori hanno dimostrato che la cosiddetta microstadiazione, cioe la ricerca
di una invasione tumorale a carico della muscolaris mucosa & associata a prognosi peggiore
(Orsola, 2005; Holmang, 1997; Smits, 1998; Cheng, 1999).

Fallimento del BCG. Anche se il BCG rappresenta il trattamento pili efficace per i tumori non
muscolo infiltranti ad alto rischio, una popolazione ampia di pazienti non rispondera al trattamen-
to. Sebbene nuove associazioni terapeutiche siano in fase di sperimentazione, al fine di migliora-
re i tassi di recidiva e progressione ed evitare un trattamento radicale, allo stato attuale il tratta-
mento di scelta per i pazienti che non rispondono al BCG rimane la cistectomia radicale. Una delle
cause di fallimento della terapia pud essere I'understaging. In media, questo si verifica nel 34%
dei pazienti che poi si sottopongono a cistectomia radicale, di cui addirittura il 14% si presenta
con metastasi linfonodali (Stein, 2001). In questa categoria di pazienti & anche fondamentale il
timing della chirurgia. Basti pensare che i pazienti che si sottopongono a cistectomia radicale entro
i 2 anni dalla prima TUR, hanno una prognosi decisamente migliore rispetto a quelli in cui l'inter-
vento viene ritardato oltre questo lasso di tempo (Herr, 2001; Mahmud, 2006).

Altro. Ulteriori indicazioni relative ad un trattamento chirurgico radicale sono perlopili rappresen-
tate da patologie non gestibili con terapie conservative, come nel caso di tumori vescicali di
grado G1-2, non muscolo infiltranti, ma molto estesi, e quindi non trattabili con la sola TUR.

CISTECTOMIA NERVE SPARING E PROSTATE SPARING

In urologia oncologica un trend degli ultimi anni & quello di minimizzare la morbidita associata
ad un intervento chirurgico attraverso tecniche di risparmio anatomico. Un numero sempre cre-
scente di Autori si € spinto in tal senso per eseguire sia tecniche di risparmio dei nervi del ples-
so prostatico, sia tecniche di cistectomia radicale modificata, con risparmio della prostata, dei
vasa deferens e vescicole seminali, previa resezione di adenoma prostatico per ridurre il rischio
di disturbi ostruttivi postoperatori. Sebbene le casistiche siano molto esigue, una revisione dei
dati disponibili dimostra che, in termini di risultati funzionali, non vi sono grandi vantaggi sul recu-
pero della continenza diurna e notturna; sicuramente consistente ¢ il vantaggio sulla sfera ses-
suale. A quale costo? Al costo di un fallimento della radicalita oncologica del 10-15% maggiore
rispetto ai pazienti che si sottopongono alla cistectomia radicale classica. Senza dimenticare che,
nel caso di una chirurgia prostate-sparing, vi € un rischio del 6% di tumore prostatico, oltre al
rischio potenziale di malattia uroteliale dell'uretra prostatica (Hautmann, 2005). In conclusione,
sebbene un tale approccio possa migliorare la propensione di un uomo giovane alla cistectomia
radicale, i risultati pubblicati non sono a supporto della cistectomia prostate-sparing.
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LINFADENECTOMIA

Nessun trial prospettico randomizzato ha mai confrontato i risultati clinici di pazienti sotto-
posti a cistectomia radicale con linfadenectomia pelvica, rispetto alla sola cistectomia.
Quindi, per quel che concerne il ruolo prognostico e/o terapeutico delle linfadenectomia
non ¢ possibile esprimersi in termini di livelli di evidenza 1. Ciononostante, una serie cospi-
cua di studi finalizzati, ma non tutti, ha suggerito che una dissezione linfonodale accurata
puo migliorare la soprawivenza e che alcuni pazienti possono guarire, anche se affetti da
piccole metastasi linfonodali (Herr, 2001, 2002; Vieweg, 1999; Poulsen, 1998; Steven,
2007). Anche in termini di estensione della dissezione linfonodale, secondo alcuni Autori
quando questa ¢ confinata alla biforcazione aortica € in grado di migliorare la soprawviven-
za dei pazienti con malattia organo confinata (Poulsen, 1998). In uno studio prospettico
multicentrico in cui il numero di linfonodi rimossi era di 43.1 + 16.1, l'incidenza delle meta-
stasi linfonodali era del 27.9. Dei pazienti con metastasi pelviche il 319% aveva anche posi-
tivita linfonodali in sedi piti alte (Leissner, 2004). Cid dimostra che la rimozione dei linfono-
di aortici e sovra aortici, quindi la rimozione di un maggior numero di linfonodi, aumenta
l'incidenza di metastasi linfonodali. Se una dissezione estesa migliori anche la soprawiven-
za rimane molto controverso. Alimeno in parte, non si puo escludere che questo sia da attri-
buire ad una migrazione di stadio, cioe all'assegnazione dei pazienti sottoposti a linfadenec-
tomia a categorie di rischio corrette, per effetto dell'analisi di un numero maggiore di linfo-
nodi (Feinstein, 1984). Infatti, I'utilizzo di indagini molecolari per la ricerca di metastasi
occulte produce lo stesso effetto, anche su un numero esiguo di linfonodi (Kurahashi,
2006).

Piuttosto, questi studi enfatizzano la necessita di una linfadenectomia meticolosa ai fini pro-
gnostici. La prognosi si esprime soprattutto sottoforma di percentuale di linfonodi positivi,
tanto che una positivita < 20% ha una prognosi nettamente migliore rispetto ad una posi-
tivita > 20%. Secondo un ampio studio retrospettivo, la sopravvivenza a 10 anni & rispetti-
vamente del 47 % e del 17% (Stein, 2003). Non vi & nessun consenso circa il numero
minimo di linfonodi da rimuovere. Uno studio ha dimostrato che, tra i pazienti con metasta-
si linfonodali, la rimozione di un numero minimo di 9 linfonodi & associata ad un guadagno
significativo in termini di soprawivenza a 5 anni: 39% rispetto a 16% (quando vengono
rimossi meno di 9 linfonodi) (Herr, 2002). Inoltre, uno studio multicentrico focalizzato sulla
standardizzazione della tecnica chirurgica, raccomanda che una media di 10-14 linfonodi
dovrebbero essere rimossi ed esaminati durante questa chirurgia (Herr, 2004).

Inoltre, & fondamentale eseguire una linfadenectomia bilaterale poiché non sono infrequen-
ti metastasi linfonodali controlaterali alla sede del tumore vescicale primitivo (Herr, 2001;
Leissner, 2004). Al contrario, non vi & nessuna evidenza che una linfadenectomia estesa sia
causa di maggiori complicanze rispetto ad una linfadenectomia limitata (Herr, 2002,
Poulsen, 1998, Steven, 2007, Vieweg, 1999). Infine, la dissezione linfonodale in pacchetti
separati piuttosto che la rimozione “en-block” di tutti i linfonodi di ciascun lato rende I'ana-
lisi anatomo patologica pili facile e sembra associarsi alla rimozione di un maggior numero
di linfonodi (Stein, 2007; Bochner, 2001).

URETRECTOMIA

E' del 10% il rischio di recidiva di carcinoma uroteliale a carico dell'uretra anteriore in pazien-
ti sottoposti a cistectomia radicale e derivazione urinaria alla cute. Questo rischio € anche
pil alto nei pazienti affetti da malattia multifocale (Freeman, 1994). La percentuale scende
al 3.1% nei pazienti sottoposti a radioterapia (4.7% se si includono le recidive a carico del-
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['uretra prostatica) (Cresswell, 2001), e al 2.9% nei pazienti che alla cistectomia radicale asso-
ciano una derivazione ortotopica (Freeman, 1996). Sebbene questi dati lascino supporre un
ruolo protettivo garantito dal passaggio di urina, rimane da chiarire quale sia il meccanismo che
protegge soggetti sottoposti a derivazioni ortotopiche e/o radioterapia.

Uno studio ha specificamente cercato di definire il ruolo dell'esame istologico estemporaneo su
campione congelato del margine uretrale in pazienti sottoposti a cistectomia radicale e deriva-
zione urinaria ortotopica, dimostrando che esso & in grado di predire accuratamente una recidi-
va uretrale. Non vi € nessuna evidenza di recidiva uretrale a 10 anni di follow-up medio nei
pazienti con esame estemporaneo negativo. Infine, biopsie dell'uretra prostatica eseguite prima
della chirurgia sembrano essere meno accurate nel predire le recidive uretrali (Lebret, 1998).

ESAME ANATOMO-PATOLOGICO DEL CAMPIONE OPERATORIO

L'esame anatomopatologico della vescica € facilitato dal riempimento della stessa con formali-
na, quando il campione & ancora fresco dopo essere stato rimosso. In caso contrario, il tumore
puo essere difficile da localizzare e l'interpretazione istologica puo essere inficiata dalla compar-
sa di alterazioni da lesioni autolitiche (Parkinson, 1991).

LA DERIVAZIONE DELLE VIE URINARIE
In base alle caratteristiche anatomiche, sono attualmente possibili tre tipi di derivazioni urinaria:

« Derivazioni addominali alla cute, quali uretero-cutaneostomia, condotto ileale o colico e
varie forme di pouches cutanee continenti,

« Derivazioni uretrali che comprendono diverse forme di pouches gastrointestinali in conti-
nuita con I'uretra come la derivazione ortotopica continente (neovescica, sostituzione vesci-
cale ortotopica),

« Derivazioni rettosigmoidee, come ['uretero (ileo) rettostomia.

Diversi tipi di segmenti intestinali possono essere utilizzati per la ricostruzione del tratto urinario,
come stomaco, ileo, colon e appendice (Stenzl, 1999). Diversi studi hanno esaminato certi
aspetti della qualita di vita malattia correlata, quali I'attivita sessuale, la continenza urinaria e I'im-
magine corporea in differenti coorti di pazienti, a seconda della diversione urinaria. | pazienti sot-
toposti a derivazione urinaria continente devono imparare a convivere con la propria neovesci-
ca abituandosi a gestirla in maniera adeguata. Controindicazioni assolute a forme piti comples-
se di derivazione urinaria sono malattie neurologiche e psichiatriche, limitate aspettative di vita,
alterate funzioni renale ed epatica, margini chirurgici positivi. Controindicazioni relative sono tera-
pia radiante ad alte dosi preoperatoria, stenosi serrata dell'uretra e incontinenza da deficit sfin-
terico severo (Tanrikut, 2004; Hautmann, 2006).

Uretero-cutaneostomia. L'abboccamento dell'uretere direttamente alla parete addominale ¢ la
forma piu semplice di derivazione urinaria. Essa € considerata una procedura di salvataggio e
dunque ¢ indicata nei pazienti pit anziani e in quelli che necessitano di una derivazione sopra-
vescicale (Deliveliotis, 2005; Kilciler, 2006). Altri studi hanno dimostrato che in pazienti selezio-
nati e piu giovani sono possibili tutte le altre forme di derivazione urinaria, compresa la vescica
orto topica (Figueroa, 1998). Tecnicamente & possibile o derivare un solo uretere alla cute dopo
anastomosi termino-terminale tra i due ureteri (transuretero-ureterocutaneostomia) o derivare
entrambi gli ureteri alla cute. A causa del piccolo diametro dell'uretere, le stomie ureterali vanno
piti facilmente incontro a stenosi (Deliveliotis, 2005).

Condotto ileale. Il condotto ileale € una buona soluzione per una derivazione urinaria a lungo ter-
mine. Ciononostante, piti del 48% dei pazienti sviluppano complicanze precoci comprese infezio-
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ni del tratto urinario, pielonefriti, deiscenza e stenosi dell'anastomosi uretero-ileale
(Nieuwenhuijzen, 2008). Studi con un follow-up a lungo termine hanno evidenziato compli-
canze dello stoma in piti del 24% dei casi e modificazioni funzionali e morfologiche dell'alto
tratto urinario in oltre il 30% dei casi (Madersbacher, 2003; Wood, 2004; Neal, 1985). In uno
studio condotto su 131 pazienti, con un follow-up medio di 5 anni, il tasso di complicanze
aumentava con il passar del tempo, dal 45% a 5 anni al 94% a 15 anni (Madersbacher,
2003).

Derivazioni urinarie cutanee continenti. Un reservoir intestinale detubularizzato a bassa
pressione puod garantire una derivazione urinaria cutanea continente per autocateterizzazione.
A tale scopo possono essere utilizzati pouches gastrici, ileocecali e sigmoidi (Benson, 1999;
Gerharz, 2001; Jonsson, 2001). Sebbene la maggior parte dei reservoires garantiscano una
continenza diurna e notturna prossima al 93% (Wiesner, 2006), uno studio retrospettivo su
800 pazienti ha riportato una incidenza di stenosi nel 23.5% dei pazienti con stoma appen-
dicolare e nel 15% dei pazienti con nipple ileale (Wiesner, 2006; Thoeny, 2002).
Derivazione ureterocolica. Le indicazioni a questo tipo di derivazione sono molto limitate
a causa della elevata incidenza di infezioni delle alte vie urinarie e dell'alto rischio di svilup-
pare a lungo termine cancro del colon (Azimuddin, 1999; Gerharz, 2003). Alvo diarroico e
incontinenza da urgenza sono effetti locali aggiuntivi di questo tipo di derivazione. Per evi-
tare i suddetti problemi, & possibile interporre un segmento di ileo tra uretere e retto o sigma
al fine di aumentare la capacita ed evitare una diretta comunicazione tra urotelio e mucosa
colonica, ossia tra urine e feci (Kalble, 1995).

Neovescica ortotopica. Il confezionamento di una vescica ortotopica e sua anastomizzazio-
ne all'uretra & ora pratica comune sia negli uomini che nelle donne. Studi recenti hanno
dimostrato I'efficacia ed il successo a lungo termine di questa procedura. In molti centri,
quando fattibile, essa & la derivazione di scelta per i pazienti sottoposti a cistectomia
(Hautmann, 2006; Stein, 2006). Il segmento maggiormente utilizzato a tale scopo ¢é l'leo
terminale, mentre c'€ meno esperienza con il colon ascendente, compresi il ceco e il sigma
(Hautmann, 2007). La morbidita precoce e tardiva si attesta al 22% dei pazienti che si sot-
topone a questo tipo di derivazione urinaria (Stein, 2004; Abol-Enein, 2001). Come ripor-
tato in due studi su 1054 ed oltre 1300 pazienti, le complicanze a lungo termine piu fre-
quenti sono incontinenza diurna e notturna (8-10% e 20-30%, rispettivamente), stenosi
dell'anastomosi ureterointestinale (3-18%), ritenzione urinaria (4-12%), alterazioni metabo-
liche e deficit della vitamina B12 (Stein, 2003; Hautmann, 2006). Infine, da un punto di
vista oncologico, uno studio recente ha confrontato l'incidenza di recidive locali in pazienti
sottoposti a neovescica e a condotto ileale. Nessuna differenza statisticamente significativa
& stata riscontrata in termini di sopravivenza cancro-correlata (Yossepowitch, 2003), dimo-
strando che la scelta della neovescica, sia negli uomini che nelle donne, non compromette
i risultati oncologici della cistectomia.

QUALITA DI VITA

Lo studio della qualita di vita malattia-correlata (HRQL) prende in considerazione le funzioni fisi-
che, emotive e sociali. Numerosi questionari, come FACT (Functional Assesment of Cancer
Therapy)-G (1), EORTC QLQ-C30 (Cella, 1993) e SF (Short Form)-36 (Ware, 1992 e 1995)
sono stati validati per valutare la HRQL in pazienti affetti da neoplasia vescicale. Un test psico-
metrico, come il FACT-BL, dovrebbe essere usato per valutare la morbidita cancro correlata.
Sfortunatamente, la maggior parte degli studi non mette in correlazione 'HRQL e le complican-
ze direttamente correlate alla cistectomia, come l'incontinenza e l'impotenza. Inoltre, importan-
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ti variabili, come I'eta del paziente, lo stato mentale, il sesso, sono raramente prese in considerazio-
ne in questi studi. A causa della variabile tolleranza dei pazienti ai sintomi, risulta difficile determina-
re l'impatto dei problemi secondari alla cistectomia sulla qualita di vita dei pazienti.

Resta aperto il dibattito circa la derivazione urinaria che meno modifichi la qualita di vita (WHO,
2007). Alcuni studi non hanno evidenziato alcuna differenza (Mansson, 2002; Wright, 2007).
Studi piu recenti considerano piu favorevole la derivazione ortotopica (van der Veen, 1999;
Dutta, 2002; Okada, 1997; Gerharz, 1997; Hart, 1999; Hara, 2002; Hardt, 2000; Hobisch,
2001). | parametri che caratterizzano la HRQL rappresentano un fattore prognostico indipenden-
te della soprawivenza globale (Roychowdhury, 2003). In genere, i pazienti portatori di deriva-
zione continente ottengono migliori risultati in termini di immagine corporea, attivita sociale e
funzioni fisiche rispetto alle derivazioni non continenti (Hardt, 2000).

Nelle forme tumorali incurabili o metastatiche, I'HRQL & ridotta a causa dei concomitanti distur-
bi della minzione, sanguinamento e disturbi della vita sociale e sessuale (Fossa, 1989).

CHEMIOTERAPIA PERIOPERATORIA

Trattandosi di una patologia discretamente chemiosensibile, ['uso di chemioterapia perioperatoria
& stato preso in considerazione al fine di ridurre il rischio di recidiva e migliorare il decorso clini-
co del tumore vescicale infiltrante. Molti trials clinici hanno valutato I'efficacia sia della strategia
neoadiuvante che di quella adiuvante, ma a causa dei limiti inerenti il disegno e I'esecuzione dei
trials, nonché i criteri di arruolamento, i risultati spesso sono stati non conclusivi. In ragione di que-
sti limiti alcune meta analisi hanno cercato di meglio definire il ruolo della chemioterapia perio-
peratoria nei pazienti con tumore vescicale infiltrante.

Chemioterapia neoadiuvante. Potenzialmente, somministrare la chemioterapia prima dell'inter-
vento puo offrire diversi vantaggi. Anzitutto, evita i problemi correlati alla convalescenza post ope-
ratoria e le possibili complicanze che possono compromettere una chemioterapia adiuvante
(Donat, 2009). In secondo luogo, la chemioterapia neoadiuvante consente di verificare in-vivo la
chemio sensibilita di un paziente, e fornire informazioni prognostiche (Rosenberg, 2005). In terzo
luogo, pud talora produrre una sottostadiazione del tumore, quindi, facilitare una chirurgia o ren-
dere operabili tumori che in partenza non lo sono. Infatti, la chirurgia & particolarmente di aiuto a
quei pazienti che rispondono bene alla chemioterapia prima dell'intervento (Herr, 2001).
Soprattutto, vi sono evidenze di livello 1 che dimostrano un vantaggio in termini clinici. | risulta-
ti di due ampi trials randomizzati e di una meta analisi su 3005 soggetti hanno dimostrato un
importante guadagno in termini di soprawivenza nel 30-40% dei pazienti che avevano riporta-
to risposte complete alla terapia neoadiuvante basata sul cisplatino, in combinazione con 2 o
pitl farmaci citostatici (International Collaboration of Trialists, 1999; Grossman, 2003;
Anonymous, 2005). Quest'ultima, infatti, rappresenta lo “standard of care” nella gestione dei
pazienti con tumore vescicale muscolo infiltrante. L'associazione di cisplatino e gemcitabina &
meno tossica, pur garantendo risultati clinici simili allo schema MVAC, ma non & mai stata vali-
data in un trial prospettico nel setting neoadiuvante (van der Maase, 2005). Inoltre, una recen-
te analisi retrospettiva di pazienti con tumore vescicale muscolo infiltrante sottosposti a regime
neoadiuvante di cisplatino e gemcitabina ha riportato risultati sovrapponibili a quelli di una coor-
te storica trattata nelle stesse condizioni con MVAC (Dash, 2008).

Chemioterapia adiuvante. Il vantaggio pitl importante dell'uso di chemioterapia nel postopera-
torio & la disponibilita di criteri anatomo patologici che consentano la selezione dei pazienti mag-
giormente a rischio di recidiva, e di escludere quelli a basso rischio.

Un tema comune ai trials clinici prospettici condotti su pazienti con malattia muscolo infiltrante
e/o localmente avanzata (N+) & rappresentato dai limiti nel disegno degli stessi, troppo spesso
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sottodimensionati, eterogenei nei criteri di inclusione e nei trattamenti somministrati, e con
risultati non significativi (Studer, 1994; Skinner, 1991; Freiha, 1996; Stockle, 1992).
Sebbene una meta analisi su 491 pazienti (90% di tutti i pazienti randomizzati nei vari trials
di chemioterapia basata sul cisplatino) abbia dimostrato una riduzione del rischio di morte
del 25% a favore della chemioterapia (ABC Metaanalysis Collaboration, 2005), questo stu-
dio porta con sé tutti i limiti insiti nei trials di cui si compone.

RACCOMANDAZIONI

*La cistectomia radicale & il trattamento di scelta in casi selezionati di malattia non
muscolo infiltrante ed in tutti i casi di malattia muscolo infiltrante, in pazienti idonei.
*In corso di cistectomia con intento curativo la linfadenectomia deve essere eseguita
sempre e bilateralmente. | linfonodi vanno rimossi in gruppi separati piuttosto che en-
bloc. Un maggior numero di linfonodi rimossi garantisce maggiori informazioni sulla sta-

diazione.

« Tecniche di cistectomia radicale con risparmio anatomico possono essere prese in con-
siderazione solo in casi molto ben selezionati. Questi pazienti vanno informati del
rischio oncologico piu elevato.

« Prima della cistectomia, il paziente deve essere adeguatamente informato sul tipo di
derivazione urinaria. Le diverse opzioni e la decisione finale sono affidate ad un accor-
do tra paziente e chirurgo.

* Nel caso di derivazioni urinarie con interposizione di intestino, |'utilizzo di ileo termina-
le o colon & da preferire poiché gravato da minori complicanze a breve e lungo termi-
ne. La scelta del segmento intestinale, invece, non influisce sui risultati oncologici. Il trat-
tamento & sempre raccomandato a centri specializzati.

+ Una derivazione urinaria ortotopica & indicata in caso di esame estemporaneo negati-
vo delle biopsie uretrali. Questi pazienti vanno awvisati della possibilita di recidive ure-
trali a lungo termine e della necessita di un lungo monitoraggio.

« La chemioterapia neoadiuvante basata sul platino deve sempre essere presa in consi-
derazione nei pazienti idonei, poiché migliora la soprawivenza.

« L'uso di chemioterapia adiuvante non ha sostegno nella letteratura scientifica.
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Tumore vescicale metastatico
e Chemioterapia

La prima localizzazione extravescicale del cancro vescicale € tipicamente ai linfonodi pelvici, ma
per via linfatica od ematica sono spesso raggiunte altre sedi, piti frequentemente ossa e polmo-
ni, ma anche fegato e cervello. La prognosi ¢ infausta e le terapie eccezionalmente sono cura-
tive. La soprawivenza mediana continua a non superare i 12-14 mesi.

Rispetto ad altre neoplasie solide maligne, il tumore a cellule transizionali & notevolmente che-
miosensibile, anche in fase avanzata ed in presenza di metastasi a distanza. Diversi studi clinici
di fase Il e Ill di polichemioterapia hanno riportato delle risposte anche > 50%, sebbene per la
maggior parte solo parziali.

PRIMA LINEA

Singolo agente

Tra i farmaci piu datati, cisplatino e metotrexate sono quelli che, se somministrati da soli, hanno
dimostrato una buona efficacia contro il tumore uroteliale metastatico, fino al raggiungimento
del 30% di risposte obiettive. Doxorubicina, 5-fluorouracile, vinblastina, ifosfamide e mitomicina
C, hanno invece prodotto risultati inferiori, con risposte pari al 13-21% (Shipley, 2004; Merrin,
1978). Il carboplatino & il composto al platino pit frequentemente testato dopo il cisplatino,in
quanto meno nefrotossico, ma se somministrato da solo, da risposte deludenti (Trump, 1990).
A meta degli anni ‘90, alcuni studi hanno riportato risultati interessanti nel carcinoma uroteliale
metastatico, utilizzando farmaci allora piti nuovi, quali i taxani (paclitaxel e docetaxel) e la gem-
citabina. In particolare il paclitaxel sembra avere la migliore attivitd come singolo agente nel trat-
tamento del carcinoma vescicale avanzato con risposte cliniche, in studi di fase Il, nel 42% dei
pazienti e, addirittura, risposte complete nel 27% dei casi (Roth, 1994); risultati simili si sono
ottenuti con il docetaxel: risposte cliniche nel 38% dei casi (de Wit, 1998). Anche la gemcitabi-
na ha riportato buoni risultati nel trattamento del carcinoma metastatico, anche come agente di
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seconda linea: risposte cliniche nel 23-29% e complete nel 4-13% dei pazienti (Moore,
1997; Stadler, 1998).

Polichemioterapia

Lo schema terapeutico M-VAC (metotrexate, vinblastina, doxorubicin, cisplatino) ha rappre-
sentato il trattamento di riferimento fino alla fine degli anni ‘90. Questa combinazione ha
frequentemente dato ottimi risultati con risposte cliniche in oltre il 70% dei casi, di cui, rispo-
ste complete nel 35% dei pazienti, e soprawvivenze globali di 10-16 mesi a seconda delle
casistiche, ma con tossicita elevate, talora mortali (Sternberg, 1985, 1989; Tannok, 1989;
Boutan-Laroze, 1991; Igawa, 1994).

Diversi trials clinici hanno confermato la superiorita dello schema M-VAC rispetto ad altre
combinazioni, come per esempio CMV (metotrexate, vinblastina, cisplatino) (Harker, 1985),
e il CISCA (cisplatino, ciclofosfamide, doxorubicina) (Loehrer, 1992; Logothetis, 1990).
Infine, I' EORTC (European Organization for Research and Treatment of Cancer) ha provato
a potenziare 'effetto del M-VAC, utilizzando formulazioni ad alto dosaggio, in associazione al
granulocyte-colony stimulating factor (G-CSF). Sfortunatamente, il regime potenziato non ha
dato i risultati sperati (Sternberg, 2001).

Negli ultimi anni, ha riscosso notevole consenso l'impiego dell'associazione tra cisplatino e
gemcitabina per il trattamento del tumore uroteliale metastatico. Tre studi di fase Il hanno
esplorato questa combinazione riportando risultati sovrapponibili a quelli ottenuti con lo
schema M-VAC (Von der Maase, 1999: Kaufman, 2000; Moore, 1999), aprendo cosi la stra-
da ad un trial clinico randomizzato di fase Ill, a cui hanno partecipato oltre 400 pazienti, che
ha dimostrato I'equivalenza dei due schemi terapeutici in termini di efficacia clinica, attri-
buendo pero alla combinazione gemcitabina + cisplatino una ridotta tossicitd (neutropenia
e mucositi) e maggiore tollerabilita (Von der Maase, 2000). A seguito di questi risultati &
piuttosto unanime tra gli oncologi il consenso nel considerare la combinazione gemcitabina
+ cisplatino lo “standard of care” per i pazienti con tumore vescicale metastatico.

SECONDA LINEA

La disponibilita di una ampia varieta di farmaci per il trattamento del carcinoma uroteliale
avanzato consente, almeno nei pazienti idonei, un trattamento di seconda linea. Tuttavia, I'u-
tilizzo dei classici farmaci visti sin'ora ha portato a risposte che complessivamente non supe-
rano il 20% dei casi. Piu interessanti si mostrano i farmaci di nuova generazione, quale il
Pemetrexed, agente citotossico impiegato nei tumori polmonari e nei mesoteliomi, la cui
efficacia & stata valutata in seconda linea nei tumori vescicali in un trial di fase Il che ha ripor-
tato risposte nel 28% dei casi con un buon profilo di tossicita ed una soprawivenza media
di 9.6 mesi (Sweeney, 2006). Un altro agente molto interessante € la Vinflunina, che & stata
gia testata come terapia di seconda linea riportando risposte nel 18% dei casi e soprawvi-
venza media di 6.6 mesi (Culine, 2006). Va peraltro tenuto presente, al di la dell'attivita di
alcuni nuovi farmaci, che la somministrazione di una seconda linea di chemioterapia nei
pazienti con carcinoma della vescica metastatico, & sempre molto difficile in quanto il loro
performance status & tale da far frequentemente considerare |'ulteriore chemioterapia solo
un accanimento terapeutico.
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CATEGORIE PECULIARI DI PAZIENTI

Pazienti MO

Pazienti con ripresa locale di malattia o con malattia primitiva inoperabile, in assenza di meta-
stasi, rappresentano una categoria a prognosi pitl favorevole rispetto ai pazienti che hanno gia
sviluppato metastasi a distanza (Bellmunt, 2002). Sono pazienti che beneficiano particolarmen-
te dei regimi basati sul platino, fino ad ottenere soprawvivenze globali a 5 anni del 10-30% (Von
der Maase, 2000); in ogni caso, quasi tutti i pazienti recidiveranno e moriranno di tumore vesci-
cale. Nei pazienti responders alla chemioterapia & possibile prendere in considerazione la oppor-
tunita di una terapia locale (chirurgia o radioterapia), poiché alcuni studi evidenziano la tenden-
za di questi pazienti a recidivare localmente piuttosto che a distanza (Herr, 2001; Sweeney,
2003; Fossa, 1996; Dimopoulos, 1994). La chirurgia pud essere presa in considerazione quan-
do la risposta alla terapia sistemica & tale da consentire una adeguata resezione. In questi casi,
la soprawvivenza media a 5 anni pud superare il 30% (Herr, 2001). Sebbene non vi siano studi
comparativi, i dati del Memorial Sloan Kettering, New York, dimostrano che tra i pazienti respon-
ders si comportano decisamente meglio quelli che optano per una cistectomia post-chemiote-
rapia (Sweeney, 2003). Limitati sono i dati relativi a pazienti che optano per una radioterapia
dopo aver ottenuto risposte complete con la chemioterapia sistemica.

Pazienti non complianti al platino

Di tutti i pazienti con tumore vescicale metastatico, almeno un terzo non e candidabile a tratta-
menti che prevedono il cisplatino. L'etda media di questi pazienti si aggira sui 70 anni, ed oltre
ai problemi eta correlati (vedi in seguito), alcuni pazienti possono avere insufficienza renale cor-
relata alla patologia stessa, mentre patologie respiratorie e cardiovascolari sono spesso associa-
te al fumo, che & il principale fattore di rischio nello sviluppo del tumore uroteliale. Infine, pazien-
ti con un performance status basso (ECOG PS > 1) sono pessimi candidati al cisplatino
(Lorusso, 2005). Quindi, in questa categoria di pazienti, & stato preso in considerazione il car-
boplatino che & meno nefrotossico e meglio tollerato. In aggiunta al carboplatino sono stati spes-
so impiegati anche i taxani che non hanno escrezione renale. Dai pochi studi condotti, general-
mente su piccole popolazioni di pazienti, risulta che la combinazione carboplatino e gemcitabi-
na produce delle risposte nel 36-42% dei casi (9% complete), risultato simile a quello che si
ottiene con il trattamento con paclitaxel o docetaxel, ma con minore tossicita (Linardou, 2004;
Dimopoulos, 1998; Vaughn, 2002; Yang, 2000, Dogliotti, 2007). In conclusione, in questa cate-
goria di pazienti, ci sono delle valide alternative al cisplatino, come conferma un recente studio
di fase Il di chemioterapia sequenziale con adriamicina-gemcitabina e paclitaxel-carboplatino, in
pazienti con modesta insufficienza renale (clearance della creatinina 30-60 ml/min). Tali pazien-
ti, infatti, tollerano bene lo schema terapeutico a fronte di risposte cliniche nel 56% dei casi
(Galsky, 2007).

Pazienti anziani

L'uso di cisplatino pud essere problematico per pazienti anziani che hanno insufficienza renale
eta correlata ed altre comorbidita che precludono una adeguata idratazione. Per queste ragioni
i pazienti anziani sono in minima parte inclusi nei trials clinici come quelli visti sin'ora e le infor-
mazioni riguardo ai risultati clinici e alla tollerabilita degli schemi terapeutici sono limitate
(Raghavan, 2004). Pazienti di eta > 70 anni, quando sottoposti a trattamenti con platino, vanno
pill frequentemente incontro a neutropenia (grado 3/4) e tossicita renale rispetto ai pazienti pit
giovani; pazienti con PS < 2 e Emoglobina = 10g/dL hanno soprawvivenza media di 13.9 mesi,
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rispetto ai 5 mesi dei pazienti con PS = 2 e Emoglobina < 10g/dL (Bamias, 2005). Un far-
maco che si dimostra molto ben tollerato, pur garantendo risposte cliniche nel 45.5% dei
pazienti over 70, & la gemcitabina in monoterapia (Castagneto, 2004). In conclusione, lad-
dove le condizioni cliniche lo permettono, ai pazienti anziani vanno proposti gli stessi regi-
mi terapeutici dei pazienti piti giovani; negli altri casi la gemcitabina da sola & una opzione
da prendere in considerazione.

RACCOMANDAZIONI

* Nei pazienti idonei, il trattamento di prima linea deve essere una polichemioterapia
contenente il cisplatino.

« Il carboplatino in associazione, o altri agenti da soli, sono indicati in pazienti non idonei
al cisplatino.

« Il trattamento di seconda linea prevede I'uso di singoli agenti, ma solo se il performan-
ce status & buono.
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Capitolo 5

CALCOLOSI DELLURETERE

C. Scoffone, C. M. Cracco
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Fattori da considerare
nella scelta dell’approccio
clinico-terapeutico

al paziente con

calcolosi uretrale

1. PRESENTAZIONE CLINICA

a. paziente paucisintomatico (colica reno-ureterale unica o ricorrente ben dominata dalla terapia
medica), senza evidenza di situazioni cliniche complicanti: infezione urinaria, insufficienza o peg-
gioramento della funzione renale, idronefrosi /o spandimento perirenale all'ecografia;

b. paziente sintomatico con evidenza di fattori clinici complicanti: coliche reno-ureterali recidivanti e
sintomatologia neurovegetativa non dominabili dalla terapia medica, febbre con o senza brivido
(con leucocitosi neutrofila e PCR aumentata), macroematuria, idroureteronefrosi severa e/o falda
perirenale all'ecografia, insufficienza renale.

2. TIPOLOGIA DEL PAZIENTE

adulto
. donna gravida
bambino

o oo

3. SEDE DEL CALCOLO URETERALE

o

uretere prossimale (sopra l'articolazione sacroiliaca).
b. uretere medio (a livello dell'articolazione sacroiliaca).
uretere distale (sotto I'articolazione sacroiliaca).

o
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4. DIMENSIONI DEL CALCOLO URETERALE

a. <10 mm (<5 mm per osservazione e terapia medica).
b. >10 mm.

5. COMPOSIZIONE DEL CALCOLO URETERALE

a. cistina e brushite (i piu resistenti alla litotrissia).
b. acido urico (potenziamento del risultato con terapia medica).
c. altro.

Per la valutazione di sede e dimensioni del calcolo (peraltro i principali fattori predittivi di
un'eventuale espulsione spontanea) la diagnostica per immagini prevede l'indagine ecogra-
fica e la TC, senza mezzo di contrasto (nei bambini con o senza sedazione, livello IV) o con
mezzo di contrasto. La radiografia diretta renovescicale non & pili considerata utile (anche
se viene quasi sempre eseguita) (livello IIl). Lecografia & I'unica diagnostica per immagini
ammessa in gravidanza (livello la).
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Opzioni terapeutiche
per il paziente con
calcolosi uretrale

A1. Osservazione.
A2. Terapia medica espulsiva.

B1. Litotrissia extracorporea (ESWL).
B2. Ureteroscopia retrograda (URS) con litotrissia endoscopica.

C1. Ureteroscopia percutanea anterograda.

C2. Chirurgia laparoscopica.
C3. Chirurgia a cielo aperto.

ANALISI DELLE VARIE OPZIONI TERAPEUTICHE

LIVELLI DI EVIDENZA

la: evidenza ottenuta da meta-analisi di studi randomizzati.
Ib: evidenza ottenuta da almeno uno studio randomizzato.

lla: evidenza ottenuta da almeno uno studio controllato ben redatto non randomizzato.
lIb: evidenza ottenuta da almeno uno studio controllato sperimentale di altro tipo e ben redatto.

lll: evidenza ottenuta da studi non sperimentali ben redatti (studi comparativi, studi di correla-
zione e case report).

IV: evidenza ottenuta da report di commissioni di esperti, 0 da opinioni o esperienze cliniche di
esperti qualificati.
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A1. OSSERVAZIONE

Proponibile per qualsiasi tipologia di paziente (in particolare nel paziente pediatrico e nella
donna in gravidanza) e per qualsiasi sede del calcolo, in assenza di fattori complicanti (livello 1a):

- opzione di prima scelta per calcoli ureterali <5 mm (espulsione spontanea nel 68%
dei casi)

- da considerare per calcoli di diametro compreso tra 5-10 mm (espulsione spontanea
nel 47% dei casi).

+ Rivalutazione clinica ematochimica ed ecografica periodica, per valutare la posizione del
calcolo, la presenza di idronefrosi e la comparsa di infezione (livello IV).

* Nelle donne gravide, nelle quali i calcoli sintomatici sono presenti nell’80-90% nel secon-
do e terzo trimestre e |'espulsione spontanea & piti probabile (70-80%, livello 1a)) ripo-
so, idratazione graduale e analgesia sono il trattamento di prima linea (livello IV).

+ Nei bambini sono d'obbligo l'urocoltura (livello Ila) e I'esclusione di difetti metabolici
(presenti in pit del 50% dei casi, livello 11a) o di malformazioni anatomiche dell'appara-
to urinario come il reflusso vescico-ureterale, I'ostruzione del giunto pielo-ureterale o la
vescica neurologica (circa 30% dei casi, livello IV). Anche nei bambini 'espulsione spon-
tanea & piu probabile che nell'adulto (livello IV).

+ Il trattamento attivo & indicato nel caso di mancata espulsione del calcolo, ostruzione per-
sistente o coliche subentranti (livello IV).

Non esistono in letteratura dati certi sul periodo di attesa prima di iniziare una qualsiasi tera-
pia se non sulla assoluta necessita di instaurare una terapia consona nel caso di insorgen-
za di fattori complicanti.

A2. TERAPIA MEDICA ESPULSIVA

La terapia medica espulsiva viene eseguita per calcoli in qualsiasi sede. | pochi studi relativi
allimpiego del calcio-antagonista riguardano principalmente I'uretere medio-prossimale,
quelli relativi all'impiego di alfa-litici riguardano qualsiasi sede dell'uretere. Il tempo di attesa
per I'espulsione del calcolo nel paziente in terapia medica & di 6-15 gg.

- opzione per calcolo ureterale <5 mm (anche post-ESWL)

- da prendere in considerazione per calcoli tra 5 e 10 mm (anche post-ESWL) (miglior
tasso di espulsione, tempo di espulsione ridotto, minor fabbisogno di analgesici)

- con il calcio-antagonista nifedipina: +9% di espulsione spontanea

- con l'alfa-litico (tamsulosina): +14-29% di espulsione spontanea

- possibile migliore efficacia dalla combinazione alfa-litico e cortocosteroidi

- per pazienti adulti paucisintomatici

- per qualsiasi sede del calcolo,

- in assenza di fattori complicanti (livello Ia).
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* Rivalutazione clinica ematochimica ed ecografica periodica, per valutare la posizione del cal-
colo, la presenza di idronefrosi e la comparsa di infezione (livello IV).

+ Informare il paziente degli effetti collaterali dei farmaci e del loro uso off-label (livello V).

+ Impiego della tamsulosina per migliorare la tolleranza al doppio J (riduzione dolore e sinto-
matologia urinaria) (livello Ib).

+ Da dimostrare |'equivalenza di altri alfa-litici tipo doxazosina, alfuzosina, terazosina.

B1. TRATTAMENTO CON LITOTRISSIA EXTRACORPOREA (ESWL)

E' da considerarsi un trattamento:
- di seconda scelta dopo il fallimento di osservazione/terapia medica espulsiva, in assenza
di complicanze;
- di prima scelta per calcoli ureterali paucisintomatici e non complicati >10 mm (livello la).

+ No in donne gravide (livello IV).

+ Siin pazienti adulti e pediatrici (nei bambini & preferibile alla ureteroscopia perché conside-
rata meno invasiva, livello ).

+ Nei bambini la ESWL con litotrissia elettroidraulica & piu efficace, ma quella elettromagnetica
& pili sicura in termini di complicanze (livello IIT).

+ No se coagulopatie non trattabili o terapia anticoagulante in atto (livello V).

* Precauzione se pace-maker (cardiologo, livello V).

« Verosimili piti procedure (livello IV).

* Per calcoli di cistina e acido urico deve esserci il puntamento ecografico (non solo quello
radiologico) (livello IV).

« Alcuni calcoli di cistina possono essere poco responsivi al trattamento ESWL (livello 1I-IV).

* No stenting di routine pre-trattamento, se il calcolo & <2 cm (livello II).

Stone-free rates in base alla sede del calcolo con un singolo trattamento:
- uretere prossimale 82% (90% se <10 mm, 68% se >10 mm),
- uretere medio 73% (84% se <10 mm, 76% se >10 mm),
- uretere distale 74% (86% se <10 mm, 74% se >10 mm).

Complicanze:

+ sepsi (3-5%)

* infezione urinaria (4-6%)

* steinstrasse (4-8%)

+ stenosi ureterale (0-2%)

+ lesione ureterale (1-2%)

+ raramente morte e perdita del rene

B2. URETEROSCOPIA (URS) RETROGRADA

E' da considerarsi un trattamento:
- di seconda scelta dopo il fallimento di osservazione/terapia medica espulsiva o dopo ESWL
- di prima scelta per calcoli ureterali >10 mm (livello la)
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« Migliori risultati nel trattamento dei calcoli dell'uretere distale.

+ Proponibile il trattamento nella stessa seduta per i calcoli ureterali bilaterali.

+ No stenting post operatorio se non complicata (livello 1a).

+ Possibili procedure multiple (comunque inferiori rispetto ad ESWL), specie se la via escre-
trice € poco compiacente e si ritiene piu prudente il semplice stenting, in previsione di
successiva uretroscopia operativa.

+ Proponibile in gravidanza (livello Ib), con l'impiego di laser a olmio come sorgente di
energia per la litotrissia (livello Ib).

+ Proponibile nei bambini, anche se non come prima scelta (osservazione, ESWL), con I'im-
piego di laser a olmio come sorgente di energia per la litotrissia meglio holmium:YAG
laser (livello 11I).

+ Proponibile nei pazienti obesi gravi o che non possano interrompere la terapia anticoa-
gulante (no litotrissia elettroidraulica, livello 1V).

+ La disponibilitd di strumenti semirigidi di piccolo calibro (4.5-7 Ch) e di strumenti flessi-
bili ha migliorato notevolmente i risultati dell'ureteroscopia, diminuendone contestual-
mente le complicanze.

Stone-free rates in base alla sede del calcolo con un singolo trattamento:
- uretere prossimale  81% (80% se <10 mm, 79% se >10 mm), 57% nel bambino

- uretere medio 86% (91% se <10 mm, 78% se >10 mm), 80% nel bambino
- uretere distale 94% (97% se <10 mm, 93% se >10 mm), 92% nel bambino
Complicanze

+ sepsi (2-4%)

* infezione urinaria (2-4%)

+ stenosi ureterale (0-4%)

+ lesione ureterale (3-6%)

+ raramente morte e perdita del rene

C1.TRATTAMENTO CON URETEROSCOPIA ANTEROGRADA

(aURS, con accesso percutaneo)

Opzione terapeutica di prima scelta proponibile in casi particolari (fallimento dell'approc-
cio retrogrado per calcolo voluminoso impattato, stenosi ureterale invalicabile a valle del cal-
colo, calcolosi ureterale in pazienti con derivazione urinaria) (livello II).

C2. URETEROLITOTOMIA LAPAROSCOPICA

Opzione terapeutica di seconda scelta (livello 111),

« attuabile in centri di riferimento (per via transperitoneale o retroperitoneale)

« per casi particolari (per esempio, pazienti con calcoli voluminosi impattati o associati ad
anomalie anatomiche)
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C3. URETEROLITOTOMIA A CIELO APERTO

Opzione terapeutica di seconda scelta (livello 111),

* in caso di fallimento o complicanze di altre tecniche,

« per casi particolari (per esempio, calcoli ureterali voluminosi, impattati o associati ad anoma-
lie anatomiche).

Counseling con il paziente (livello 1V)

La scelta del trattamento deve essere, come per qualsiasi patologia, valutata con il paziente, che
dovra essere edotto sulle varie opzioni per esprimere un corretto consenso informato:

a.in base a quanto sopra elencato;

b.in base allo strumentario disponibile presso un determinato centro;

c.in base all'esperienza degli operatori presso un determinato centro.

Lindisponibilita di strumenti (o di expertise) non giustifica in alcun modo scelte terapeutiche non
idonee.

Opzioni terapeutiche: applicazione nella pratica clinica

Come evidenziato nelle precedenti sezioni, i cui dati sono ricavati dall'analisi delle ampie casisti-
che disponibili in letteratura, le opzioni terapeutiche disponibili sono molteplici, sicure e notevol-
mente efficaci.

La scelta della terapia si basa su diversi fattori (che riguardano sia il calcolo sia il paziente) e dal-
I'analisi di questi fattori si ricava la scelta terapeutica pit appropriata.

Considerando la sede e il diametro del calcolo, le caratteristiche del paziente e la presentazio-
ne clinica & ragionevole quindi la proposta delle indicazioni terapeutiche che vengono schema-
ticamente sintetizzate qui di seguito.

Paziente paucisintomatico (1a)

Paziente Calcolo < 1 cm Distale > 1 cm) | Medio > 1 cm |Prossimale > 1 cm
(3a/b/c, 4a) (3¢, 4b (3b, 4b) (3a, 4b)
Adulto Osservazione URS (93%) URS (78%) URS (79%)
(2a) Terapia espulsiva ESWL (74%) ESWL (76%) ESWL (689%)
(ESWL/URS)
Gravida) Osservazione J)/nefrostomia | JJ/nefrostomia | JJ/nefrostomia
(2b) (JJ/nefrostomia/URS) URS URS URS
Bambino Osservazione URS (92%) ESWL (829%) ESWL (819%)
(20) (ESWL/URS) ESWL (80%) URS (80%) URS (57%)

Tra parentesi vengono indicati il trattamento di seconda scelta o i risultati (stone-free rate) del

trattamento.
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Paziente con fattori complicanti (1b)

a. drenaggio dell'alto apparato per via retrograda (JJ) o anterograda (nefrostomia) (meto-
di tra loro equivalenti, livello Ib), con colturale su urine in stasi a monte del calcolo
(opzione anche per donne in gravidanza che hanno fallito I'espulsione spontanea del
calcolo, e che non possono/vogliono sottoporsi ad ureteroscopia, livello I11);

b. antibioticoterapia per via endovenosa ad ampio spettro (possibilmente mirata su esito

dell'urocoltura);

idratazione e terapia di supporto (antalgica, antiemetica, ecc.);

trattamento della calcolosi ureterale rimandato in un secondo tempo (livello I1l);

e. sull'esecuzione di ESWL o URS retrograda in urgenza non esiste alcun consenso (ven-
gono praticate presso alcuni centri, a discrezione degli stessi, in casi selezionati).

a o
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Capitolo 6

CALCOLOSI RENALE

F. Zattoni
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1. Criteri di utilizzo

Le presenti linee guida (LG) sulla litiasi renale sono state costruite riprendendo gli algoritmi diagno-
stici e terapeutici gia espressi dalle LG sull'urolitiasi dellAssociazione Europea di Urologia (EAU),
aggiornate al 2008'. Sono state per di pil realizzate implementandole al caso e in relazione agli ulte-
riori aggiornamenti prodotti in letteratura nel periodo 2006-2009.

Queste LG, comunque, si vogliono differenziare da quelle di cui sopra, in quanto cercano di fare spe-
cificamente riferimento alla realta italiana. Inoltre, si &€ messo in atto il tentativo di considerare la nefro-
litiasi alla luce dei rischi connessi di CKD (acronimo di Chronic Kidney Disease, secondo la classifica-
zione del Kidney Disease Outcomes Quiality Initiative - KDOQI) e di osteopatia. Per di pit, a differen-
za, per esempio, delle LG EAU si & ritenuto anche di suggerire delle raccomandazioni per il follow-up
dei pazienti calcolotici.

C'e altresi da considerare come, per I'assenza di adeguati studi randomizzati di buona qualita, molte
delle indicazioni espresse derivano necessariamente dalla opinione e/o dalla pratica di esperti.

A tale fine, cultori della materia italiani, urologi e nefrologi, sono stati consultati per la revisione del
testo cosi come & stato licenziato.

L'analisi della letteratura & stata condotta utilizzando gli strumenti statistici indicati di seguito.
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DEFINIZIONE DEI LIVELLI DI EVIDENZA (LE)?

1A
1B:
2A:
2B:

3:

evidenza ottenuta da meta-analisi di trials randomizzati;

evidenza ottenuta da almeno 1 trial randomizzato;

evidenza ottenuta da uno studio caso-controllo ben disegnato, senza randomizzazione;
evidenza ottenuta da almeno uno studio scientifico, diversamente disegnato;

evidenza ottenuta da studi non sperimentali ben disegnati, come case report, studi di cor-
relazione e studi comparativi;

. evidenza ottenuta da una commissione di esperti 0 da opinioni o esperienza clinica di auto-

rita rispettabili.

GRADI DI RACCOMANDAZIONE (GR)?

A:

B:
C

basato su studi clinici di buona qualita e consistenza che indicano specifiche raccomanda-
zioni e che includono almeno uno studio randomizzato;

basato su studi clinici ben condotti, ma non da trials randomizzati;

raccomandato nonostante I'assenza di studi clinici direttamente applicabili di buona qualita.

In linea con le ultime LG EAU, vengono assegnati ai metodi diagnostici e terapeutici descritti e
consigliati dei numeri di preferenza'*** con il fine di indicare quale opzione sia la piti appropria-
ta o preferita, in accordo con la letteratura o con il consenso raggiunto'. Nel caso in cui pit pro-
cedure fossero considerate egualmente utili, sara assegnato il medesimo numero di preferenza’

1.
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2. Introduzione

Lurolitiasi occupa un posto importante nella pratica clinica quotidiana. Mediamente, il rischio di for-
mare un calcolo nel corso della vita di una persona varia dal 5 al 15%. La formazione ricorrente di
calcoli urinari rappresenta un problema comune a tutti i tipi di calcoli e quindi costituisce una parte
importante del trattamento medico dei pazienti con urolitiasi’
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3. Classificazione
e fattori di rischio

In base alla composizione chimica del calcolo e alla gravita della malattia possono identificarsi
differenti categorie di “stone formers” (“produttori di calcoli”) identificati secondo le seguenti
sigle (Tabella 1) (vedi capitolo 10): INF (calcoli infetti); UR (calcoli a base di acido urico); CY
(calcoli di cistina); So (primo riscontro di calcolosi senza residui); Sres (primo riscontro di calco-
losi con residui litiasici); Rmo (urolitiasi ricorrente senza calcoli e/o frammenti residui); Rm-res
(urolitiasi ricorrente di gravita lieve con calcoli e/o frammenti residui); Rs (urolitiasi grave)'.

A prescindere dal decorso della malattia, alcuni pazienti necessitano di particolare attenzione a
causa di fattori di rischio specifici, riassunti nella Tabella 2 (vedi anche capitolo 10).

Tabella 1. Categoria di produttori di calcoli (“stone formers™)

Tipo di calcolo | Composizione del calcolo Categoria

Calcoli non calcici | Calcoli da infezioni: INF
fosfato ammonio magnesiaco,
urato di ammonio

Acido urico, UR

urato di sodio

Cistina cY
Calcoli calcici Urolitiasi di primo riscontro senza calcoli residui o frammenti So

Urolitiasi di primo riscontro con calcoli residui o frammenti Sres

Urolitiasi ricorrente con malattia di grado lieve senza calcoli

residui o frammenti Rmo

Urolitiasi con malattia lieve con calcoli residui o frammenti Rm-res

Urolitiasi con malattia grave con o senza calcoli residui o Rs

frammenti o urolitiasi in pazienti con specifici fattori di rischio
a prescindere di categorie altrimenti definite
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Tabella 2. Fattori di rischio specifici per la formazione di calcoli

Esordio di malattia precoce <25 anni

Calcoli contenti bruscite

Familiarita positiva

Monorene funzionale

Malattie associate alla formazione di calcoli:
- iperparatiroidismo
- acidosi tubulare renale (completa/parziale)
- bypass digiuno-ileale
- morbo di Crohn
- resezione intestinale
- stati di malassorbimento
- sarcoidosi

Farmaci associati alla formazione di calcoli:
- supplementi di calcio
- supplementi di vitamina D
- acido ascorbico in megadosi (>4 g/die)
- Sulfonamidi (a)
- Triamterene (a)
- Indinavir (a)

Alterazioni anatomiche associate alla formazione di calcoli:
- estasia tubulare (“rene a spugna midollare”)
- ostruzione del giunto pieloureterale
- diverticolo caliceale/cisti caliceale
- stenosi ureterale
- reflusso vescico-ureterale
- rene a ferro di cavallo
- ureterocele

(a) calcoli non calcici
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4. Diagnostica strumentale
e di laboratorio nel sospetto
di una colica renale
secondaria ad urolitiasi

| pazienti che presentano una colica renale secondaria a urolitiasi, solitamente lamentano un carat-
teristico dolore lombare, possibilmente associato a vomito e talora con febbricola. Possono avere
una anamnesi positiva per urolitiasi. La diagnosi clinica dovrebbe essere supportata da una proce-
dura diagnostica per immagini, appropriata”". La diagnostica per immagini & imperativa in pazien-
ti con febbre o con un rene solo, o quando la diagnosi di calcolosi &€ dubbia (LE: 4; GR: C)".

Tabella 3. Modalita di diagnostica per immagini, nell'iter diagnostico di pazienti con dolore
acuto al fianco""

Numero di preferenza | Esame LE GR

1 TC (meglio se spirale con ricostruzione 1 A
3D postprocessing) senza mezzo
di contrasto

1 Urografia ev Procedura
standard
2 Rx AB + ECO addome 2a B

TC: Tomografia Computerizzata; Rx AB: Radiografia diretta dell'addome; ECO: ecografia.
La Tabella 4 riassume alcune considerazioni generali che devono essere valutate con riguardo
all'impiego del mezzo di contrasto (m.d.c.)™™.
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Tabella 4. Considerazioni generale riguardo 'uso del m. d. c.

Il m.d.c. non dovrebbe essere somministrato o dovrebbe essere | LE GR

evitato nelle seguenti circostanze:

pazienti con dimostrata allergia al m.d.c.

quando i valori plasmatici di creatinina sono >150 Imol/L

pazienti in terapia con metformina

ipertiroidismo non trattato

pazienti con mielomatosi

[ONI LONIN NUNIY BN
@ | |0 O

La Tabella 5 elenca le indagini di laboratorio raccomandate per un paziente con un episo-
dio di colica renale secondaria a calcolosi'.

Tabella 5. Analisi biochimiche raccomandate per un paziente con un episodio acuto

di urolitiasi

Per tutti i pazienti

Sedimento urinario/dipstick test per la dimostrazione di
globuli rossi e globuli bianchi. Il test per la batteriuria
(nitriti) e l'urocoltura in caso di una reazione positiva.
La creatinina sierica dovrebbe essere analizzata

come misura della funzione renale.

Per i pazienti con febbre

Proteina C Reattiva (PCR) e formula leucocitaria.

Per i pazienti con vomito

Elettroliti sierici (Sodio e Potassio).

Utili informazioni opzionali

Appropriato pH(a);

calcemia (b);

tutte le altre indagini che potrebbero essere necessarie in
caso di intervento.

(a) la conoscenza del pH potrebbe riflettere il tipo di calcolo prodotto dal paziente
(b)questa potrebbe essere la sola occasione nella quale i pazienti con ipercalcemia sono

identificati
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5. Ricerca di fattori rischio
per urolitiasi:
analisi delle urine

Per la identificazione dei fattori di rischio metabolici della urolitiasi, un programma analitico per
le differenti categorie di pazienti calcolotici € mostrata nella Tabella 6' (vedi anche capitolo 10).
La raccolta delle urine va ripetuta quando necessario.

Tabella 6. Programma analitico per pazienti con urolitiasi

Categoria | Analisi del sangue Analisi delle urine Prevenzione
(siero/plasma) durante il follow-up
INF Creatinina Urocoltura, pH Si
UR Creatinina, urato Urato, pH Si
cY Creatinina Cistina, pH Si
So Si (vedi Tab. 7) Analisi urine limitata No
(solo campione urinario
veloce estemporaneo)
Sres Si (vedi Tab. 8) Si (vedi Tab. 8) Si
Rmo Si (vedi Tab. 7) Analisi urine limitata No
(solo campione urinario
veloce estemporaneo)
Rm-res Si (vedi Tab. 8) Si (vedi Tab. 8) Si
Rs Si (vedi Tab. 8) Si (vedi Tab. 8) Si

La Tabella 7 riporta le analisi di laboratorio consigliate nei pazienti con urolitiasi non complicata’.
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Tabella 7. Analisi in pazienti con urolitiasi non complicata: campione ematico e urina-

rio estemporaneo

Analisi del calcolo

Analisi del sangue

Analisi delle urine

In ogni paziente un calcolo
dovrebbe essere analizzato
con cristallografia a raggi X o
con spettroscopia ad infrarossi.
La “chimica bagnata”

" ; I A o
(“wet chemistry”) & insufficiente.

Calcio;
albumina (a);
creatinina;
urato (b).

Campione veloce del mattino
0 campione estemporaneo:
- pH
- leucociti/batteri
- test della cistina in eta pediatrica

a) oppure analisi del calcio + albumina, per correggere le differenze nella concentrazione
di calcio attribuibile dal legame con I'albumina, o analisi diretta del calcio (libero) ionizzato.

b) analisi opzionale

La Tabella 8 riporta le analisi delle urine raccomandate nei pazienti con urolitiasi complicata®™

Tabella 8. Analisi in pazienti con urolitiasi complicata: raccolta delle urine. Raccolta
delle urine durante un periodo di tempo definito (a)

Preferenza

Variabile urinaria

1

Calcio

Ossalato

Citrato

Creatinina

\olume

Urato (b)

Magnesio (c)

Fosfato (c, d)

Urea (c, d)

Sodio (b, d)

1
1
1
1
2
2
2
2
3
3

Potassio (b, d)

a) Le urine delle 24 ore, le urine di 16 ore + 8 ore o un altro periodo di raccolta possono
essere scelti per ottenere dati sulla normale secrezione. Un campione estemporaneo di
urine pud essere utilizzato con variabili correlate alla creatinina.

b) Poiché l'acido urico precipita in soluzione acida, |'urato deve essere analizzato in un cam-
pione che non deve essere acidificato, o deve essere alcalinizzato per sciogliere I'acido
urico. Quando viene raccolto un campione di urine di 16 ore in una bottiglia con un con-
servante acido, le restanti 8 ore del periodo di 24 ore possono essere utilizzate per rac-
cogliere le urine in una bottiglia con azide sodica per I'analisi dell'urato.

¢) Lanalisi di magnesio e fosfato & necessaria per calcolare la stima approssimativa della
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sovrasaturazione con ossalato di calcio (CaOx) e fosfato di calcio (CaP), quale Iindice
AP(CaOx) e l'indice AP (CaP). Le formule vengono riportate sotto.

d) | dosaggi di urea, fosfato, sodio e potassio sono utili nel valutare le abitudini dietetiche del
paziente.

e) Dieta libera.

Sono possibili delle opzioni alternative per la raccolta delle urine, con alcuni esempi elencati
nella Tabella 9'"".

Tabella 9. Metodi alternativi per la raccolta delle urine

Metodo alternativo (preferenza) Intervalli di raccolta Descrizione

1 Due raccolte delle 24 ore | Campione 1, raccolto in una
bottiglia contenente 30 ml di 6
mol/L di acido idroclorico.
Campione 2, raccolto in una
bottiglia contente 30 ml di 0,3
mol/L di azide sodica

2 Una raccolta delle 24 ore | Campione raccolto in una
bottiglia contente 30 ml di 6
mol/I di acido idroclorico

3 Una raccolta di 16 ore ed | Campione 1 raccolto tra le 6 e
una raccolta di 8 ore le 22 in una bottiglia contente
20 ml di 6 mol/L di acido
idroclorico

Campione 2 raccolto tra le 22
e le 6 in una bottiglia
contenente 10 ml di 0,3 mol/L
di azide sodica

4 Campione estemporaneo | Lescrezione di ciascuna
di urine variabile urinaria & correlata al
livello di creatinina

Uintroito proteico dietetico approssimativo pud essere calcolato dalla formula sottostante.
Lintroito atteso dovrebbe essere pari a 0,8-1 g/Kg di peso corporeo™.

Introito proteico (g) durante le 24 ore : (Uurea[mmol/24h]*0,18)+13

La stima dell'attivita ionica prodotta di ossalato di calcio (indice AP[CaOx]) e fosfato di calcio
(indice AP[CaP]) pud essere calcolata come segue'™™:

Indice AP[CaOx] : 1,9 x Ca 0,84 x Ox x Cit-0,22 x Mg-0,12 x V-1,03
In questa formula, il volume urinario (V) viene espresso in litri e le variabili urinarie Ca (calcio),

Ox (ossalato), Cit (citrato), Mg (magnesio) in mmol escrete durante il periodo di raccolta. Il fat-
tore 1,9 & specifico per il periodo di 24 ore. Per un campione di 16 ore questo fattore & 2,3.
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Lindice AP[CaOx] corrisponde a circa 108 x APCaOx (dove APCaOx ¢ il prodotto dell'attivita
ionica dell'ossalato di calcio).
Lindice AP[CaP] per un campione di urine viene calcolato nel seguente modo:

Indice AP[CaP] : 2,7 x 10-3 x Ca1,07 x P0,70 x (pH — 4,5)6,8 x Cit-0,20 x V-1,31

Lindice AP[CaP] corrisponde a circa 1015 x APCaP (dove APCaP ¢ il prodotto di attivita ioni-
ca del fosfato di calcio).
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6. Massa litiasica

La “massa litiasica” (“stone burden™) pud essere misurata in differenti modi. In letteratura il
modo piti comune & rappresentato dall'annotare i diametri massimi della concrezione calcoloti-
ca, cioé misurare la lunghezza del calcolo (radioopaco) con l'ausilio di una radiografia diretta del-
I'addome. Con l'ausilio della diagnostica per immagini & possibile conoscere non solo la lun-
ghezza (I) ma anche la larghezza (w) del calcolo ottenendo una stima appropriata dell'area di
superficie del calcolo (SA) basandosi sulla seguente formula':

SA:Ixwxmx0.25

Si pud quindi ottenere una stima anche del volume calcolotico (SV) impiegando la seguente
ulteriore formula’:

SV :0.6 x SA1.27

Con l'utilizzo sempre piti frequente della tomografia computerizzata (TC), € possibile ottenere
una stima ancora pit attendibile dello SV, combinando le misure di lunghezza (1), larghezza (w)
e profondita (d) nella seguente formula:

SV:1xwxdxmx0,52
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/. Trattamento
della colica renale

Le tabelle 10 e 11 descrivono rispettivamente I'approccio farmacologico raccomandato per

sedare la “colica” renale' e alcune considerazioni in merito a tale trattamento®®.

Tabella 10. Sedazione del dolore per pazienti con colica renale

Preferenza Agente farmacologico LE GR
1 Diclofenac sodico 1b A
1 IndomeTCina

Ibuprofene 1b A
2 Idrocloruro di idromorfina + atropina

Metamizolo

Pentazocina

Tramadolo 4 C

Tabella 11. Raccomandazioni e considerazioni riguardo al trattamento del paziente con

colica renale

Raccomandazioni LE GR
Il trattamento dovrebbe iniziare con FANS b A
Il diclofenac sodico influenza la VFG in pazienti con una 2a B
ridotta funzione renale, ma non in pazienti con una funzione

renale normale

Il diclofenac sodico & raccomandato come metodo per alleviare | 1b A

il dolore ricorrente dopo un episodio di colica ureterale

FANS : farmaci antinfiammatori non steroidei
VFG : velocita di filtrazione glomerulare
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8. Indicazioni per
la rimozione di
un calcolo renale

Dimensioni, sede e forma sono i fattori che influenzano maggiormente la decisione per un trat-
tamento attivo della calcolosi renale.

Lespulsione spontanea del calcolo e la valutazione della funzione renale dovrebbero essere con-
fermate con metodi appropriati. | calcoli espulsi dovrebbero essere analizzati.

L'espulsione spontanea awviene nell'80% dei casi per calcoli di diametro < 4 mm. Aumentando
le dimensioni, la probabilita di espulsione spontanea si riduce, raggiungendo valori variabili dal
10 al 53% per calcoli di dimensioni comprese tra 6-10 mm?°.

La somministrazione di un alfa-litico facilita I'espulsione spontanea in caso di calcolosi dell'ure-
tere distale (LE: 1b; GR: A)®%.

Con calcoli di diametro >7 mm vi & l'indicazione al trattamento in quanto calcoli renali asintoma-
tici sono comunque in grado di rendersi clinicamente evidenti®. Anche piccoli calcoli caliceali (< 7
mm) possono dare sintomatologia dolorosa e devono essere trattati con metodiche minimamen-
te invasive. Se & presente un colletto caliceale stenotico & necessaria la sua dilatazione'*".
Pazienti con calcolosi caliceale asintomatica di piccole dimensioni (< 5 mm) che preferiscano
un approccio osservazionale dovrebbero essere seguiti annualmente al fine di valutarne I'accre-
scimento'.

La Tabella 12 elenca le principali indicazioni per la rimozione di un calcolo renale.

Tabella 12. Elenco delle indicazioni per la rimozione di un calcolo renale

Indicazioni per la rimozione del calcolo LE GR

Quando il diametro del calcolo & > 7 mm, per la poco 2 B
probabile espulsione spontanea

Quando non pud essere ottenuta una adeguata 4 B
risoluzione della colica

Quando l'ostruzione del calcolo si associa ad infezione*

Quando vi & rischio di pionefrosi o urosepsi*

In caso di monorene funzionale con ostruzione*

NG NG NG N
W |w |w |w

Quando l'ostruzione sia bilaterale*

*La derivazione urinaria preferibilmente con una nefrostomia percutanea o bypassando il calcolo con uno stent sono considerati requi-
siti minimi in questa categoria di pazienti (vedi capitolo 11)" Possono essere considerati opzionali nei casi in cui venga effettuato diret-

tamente un intervento disostruttivo con contestuale rimozione del calcolo e derivazione urinaria (LE: 4; GR: C).
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9. Procedure per
la rimozione dei
calcoli renali

Attualmente le procedure a disposizione per la rimozione/risoluzione dei calcoli renali sono le
seguenti:

1. ESWL: litotrissia extracorporea (extracorporeal shock wave lithotripsy), inclusa la piezolito-

trissia.

2. PNL: nefrolitotomia percutanea (percutaneous nephrolithotomy).

3.RIRS: chirurgia intrarenale retrograda (retrograde intrarenal surgery).

4. LAP: chirurgia laparoscopica (laparoscopic surgery);

5. OS: chirurgia aperta (open surgery)

9.1 LITOTRISSIA EXTRACORPOREA (ESWL)

Le indicazioni e i principi del trattamento della calcolosi renale con onde d'urto si sono profon-
damente modificati dal momento dell'introduzione di questa metodica. Le apparecchiature sono
state migliorate, rese meno ingombranti, piti maneggevoli e integrate in un tavolo uroradiologi-
co in modo da consentire eventuali manovre ausiliarie quando richieste.
LESWL puo risolvere il 90% dei calcoli renali™: il successo del trattamento dipende, oltre che
dalla efficacia dell'apparecchio utilizzato, soprattutto da:

- dimensioni, numero, localizzazione e durezza dei calcoli;

- costituzione del paziente;

- esperienza dell'operatore®.
Le controindicazioni al trattamento con ESWL, oltre alla eventuale presenza di una ostruzione
della via escretrice, comprendono®*:

- gravidanza;

- gravi malformazioni scheletriche;

- obesita di grado severo;

- aneurisma dell'aorta e/o dell'arteria renale;

- difetti della coagulazione non compensati;

- infezione delle vie urinarie non risolta.
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In particolare, per quest'ultima evenienza, in caso di calcolosi infetta o di batteriuria, il trat-
tamento antibiotico dovrebbe essere intrapreso prima del trattamento con ESWL e prose-
guito per almeno 4 giorni dopo il trattamento (LE: 4, GR: C).
Calcoli di grosse dimensioni o particolarmente duri di consistenza, come quelli di ossalato
monoidrato e di cistina, dovrebbero essere trattati con altre metodiche quali la PNL; lo stes-
so dicasi per le calcolosi molli o di matrice che non sono risolvibili con ESWL"".
Talvolta 'ESWL non €& in grado di provocare la frantumazione completa del calcolo cosi che
puo essere indicata la ripetizione del trattamento. Il numero di sessioni di trattamento non
dovrebbe essere superiore a 3 e, in caso contrario, dovrebbero essere prese in considera-
zione metodiche alternative™. Nelle sedute multiple € importante modulare il numero e la
potenza delle onde d'urto somministrate allo scopo di ridurre la possibilita di complicanze.
Non esiste, comunque, una regola definita per stabilire il numero, la potenza delle onde
d'urto e l'intervallo tra i trattamenti. Questi parametri possono variare a seconda del tipo di
apparecchio impiegato. Di certo, il rischio di complicanze aumenta con l'aumentare della
potenza e del numero di onde d'urto. Anche la frequenza delle onde d'urto & direttamente
proporzionale al rischio di complicanze e inversamente alla efficacia del trattamento™.
La frequenza ottimale delle onde d'urto & 1,0-1,5 Hz (21) (LE: 3, GR: C).
La anomalie anatomiche possono influenzare I'esito dell'ESWL. Le stesse anomalie che pos-
sono favorire la stasi e quindi la formazione di calcoli possono, altresi, ridurre il tasso di suc-
cesso di questa metodica di trattamento, in quanto si viene a ridurre la clearance dei fram-
menti prodotti**.
Le complicanze della ESWL comprendono®*°:

- ematuria;

- ematoma renale e/o perirenale;

- dolore e/o colica;

- ostruzione della via escretrice (Steinstrasse) con conseguente idroureteronefrosi;

- febbre;

- occasionale urosepsi in seguito ad un diffocoltoso transito dei frammenti litiasici resi-

duati dopo il trattamento extracorporeo;
- raramente rottura del rene con conseguente nefrectomia (riportata in letteratura solo
come case report).

La frequenza con cui compaiono le complicanze dipende dalle dimensioni della massa litia-
sica trattata, dal numero e dalla potenza delle onde d'urto.

Il posizionamento di uno stent ureterale preventivo riduce le complicanze ostruttive e infet-
tive che possono verificarsi nel caso in cui la ESWL venga impiegata nel trattamento di cal-
coli di grosse dimensioni®'.

Sebbene sia raccomandato il posizionamento di uno stent ureterale prima di un trattamen-
to ESWL di calcoli di dimensioni superiori a 20 mm (> 300 mm?)* (LE: 3, GR: B), I'uso rou-
tinario dello stent prima dellESWL sembrerebbe non migliorare i risultati del trattamento
stesso in termini di raggiungimento della clearance completa® (LE: 1b, GR: A).

Lo stent ureterale pud facilitare il passaggio di frammenti litiasici esternamente ad esso lungo
il lume ureterale e garantisce il drenaggio dell'urina che pud scorrere all'interno e attorno allo
stent*. Generalmente lo stent previene 'ostruzione e neutralizza le contrazioni dell'uretere.
Occasionalmente, tuttavia, il tutore ureterale non & sufficiente per drenare materiale mucoi-
de o purulento, & puod pertanto aumentare il rischio di pielonefriti su base ostruttiva.
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| fattori che influenzano I'esito dellESWL sono:
- sede del calcolo (pelvi o calici);
- massa litiasica (numero e volume totale);
- composizione e durezza del calcolo.

SEDE DEL CALCOLO

Il risultato dell'ESWL & piu favorevole per i calcoli pielici e per quelli localizzati nei calici superio-
ri; si riduce progressivamente per i calcoli dei calici medi e inferiori. Il trattamento ottimale dei
calcoli localizzati a livello del calice inferiore € ancora dibattuto. Nel 35-63% dei pazienti trattati
con ESWL per calcolosi dei calici inferiori si riscontra una clearance incompleta dei frammenti
localizzati a questo livello®. E' stata data importanza alla geometria del sistema caliceale inferio-
re (lunghezza e ampiezza del collettore, angolo infundibulo-pelvico) anche se la potenza stati-
stica dei risultati non ¢ sufficiente per discriminare gruppi di pazienti che possono beneficiare
dellESWL, da quelli da indirizzare ad altri tipi di trattamento®.

Indipendentemente dalla geometria del calice inferiore, le dimensioni del calcolo sono il para-
metro pitl importante nel condizionare il risultato®“.

| migliori risultati sono stati ottenuti con la PNL, ma owviamente & da tener conto della maggio-
re morbilita della metodica.

Di recente, viene con frequenza impiegata la litotrissia per via transureterale (o retrograda).
Tuttavia, in uno studio multicentrico randomizzato®, non sono state dimostrate differenze signi-
ficative tra ESWL e URS (o RIRS) dal punto di vista dei risultati nel trattamento della calcolosi dei
calici inferiori (LE: 1b, GR: A).

Di certo, il perfezionamento che si & avuto nella strumentazione endourologica in realta porta a
pensare che tali risultati possano essere ulteriormente migliorati al punto da rendere la RIRS una
valida alternativa se non la metodica di prima scelta.

MASSA LITIASICA

Sebbene i risultati siano inferiori aumentando la massa del calcolo, non esiste una dimensione
definitivamente “critica”. La maggior parte degli studi confermano, come limite superiore per il
trattamento ESWL, i 20 mm (300 mm?); tuttavia, molti centri trattano con riferito successo anche
calcoli di dimensioni maggiori****.

E’ oltremodo difficile stabilire delle indicazioni precise in quanto frammenti residui possono
essere presenti dopo un trattamento ESWL di un calcolo di dimensioni inferiori a 20 mm, men-
tre, in alcuni casi, calcoli di grandi dimensioni possono essere risolti con una unica seduta di
ESWL senza residui.

Si raccomanda, comunque, la ESWL per calcoli di dimensioni <20 mm (circa 300 mm_2 di
superficie), mentre, per calcoli di dimensioni superiori, deve essere considerata come prima
scelta la PNL e, solo come opzione alternativa, la ESWL*.

Per calcoli di dimensioni superiori a 40 x 30 mm (1200 mm?) la eventuale combinazione di
PNL e ESWL (sandwich therapy) porterebbe ad una risoluzione completa della calcolosi in una
percentuale del 71-96%, con un tasso di morbilita e di complicanze pur sempre accettabile.
Luso della ESWL dopo PNL sembra inoltre essere piu efficace rispetto al contrario™.
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COMPOSIZIONE E DUREZZA DEL CALCOLO

La composizione chimica del calcolo influenza la sua durezza e quindi puo spiegare i diver-
si risultati descritti con la ESWL nel trattamento di calcoli di dimensioni sovrapponibili. Calcoli
di ossalato di calcio diidrato e di acido urico puro sono maggiormente suscettibili di fram-
mentazione rispetto a calcoli di ossalato monoidrato e di cistina'. Per tale motivo, attual-
mente, & stato suggerito che il limite, per i calcoli di cistina da trattarsi con ESWL, non sia
>15 mm; mentre per calcoli di dimensioni superiori & raccomandata la PNL in monotera-
pia 0 associata all'ESWL**.

j—
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9.2 LITOTRISSIA PERCUTANEA (PNL)

La PNL & la metodica di scelta per calcoli di dimensioni superiori a 20 mm (300 mm?). Per cal-
coli di dimensioni inferiori, la PNL deve essere presa in considerazione nel caso in cui si ipotiz-
zi che 'ESWL non sia in grado di dare o non abbia dato un risultato favorevole. La PNL € una
metodica, pur sempre relativamente, mini-invasiva: deve essere infatti considerata a tutti gli
effetti un atto chirurgico e, per cercare di evitare complicanze, € necessario, in prima istanza, esa-
minare con attenzione 'anatomia del paziente e della via escretrice.

La radiografia diretta dell'addome, I'ecografia dell'addome, la urografia ev e la TC con mezzo di
contrasto, sono le indagini pill comunemente impiegate nella pianificazione dell'accesso e della
strategia operatoria allo scopo di aumentare la probabilita di successo della metodica. Nel caso
in cui venga eseguita I'urografia ev, puod essere utile eseguire anche una ecografia, allo scopo di'*:

- determinare I'accesso ottimale alla via escretrice;

- valutare lo spessore parenchimale;

- valutare la posizione degli organi limitrofi (milza, fegato, colon, pleura e polmone).

La PNL puo essere eseguita in posizione sia prona sia supina. Una posizione supina modificata
puo essere scelta nei casi in cui venga ritenuto utile e/o indispensabile effettuare un simultaneo
trattamento per via retrograda®®.

Il primo passo della PNL & il posizionamento di un catetere ureterale, allo scopo di opacizzare
la via escretrice, ridurre la possibilita di una discesa dei frammenti litiasici durante la procedura
di frammentazione e di drenare la via urinaria nel post-operatorio.

La puntura del rene puo essere fatta sotto controllo radiologico, ecografico o combinato.
Raramente viene eseguita la puntura TC guidata®’.

l'accesso ideale & quello attraverso il calice inferiore posteriore e il minor traumatismo e rischio
di emorragia si ottiene con la puntura attraverso la papilla renale, in quanto in tale sede non
sono presenti vasi di grosso calibro e la maggior parte della vascolarizzazione decorre parallela-
mente alla direzione del calice®.

Accessi attraverso calici diversi da quello inferiore, vengono scelti in casi particolari, come talvol-
ta in caso di calcolosi a stampo o nella calcolosi in rene a ferro di cavallo, dove & sovente pre-
feribile I'approccio attraverso i calici superiori®. La necessita di accessi multipli, attualmente, si &
ridotta di frequenza per la disponibilita di strumenti flessibili che consentono di raggiungere
anche dai calici inferiori altri calici inaccessibili allo strumento rigido.

La dilatazione del tramite nefrocutaneo puo essere effettuata con dilatatore a palloncino, con
dilatatori teflonati o con dilatatori metallici. La scelta dipende dall'esperienza dell'operatore, dalla
disponibilita del materiale, dai costi e, in alcuni casi, dalla situazione anatomica. Il calibro degli
strumenti pud variare da 24 a 30 F. Strumenti di calibro inferiore (“mini-perc”) vengono indica-
ti solo per calcoli di diametro inferiore a 20 mm o come prima scelta nella PNL nei soggetti in
eta pediatrica’'. Inoltre possono essere utili in caso sia necessario ricorrere ad accessi multipli
per frammenti non raggiungibili con la strumentazione flessibile attraverso il primitivo accesso.
La frantumazione del calcolo pud essere effettuata con sonda ultrasonica, pneumatica, combi-
nata ultrasonica e pneumatica, laser o elettroidraulica (Tabella 13).
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Tabella 13. Preferenza nella scelta delle diverse fonti di energia per la litotrissia percu-
tanea

Preferenza Tipo di energia LE GR
1 Ultrasuoni 4 C
2 Pneumatica 4 C
3 Laser * 4 C
3 Elettroidraulica * 4 C

*La sonda laser e elettroidraulica vengono impiegate come prima e seconda scelta (Preferenza 1 e 2) con la strumentazione flessibile.

La rimozione dei frammenti deve essere quanto piti completa possibile per ridurre la pos-
sibilita di frammenti “sintomatici” e/o di recidive anche a breve termine. In casi di calcolosi
complessa, la bonifica completa pud richiedere un secondo trattamento percutaneo
(second-look) o un trattamento ESWL seguito da un second-look percutaneo (sandwitch
therapy).

Al termine dell'intervento, & consigliabile derivare la via escretrice con una nefrostomia. In
casi non complicati, una alternativa & quella di drenare la via escretrice con uno stent ure-
terale tipo doppio-J (tubeless PNL) associando o meno l'applicazione di colle nel tramite
percutaneo o la sua diatermocoagulazione™'® (LE: 1b, GR: A)

La PNL & indicata per calcoli di dimensioni superiori a 20 mm (300 mm?) (1) (LE: 1b, GR:
A). Per calcoli del calice inferiore ESWL, PNL e RIRS sono metodiche fra loro alternative con
diversi tassi di successo, percentuali di complicanze e accettabilita dal parte del paziente' "
(LE: 1b, GR: A).

COMPLICANZE

Le complicanze maggiori, anche se poco frequenti, riguardano le lesioni degli organi limitro-
fi, che possono essere evitate con un corretto studio preoperatorio e con l'impiego della
puntura ecoguidata. Recentemente, & stata data importanza alla posizione supina o semi-
supina per ridurre la possibilita di lesioni del colon. Il sanguinamento & generalmente accet-
tabile, se la puntura avviene sul piano corretto. La sepsi pud comparire soprattutto in caso
di trattamento di calcolosi infetta. La sindrome da “riassorbimento” & stata riportata per pro-
cedure molto lunghe e indaginose. Queste complicanze vengono minimizzate con l'impie-
go della “camicia di Amplatz” che garantisce il libero drenaggio del liquido di irrigazione con-
sentendo di mantenere un flusso continuo con valori di pressione endorenale entro i limiti
di sicurezza"*". Per emorragie maggiori pud essere necessario sospendere l'intervento e
riprenderlo in un tempo successivo. Emorragie venose possono essere arrestate chiudendo,
inizialmente, la nefrostomia nellimmediato postoperatorio. Emorragie persistenti o tardive,
legate piuttosto a una lesione arteriosa o alla comparsa di una fistola artero-venosa vanno
obbligatoriamente, e nellimmediato, indagate mediante angiografia superselettiva a cui far
seguire un'eventuale embolizzazione™.

Come la chirurgia a cielo aperto, anche la PNL puo presentare vari gradi di difficolta dipen-
denti dall'anatomia del paziente, dalla situazione locale (es. diverticoli caliceali) o dal tipo di
calcolo (di grosse dimensioni, che occupi completamente il calice d'accesso; calcoli a stam-
po). In questi casi I'esperienza dell'operatore & di grande utilita, influenzandone i risultati.
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9.3 LITOTRISSIA RENALE PER VIA URETERORENOSCOPICA (URS)
O RETROGRADA (RIRS)

ESWL e PNL rappresentano il trattamento di prima scelta nella calcolosi renale, rispettivamen-
te, per calcoli di dimensioni inferiori o uguali, o superiori a 20 mm (300 mm?). Il miglioramen-
to della strumentazione e la disponibilita di ureterorenoscopi flessibili di ultima generazione ha
reso possibile I'introduzione della via retrograda per il trattamento della calcolosi renale.
Questa procedura viene attualmente denominata RIRS.

TECNICA

La tecnica & ormai standardizzata':

€ necessaria una adeguata profilassi allo scopo di sterilizzare le urine*> (LE: 4, GR: C);

¢ indispensabile avere a disposizione un sistema radioscopico (fluoroscopico) in sala
operatoria;

Iimaging preoperatorio € necessario per confermare la localizzazione del calcolo e per
avere una road-map che metta in evidenza eventuali anomalie anatomiche;

il passo iniziale prevede I'esecuzione di una cistoscopia con strumento rigido o flessibi-
le con evidenziazione dell'ostio ureterale;

deve essere posizionata una guida di sicurezza metallica con estremita flessibile alloga-
ta nella via escretrice superiore. La guida di sicurezza consente di ritrovare la via nel caso
si dovessero verificare inconvenienti durante l'intervento (quale una perforazione della
via escretrice);

la dilatazione dell'ostio ureterale e dell'uretere intramurale non € strettamente necessa-
ria e dipende dalla compliance dell'uretere e dal calibro degli strumenti utilizzati. E' pre-
feribile eseguire la dilatazione con dilatatore a palloncino gonfiato manualmente; solo in
caso di mancata distensione dell'ostio o dell'uretere, si utilizzera la siringa a vite con
manometro;

I'accesso retrogrado alla via escretrice superiore € in genere effettuato inizialmente con
I'ureterorenoscopio rigido a fianco alla guida di sicurezza, con progressione dello stru-
mento sotto costante controllo visivo diretto;

l'introduzione dell'ureterorenoscopio flessibile awiene pit facilmente utilizzando una
seconda guida coassiale o posizionando una camicia introduttrice. In mani esperte gli
ureterorenoscopi di ultima generazione possono essere introdotti sotto visione diretta;
la litotrissia viene effettuata con diversi dispositivi allo scopo di ridurre il calcolo in polve-
re o in frammenti di dimensioni tali da poter essere estratti. Le sorgenti impiegate sono
quella laser ed elettroidraulica (entrambi utilizzabili con strumento flessibile), quella
pneumatica e quella ultrasonica;

piccoli frammenti possono essere estratti con cestelli o pinze;

" irrigazione manuale mediante siringa consente di migliorare la visione; va tuttavia evi-
tato di esercitare una pressione eccessiva per il rischio di danneggiare la via escretrice;
il posizionamento di uno stent ureterale al termine del trattamento & una manovra non
codificata. Ne & suggerito I'impiego in caso di via escretrice danneggiata da calcolosi o
da manovre strumentali e procedura protratta, soprattutto se in asse escretore unico®';
il calcolo va rigorosamente estratto sotto controllo visivo (LE: 4, GR: C).
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Per il trattamento di calcoli renali vengono impiegati sia lo strumento rigido che quello flessibile.
Le limitazioni dello strumento rigido riguardano il fatto che non & in grado di accedere a tutte le
cavita renali. Le limitazioni dello strumento flessibile sono rappresentate dalla qualita dell'imma-
gine, sensibilmente inferiore rispetto a quella dello strumento rigido e dalla minore efficacia degli
accessori. Tale limite si & ridotto con I'impiego di strumenti con telecamera miniaturizzata colloca-
ta sull'estremita dello strumento.

Le onde pneumatiche sono in grado di frantumare virtualmente ogni tipo di calcolo ma possono
essere impiegate solo con lo strumento rigido e si associano a potenziale retropulsione del cal-
colo. Il tasso di frammentazione raggiunge con ' uso di tale sorgente il 90-96%"".

Il laser a olmio (Ho:YAG laser) & una fonte di energia efficace e sicura per la maggior parte dei
calcoli e rappresenta il sistema di frantumazione di prima scelta se si impiega lo strumento fles-
sibile: in questo caso, sono da preferire le fibre da 200 w che riducono solo di poco la capacita
di deflessione dello strumento'*.

La sorgente elettroidraulica pud essere impiegata soprattutto per calcoli di grosse dimensioni, ma
le elevate pressioni che determina possono danneggiare la via escretrice o lo strumento”?'.
Esistono diversi tipi di accessori per afferrare i calcoli e i frammenti litiasici, come pinze e cestelli.
Gli accessori in nitinol di nuova concezione, pur se piti vulnerabili nei confronti dei sistemi di fran-
tumazione, sono preferibili in quanto preservano la deflessione degli strumenti e consentono di
ridurre i danni alla mucosa.®****** (LE: 2b/3, GR: B).

DILATAZIONE, CAMICIA INTRODUTTRICE E STENT

Come si € sopra detto, I'impiego di strumenti di piccolo calibro, in questi ultimi anni, ha ridotto la
necessita di dilatare l'ostio ureterale e |'uretere intramurale. Tale pratica & consigliabile tuttavia se
& prevedibile la reiterata introduzione dello strumento nella via escretrice coinvolta o in presenza
di calcoli potenzialmente estraibili integri.

Le camicie introduttrici teflonate hanno il vantaggio di evitare traumi all'uretere, diminuire il rischio
di stenosi ureterali iatrogene, ridurre i tempi operatori, preservare lo strumento da danni acciden-
tali e mantenere una bassa pressione di irrigazione®*.

Diversi studi prospettici randomizzati hanno dimostrato che il posizionamento di uno stent al ter-
mine di una ureterorenoscopia non complicata & opzionale in quanto pud ridurre temporanea-
mente la qualita di vita inducendo una sintomatologia dolorosa e irritativa vescicale, aumenta i
costi del trattamento e pud associarsi a complicanze quali infezione, incrostazione ed ostruzione
del lume™™"*“** (LE: Ta, GR: A).

Nonostante la terapia di prima scelta per calcoli renali di dimensioni inferiori a 20 mm sia rappre-
sentata dall'ESWL, i risultati del trattamento sono modesti per i calcoli contenuti nei calici inferio-
ri. Per tale motivo un trattamento PNL pud essere giustificato, in prima istanza, per i calcoli di dia-
metro superiore ai 10 mm soprattutto se di composizione chimica dura®. LURS con strumento
flessibile deve essere menzionata come alternativa efficace nel trattamento dei calcoli localizzati
nel polo renale inferiore e pud rappresentare una scelta di prima linea per i calcoli resistenti
all'ESWL**' (LE: 1b, GR: A).

LURS pud essere opportuna nei casi in cui la ESWL sia controindicata o sia gia in preventivo un
rischio di fallimento della stessa®**>** (LE: 4, GR: C).

Diversi autori hanno riportato un incremento delle percentuali di stone-free impiegando in com-
binazione ESWL, PNL e URS. Lapproccio simultaneo di URS e PNL offre importanti prospettive
nel trattamento di calcoli renali di grosse dimensioni, riducendo la necessita di effettuare accessi
multipli: tuttavia, allo stato attuale, non pud essere considerata una metodica routinaria®**.
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COMPLICANZE

Le complicanze piti frequenti dell'URS sono rappresentate da sepsi, Steinstrasse, lesioni della
via escretrice e infezione urinaria. Vengono riportate anche la perdita del rene e la morte del
paziente. Complicanza tardiva e rappresentata dalla stenosi ureterale™.

Perforazioni della via escretrice possono essere semplicemente trattate con il posizionamen-
to di uno stent per qualche settimana®*. La complicanza pit temibile & rappresentata dall'a-
vulsione dell'uretere che puo richiedere un intervento riparativo d'urgenza o demolitivo®*®¢'.
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9.4 CHIRURGIA “A CIELO APERTO”

In questi ultimi anni si sono molto ridotte le indicazioni al trattamento della calcolosi renale con
chirurgia “a cielo aperto”. La necessita di ricorrere ad un trattamento chirurgico viene riportata
oggi in percentuali variabili da 0,5 a 5,4%"".

Come considerazione generale, deve essere tenuto presente che la chirurgia “a cielo aperto”
viene indicata in situazioni particolarmente impegnative e pertanto dovrebbe essere riservata a
centri che eseguono la chirurgia renale routinariamente. In mani esperte, le varie tecniche chirur-
giche, che comprendono la pielolitotomia semplice, pielocalicolitotomia, la nefrolitotomia anatro-
fica, le multiple nefrolitotomie d'accesso, la chirurgia renale in ipotermia, possono risultare risolu-
tive nei casi in cui il trattamento cosiddetto mini-invasivo sia stato infruttuoso. Limpiego dell'eco
color doppler intraoperatorio € risultato utile per identificare aree avascolari ove praticare le inci-
sioni sul parenchima renale allo scopo di ridurre la perdita di parenchima funzionante®".

In generale la chirurgia renale “a cielo aperto” trova indicazioni in caso di:

- massa litiasica complessa;

- fallimento delle altre metodiche di trattamento mini-invasivo;

- anomalie anatomiche da correggere chirurgicamente: stenosi infundibulare, calcoli in diver-
ticolo caliceale (soprattutto se anteriore), stenosi del giunto pieloureterale, stenosi uretera-
li che richiedono un intervento correttivo;

- casi particolari di obesita;

- deformazioni scheletriche, contratture e deformita fisse della colonna e degli arti;

- co-morbilita mediche;

- necessita di un concomitante altro trattamento chirurgico;

- polo renale non funzionante (resezione polare) o rene grinzo non funzionante (nefrectomia);

- scelta del paziente in caso di calcoli voluminosi che non sembrano risolvibili con una unica PNL

- calcolo in rene ectopico, impossibile da trattare con metodiche mini-invasive;

- calcoli voluminosi in eta pediatrica che possano essere pertanto risolti con una unica sedu-
ta e quindi con un'unica anestesia.

La superiorita della chirurgia “a cielo aperto” rispetto alle procedure mini-invasive in termini di
tasso di stone-free & basata esclusivamente su esperienze storiche e non sono presenti studi
comparativi™'® (LE: 4, GR: B).
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9.5 LAPAROSCOPIA

Con l'acquisizione di esperienza in laparoscopia renale, alcuni interventi di chirurgia a cielo aper-
to vengono attualmente eseguiti anche con approccio laparoscopico. Mancano perd ancora
studi controllati e randomizzati per poter dare un giudizio obbiettivo della metodica applicata alla
calcolosi renale da inserire nelle LG,

In centri di riferimento, con una grande esperienza nella tecnica laparoscopica, pud rappresen-
tare una opzione terapeutica che puo sostituirsi alla chirurgia “a cielo aperto”, mentre in caso di
calcoli renali di dimensioni inferiori ai 20 mm puo essere indicata qualora abbiano fallito le altre
metodiche mini-invasive presentando, rispetto alla chirurgia “a cielo aperto”, i vantaggi di una
minor perdita di sangue, di una minore morbilita post-operatoria e di una ridotta degenza con
pill rapida ripresa delle attivita quotidiane (LE: 2a, GR: C).
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9.6 CHEMIOLISI PERCUTANEA

La chemiolisi percutanea di calcoli renali o frammenti litiasici pud essere presa in considerazio-
ne come metodica ausiliaria allESWL, PNL, URS e chirurgia “a cielo aperto” per cercare di elimi-
nare completamente i piccoli frammenti residui cosi da ridurre le possibilita di recidiva.

Per la chemiolisi percutanea & necessario posizionare 2 cateteri nefrostomici allo scopo di evi-
tare il passaggio della soluzione irrigante in vescica e di ridurre 'aumento di pressione intrare-
nale. Per calcoli di grosse dimensioni pud essere necessario anche il posizionamento di uno
stent ureterale'”.

CALCOLOSI INFETTA

Calcoli di fosfato di magnesio e ammonio e di carbonato apatite (fosfato e carbonato di calcio)
possono essere sciolti utilizzando una soluzione acida pH 3,5-4 (hemiacidrin, soluzione G). La
superficie su cui puo agire e risultare efficace la soluzione aumenta potenzialmente dopo un
trattamento ESWL. Il tempo richiesto per la chemiolisi dipende dalle dimensioni del calcolo da
trattare. Essendo una procedura che si esegue senza anestesia, l'indicazione & riservata ai
pazienti in cui & controindicata una anestesia o nei quali & da evitare qualsiasi procedura chirur-
gica®"®. Queste soluzioni contengono elevate quantitd di magnesio, pertanto devono essere uti-
lizzate con la via escretrice indenne poiché il riassorbimento di magnesio pud provocare un arre-
sto cardiaco.

CALCOLOSI DI BRUSCITE

| calcoli costituiti da bruscite (fosfato di calcio) sono anch’essi suscettibili di chemiolisi percuta-
nea con soluzioni acide tipo hemiacidrin o soluzione G™.

CALCOLOSI DI CISTINA

La cistina & solubile in ambiente alcalino a pH 8,5-9,0. Soluzioni con 0,3-0,6 mol/I di triidrossi-
metil-aminometano (THAM) o con 200 mg/I di N-acetilcisteina possono essere impiegate con
successo come completamento di altre metodiche eventualmente mini-invasive per ridurre/eli-
minare la presenza di frammenti residui' ™.

CALCOLOSI DI ACIDO URICO

| calcoli di acido urico sono suscettibili di chemiolisi percutanea con soluzioni alcaline. E' tutta-
via da preferire la chemiolisi orale con adeguate dosi di allopurinolo, alcalinizzanti ed elevato
introito idrico®?,

CALCOLOSI DI OSSALATO DI CALCIO E DI URATO D’AMMONIO

Non sono disponibili soluzioni in grado di determinare la lisi di calcoli di ossalato di calcio e di
urato d'ammonio, pertanto in questi casi la chemiolisi non trova alcuna indicazione®.
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9.7 GESTIONE DI PROBLEMI “PARTICOLARI”

| calcoli nei diverticoli caliceali vengono di solito trattati con ESWL, PNL o RIRS'. | calcoli diverti-
colari possono essere rimossi anche con chirurgia laparo o retro-peritoneoscopica'. Il trattamen-
to ESWL & fruttuoso in poco piti del 20% dei casi, ma puo risultare risolutivo dei sintomi in pit
della meta dei pazienti trattati’. Sono state riportate percentuali di bonifica del calcolo prossime
al 90% e all' 80% dopo PNL e RIRS, rispettivamente. Quest'ultimo trattamento & indicato
soprattutto per calcoli di volume non superiore ai 10 mm in diverticolo dei calici superiori e medi
(LE: 4, GR: C).

Nel trattamento della nefrolitiasi del rene a ferro di cavallo possono essere impiegate tutte le
modalita terapeutiche descritte in precedenza'® Poiché il rene & posizionato anteriormente,
I'ESWL viene comunemente condotta con paziente in posizione prona'. | risultati di tale tratta-
mento sono influenzati dalle difficolta di centramento del calcolo e dal drenaggio precario dei
frammenti e corrispondono a percentuali medie di bonifica variabili dal 62 al 67%, in relazione
al tipo di litotritore. La PNL comporta la risoluzione della calcolosi nel 75-88% dei casi con com-
plicanze incidenti per il 26-429% dei trattamenti®'". Per motivi anatomici I'accesso awiene prefe-
ribilmente attraverso il calice superiore. La scelta ottimale del trattamento pud rappresentare una
sfida impegnativa e deve essere operata caso per caso tenendo conto di molteplici variabili™.
'ESWL e la PNL sono raccomandate per il trattamento dei calcoli nei reni trapiantati'. LESWL o
la chirurgia video laparoscopica sono raccomandate per il trattamento dei calcoli dei reni in sede
pelvica. Per i pazienti obesi, le opzioni sono ESWL, PNL o chirurgia a cielo aperto'.

| calcoli associati ad anomalie della giunzione pieloureterale possono essere rimossi con approc-
cio percutaneo che preveda anche un’endopielotomia.”**. 'endopielotomia pud essere In alter-
nativa condotta per via transuretrale con sorgente laser (HO-YAG). E', in ogni caso, indispensa-
bile escludere la presenza di vasi aberranti con TC multislice preoperatoria'. Rimane valida I'op-
zione di una chirurgia aperta o laparoscopica'. Lincisione con un catetere a palloncino tipo
Acucise puo essere presa in considerazione se la calcolosi ha diametro contenuto, avendo cura
di verificare la posizione dei calcoli rispetto all'ansa diatermica. Le percentuali di successo della
metodica non superano il 50%***.
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10. Inquadramento
metabolico della
nefrolitiasi:

aspetti diagnostici,
preventivi e profilattici

INTRODUZIONE

Una breve e mirata inchiesta anamnestica costituisce elemento fondamentale di indagine in tutti
i pazienti con calcolosi. Vanno indagati i seguenti aspetti:
1. Anamnesi familiare e personale per nefrolitiasi, per CKD, per osteopatie, per endocrinopa-
tie
2. Anamnesi patologica
3. Storia personale della malattia nefrolitiasica (recidive, tempi, interventi urologici, compli-
canze)
4. Abitudini alimentari (in particolare escludere abusi o diete fortemente sbilanciate verso lat-
ticini o carne; eccessivo introito di sale o alimenti contenenti sale)
5. Abitudini introito idrico
6. Attivita fisica, o lavoro in ambienti molto caldi
7. Caratteristiche dell'alvo (in particolare escludere episodi frequenti di feci non formate/diar-
roiche)
8.Anamnesi farmacologica (in particolare escludere supplementi vitaminici, antiepilettici
-topiramato-, acetazolamide, farmaci anti-HIV).

ANALISI DEL CALCOLO

In ciascun paziente calcolitico, 'analisi di almeno un calcolo o dei suoi frammenti dopo disinte-
grazione e di fondamentale importanza poiché puo indirizzare verso un ben preciso percorso dia-
gnostico-terapeutico. Analisi ripetute possono essere opportune nei pazienti in cui si osserva una
variazione delle caratteristiche della malattia (piti frequente recidivanza, variazioni di dimensioni e
aspetto dei calcoli) insorte spontaneamente o in accompagnamento agli interventi terapeutici.
Salvo che per forme rare di calcolosi, I'analisi chimica del calcolo & per scopi clinici sufficiente-
mente accurata.

Nell'impossibilita di eseguire I'analisi del calcolo, qualora i calcoli siano radiotrasparenti o debol-
mente radioopachi la loro composizione pud essere sospettata sulla base della presenza delle
condizioni appresso specificate (vedi capitoli 4 e 11):
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Condizioni Composizione probabile del calcolo
Cistinuria, cristalli di cistina nel sedimento Calcolosi cistinica

Cristalli di struvite nel sedimento Calcolosi infetta

pH urine molto acido (intorno a 5,0) Calcolosi uratica

pH urine alcalino Calcolosi infetta

Calcolosi a stampo Calcolosi infetta o cistinica

CLASSIFICAZIONE IN CATEGORIE DEI PAZIENTI CON CALCOLOSI RENALE

La classificazione si basa sulla composizione del calcolo e/o sulla storia naturale della malat-
tia calcolotica e/o sul rischio di complicanze (vedi capitolo 3). CKD indica un rischio di insuf-
ficienza renale cronica. Le calcolosi non calciche sono tutte a rischio di CKD e di recidivanza.

Calcolosi non calcica
1. Calcolosi infetta (si intende quella di fosfato ammonio-magnesiaco o di carbonato-
apatite; da distinguersi dalla calcolosi calcica associata ad infezione delle vie urinarie)
2. Calcolosi molle
3. Calcolosi uratica
4. Calcolosi cistinica

Calcolosi calcica
1. Paziente al primo episodio
a. A rischio di CKD
b. Arischio di osteopatia
c. Arischio di recidivanza (categoria 3 o con frammenti residui)
2. Paziente recidivante occasionale
a. A rischio di CKD
b. A rischio di osteopatia
3. Paziente recidivante

Solo il 30% dei pazienti calcolotici con calcolosi calcica recidiva nei primi 5 anni dopo il
primo episodio. Solo il 15-20 % dei calcolotici con calcolosi calcica ha nell'arco della vita
almeno 4 recidive di calcolosi'. In considerazione di cio si individua come “Paziente recidi-
vante” quello che ha avuto >3 episodi di calcolosi negli ultimi 5 anni.

La sottoclassificazione del “paziente al primo episodio” e del “paziente recidivante occasiona-
le” secondo la presenza o meno del rischio di CKD e/o di osteopatia e/o di recidivanza mira
ad individuare categorie di pazienti nelle quali &€ opportuno attuare una terapia preventiva.
Un paziente al primo episodio o recidivante occasionale che presenti perd all'indagine di ima-
ging altri calcoli mono/bilaterali va classificato in prima battuta come paziente recidivante.

Il fatto che il “paziente recidivante” non venga ulteriormente sotto classificato come le due cate-
gorie precedenti non significa che questo paziente non sia a rischio di CKD e/o di osteopatia.

FATTORI DI RISCHIO PER OSTEOPATIA NELLA CALCOLOSI CALCICA

Premesso che si ritiene che i pazienti con calcolosi calcica che abbiano seguito dieta ipocalci-
ca (limitazioni severa di latticini) per periodi protratti possano sviluppare osteopenia, motivo
per cui questo tipo di diete & in linea generale da proscrivere, alcune condizioni di rischio per
osteopatia possono essere sospettate/individuate sin dall'iter diagnostico minimo consigliato
nel paziente con calcolosi calcica al primo episodio. Tali condizioni sono elencate di seguito:
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A. Acidosi tubulare distale completa/parziale
B.Rene con midollare a spugna
C. Iperparatiroidismo primitivo

FATTORI DI RISCHIO PER CKD NELLA CALCOLOSI CALCICA

| fattori di rischio per CKD talvolta coincidono con la causa delle forme secondarie di calcolosi
e/o il rischio di recidivanza e/o di osteopatia.

| dati raccolti dall'anamnesi, dall'analisi del calcolo, dalle indagini strumentali e dagli accertamen-
ti diagnostici nel paziente con calcolosi al primo episodio o occasionale recidivante suggerisco-
no la gran parte delle seguenti condizioni.

La Tabella 14 mostra i fattori di rischio per la CKD nella calcolosi calcica.

Tabella 14. Fattori di rischio nella calcolosi calcica per CDK, recidiva di calcolosi, osteopatia

Fattori di rischio per CKD | Entita del rischio | Calcolosi Rischio di Rischio di
di CKD secondaria | recidivanza | osteopatia

Calcoli di brushite®” Moderato X X

Rene unico Alto

Iperparatiroidismo primitivo | Moderato X X X

Acidosi tubulare distale Alto X X X

tp. 1 completa

Acidosi tubulare distale Basso X X X

tp. 1 parziale

Iperossaluria primitiva Molto alto X X

Iperossaluria secondaria Alto X X X

(chirurgia bariatrica, malattie
intestinali croniche, resezione
intestinale, malassorbimenti)

Rene con midollare a spugna | Basso X X X

Altre condizioni di Alto X X X
nefrocalcinosi (spesso
associata a ipercalciurie
eredofamiliari)

Stenosi del giunto pielo Moderato X X
ureterale o dell'uretere

Rene policistico Molto alto X X
autosomico dominante

Anomalie anatomiche Alto X X
rene-vie urinarie (rene a
ferro di cavallo, ureterocele,
reflusso vescico-ureterale)

Vescica neurologica Alto X X

®lanalisi chimica del calcolo non consente di individuare la brushite come specifica forma minerale; questi calcoli rientrano tra quelli la cui
composizione & "fosfato di calcio”.
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La condizione di CKD pud comparire nella evoluzione della malattia litiasica come conse-
guenza della causa della calcolosi e/o del trattamento e delle complicanze; oppure pud
essere gia presente alla valutazione diagnostica del primo episodio. La valutazione speciali-
stica nefrologica & fortemente consigliata nel calcolitico con CKD. Usare con prudenza la
ESWL nei pazienti con CKD. Impiego con prudenza di indagini con mezzo di contrasto nei
pazienti con CKD (LE: Ta; GR: A).

ACCERTAMENTI DIAGNOSTICI NEL PAZIENTE CON CALCOLOSI NON IN FASE ACUTA

E' opportuno che gli accertamenti per I'individuazione delle forme secondarie di calcolosi, del
rischio di recidiva, e del rischio di CKD siano effettuate a distanza dell'episodio acuto (>4 sett.).
La Tabella 15 elenca le indagini diagnostiche consigliate nell'inquadramento del paziente
con calcolosi non in fase acuta.

Tabella 15. Inquadramento diagnostico nel paziente con nefrolitiasi non in fase acuta

Tipologia di | Analisi Analisi Analisi Analisi urine Altre
calcolosi del calcolo | ematiche urine 24 ore®” | spot mattino® |indagini
Calcolosi X, es. colturale| Creatinina, Ca, Ossalato, pH
infetta® eGFR® | \ol. Ca/Creat®,
emogasanalisi?’, es. urine stand.,
Ca, Pi, K es. colturale
Calcolosi X, es. colturale| Creatinina, \ol. pH, es.
molle® eGFR, urine stand,,
es. colturale
Calcolosi X Creatinina, Urato, pH, Vol'®| pH, es.
uratica eGFR, urine stand.
Acido urico
Calcolosi X Creatinina, Cistina, pH®™,
cistinica eGFR, proteine, Vol. es. urine stand.

@Sodiuria, fosfaturia, azoturia sulle urine delle 24 ore consentono di ottenere informazioni sull'alimentazione del paziente. Lintroito
proteico puo essere stimato dalla seguente formula “Introito proteico/die: (Urea x 0.18) + 13" dove Urea & I'escrezione urinaria/die
in mmol di urea

®@Utile eseguire almeno due valutazioni nelle condizioni consuete di alimentazione e idratazione; raccolta in recipiente di plastica
contenente 30 mL di HCI 6 mol/L salvo diversamente specificato

“La determinazione del pH non richiede pHmetro e puo essere condotta con strisce reattive

©Poiché circa il 50% delle calcolosi infette sono sostenute da una calcolosi calcica inizialmente idiopatica & opportuno escludere
le comuni condizioni di rischio per la calcolosi idiopatica

©Calcolare con formula MDRD o di Cockcroft e Gault

Su sangue venoso; cid che si vuole valutare & la bicarbonatemia

®Da eseguire se presente ipercalciuria

©Riconosce verosimilmente le stesse condizioni favorenti della calcolosi infetta

(9Raccolta urine 24 ore in sodiazide

(MLa valutazione del pH di urine spot durante la giornata & utile a guidare il successivo intervento terapeutico
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CALCOLOSI CALCICA (continua Tabella 15)

Analisi Analisi Analisi Analisi urine Altre
del calcolo ematiche urine 24 ore’” | spot mattino"? | indagini
Paz. al pimo | X Creatinina, pH, es. urine
episodio o eGFR™, Ca™, standard
recidivante Pi, K®
occasionale
* a rischio + emogasanalisi'f + Ossalato,
di CKD calcio, citrato,
\ol.
* a rischio + emogasanalisi | + Calcio, + Ca/Creat™ Test di acidi-
di osteopatia citrato, Vol. ficazione,™
OH Prolina o
cross-inks®,
MOC®”
Paziente X Creatinina, Ossalato, calcio, | pH, es. urine Test di acidi-
recidivante eGFR, Ca, Pi, citrato, urato, standard, cistina®, | ficazione,*?
K, emogasanalisi, | fosfato, urea, Ca/Creat OH Prolina o
acido urico sodio®, Vol. cross-links®,
MOC

TRATTAMENTO PREVENTIVO NELLA CALCOLOSI CALCICA

NORME GENERALI

Costituiscono le prime misure da attuare in tutti i pazienti. Esse saranno da attuarsi con pitl rigore secon-
do la severita della malattia.

A. Introito idrico >2 litri/die distribuito nella giornata e prima di coricarsi; utile 'automonitoraggio perio-
dico della diuresi 24 ore per verificare la compliance alla norma (I'obbiettivo & diuresi >2 litri/die)
(LE: 13, GR: A).

Dieta equilibrata, con un contributo da parte di tutti i gruppi alimentari (LE: 1b, GR: A).

Proteine <150 g/die.

Nessuna restrizione di latticini salvo che lintroito non sia accentuato.

Non sono raccomandati supplementi di calcio salvo che non vi sia iperossaluria intestinale.

Limitare |'assunzione di sale e di alimenti contenenti sale.

Incoraggiare I'assunzione di frutta e verdura.

OmMmMoUO®m

M tile eseguire almeno due valutazioni nelle condizioni consuete di alimentazione e idratazione; raccolta in recipiente di plastica contenente 30 mL
di HCl 6 mol/L salvo diversamente specificato

¥La determinazione del pH non richiede pHmetro e pud essere condotta con strisce reattive

“Calcolare con formula MDRD o di Cockcroft e Gault

19Correggere per i valori di albumine mia se si ha ragione di sospettare una ipoalbuminemia (paziente edematoso, con epatopatia cronica, con pro-
teinuria nefrosica, malnutrito)

191l dosaggio degli ioni mira all'individuazione di condizioni di calcolosi secondaria e di rischio di CKD ed osteopatia. Ipercalcemia e/o ipofosforemia
suggeriscono iperparatiroidismo; potassiemia marginalmente ridotta o ridotta suggeriscono acidosi tubulare.

7Su sangue venoso; cid che si vuole valutare & la bicarbonatemia

®Da eseguire se presente ipercalciuria

?Indagine opzionale

@Indagine opzionale

@Mineralometria ossea computerizzata

@Sodiuria, fosfaturia, azoturia sulle urine delle 24 ore consentono di ottenere informazioni sull'alimentazione del paziente. Lintroito proteico puo esse-
re stimato dalla seguente formula “Introito proteico/die: (Uurea x 0.18) + 13" dove Urea & I'escrezione urinaria/die in mmol di urea

@Puo essere sufficiente test qualitativo (test di Brand)

@YIndagine opzionale

@Indagine opzionale
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NORME SPECIFICHE

Laddove possibile rimuovere la causa nelle forme secondarie di calcolosi o effettuare una
terapia patogenetica (Tabella 16). Nei casi di pazienti recidivanti o di pazienti a rischio di
CKD e/o di osteopatia pud essere opportuno attuare a lungo termine le seguenti strategie.
Nei pazienti con frammenti residui (dopo ESWL) opportuna terapia con Citrato alcalino per
6 mesi o comunqgue fino a clearance completa dei frammenti.

Tabella 16. Norme specifiche per il trattamento preventivo della calcolosi calcica

. . Citrato
Tiazidici | Allopurinolo alcalino Dieta
(25-50 mg; |(150-300 mg; o . . Supp. di Ca | Piridossina Altro
1 somm/die)[1 somm./die) (4-9gin3 | iposodica
; somm/die)
S Se associata | Se tiazidici
Ipercalciuria (LE 1a a iperuricuria [ non sufficienti S
idiopatica GR.' A)’ (LE: 1b, (LE: 1b,
: GR: A) CR: A)
Attenzione ad
Sl abuso di
Iperossaluria (LE: 2b, |cacao, te, noi,
“mild"® GR:B) [concentrato di
pomodoro
(LE: 4, GR: O
Iperossaluria ol ol
intestinale (LE:4, (LE: 4,
GR: Q) GR: 0)
S Dieta
Ipocitraturia (LE: 4, vegetanana
RO (LE:4,
’ GR:O)
Rene con Sl S|
midollare (LE: 4, (LE: 4,
a spugna GR: O GR: O)
Acidosi
tubulare Sl
renale (LE: 4,
completa/ GR: O
parziale
. Sl
Calcolosi
brushitica (LE: 4,
GR: 0)

@Iperossaluria mild indica valori di ossaluria compresi tra 40 e 60 mg/die; sospettabile una iperossaluria primitiva se ossaluria
>100 mg/die; se tra 60-100 piu probabile una iperossaluria intestinale.
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TRATTAMENTO PREVENTIVO NELLA CALCOLOSI URATICA

Obbiettivi del trattamento sono la riduzione della soprassaturazione urinaria per I'acido urico;
quindi aumento della diuresi, aumento del pH portandolo a valori di 6.5-7.0, riduzione dell'uri-
curia.

A. Allopurinolo (150-300 mg, 1 somm. die) se presente iperuricemia e/o iperuricuria
(LE 4, GR Q)

B. Bicarbonato di sodio (>3 grammi in 3 somm. die, I'ultima prima di coricarsi) (LE 4, GR C)
o citrato di potassio (4-9 g in 3 somm/die, I'ultima prima di coricarsi) (LE 2b, GR B)

C. Introito idrico >2 |/die (LE: 4, GR: C)

TRATTAMENTO PREVENTIVO NELLA CALCOLOSI CISTINICA

Obbiettivi del trattamento sono la riduzione della concentrazione urinaria di cistina; quindi
aumento della diuresi, aumento del pH portandolo a valori >7.5, eventuale impiego di farmaci
aumentanti la solubilita della cistina. Inizialmente € necessario monitoraggio pitl volte al giorno
del pH urinario per personalizzare la terapia con alcali e quindi periodicamente per valutarne ['ef-
ficacia nel tempo.

A. Introito idrico >3 I/die (LE: 3, GR: B)

B. Bicarbonato di sodio (>3 grammi in 3 somm/die, I'ultima prima di coricarsi) o citrato di
potassio (4-9 g; 3 somm/die, |'ultima prima di coricarsi) (LE: 3, GR: B)

C.Se i livelli di cistina libera nelle urine > 200 Imol/mmol Creat. utilizzare 6-mercapto pro-
pionil glicina (Thiola, tiopronina) nei bambini 50 mg/Kg in 3 somm. (max. 750 mg/die);
negli adulti 500-2000 mg/die in 2-3 somm. L'obbiettivo & di portare i livelli di cistina libe-
ra nelle urine a valori inferiori a 200 Imol/mmol Creat. Necessari controlli periodici di pro-
teinuria poiché il farmaco pud determinare glomerulopatie proteinuriche. In tal caso
sospendere il farmaco (LE: 3, GR: B).

TRATTAMENTO PREVENTIVO NELLA CALCOLOSI INFETTA

A.Rimozione completa del calcolo (LE: 4, GR: C)

B. Trattamento antibiotico specifico secondo le specie batteriche isolate nel perioperatorio
per prevenire le recidive (LE: 4, GR: C).

C. Profilassi delle infezioni urinarie (acidificanti, cicli di antibiotici) (LE: 4, GR: C)
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FOLLOW-UP

Tabella 17. Schema di follow-up consigliato per i pazienti con nefrolitiasi in relazione
alla diversa tipologia di calcolosi

Analisi di imaging Analisi ematiche e urinarie Altre indagini
cgl?:glg;i Tp. periodicita®” Tp. perodicita Tp. | periodicita
Creatinina, eGFR,
Ogni 3-6 mesi il Urine spot: pH,
" i aquindi | € urine stand,
Calcolosi Ecografia anno; quindl es. colturale
. e/o Rx AB ogni 6-12 mesi P L
infetta o ) Se indicate: Come imaging
e/oTC il 2° anno; .
e molle . su urine 24 ore
o uroTC successivamente
(Ca, Ossalato,
annuale
fosfato, urea,
sodio, Vol.
Creatinina,
eGFR, Acido urico.
Calcolosi Feografia Entro 6 mesi, Urine spot.
uratica e/oTC uindi annuale P, es. urine
o uroTC g stand..
Urine 24 ore:
urato, Vol.
Mensilmente nei
primi 3 mesi o
comungue fino
Creatinina, ad aggiustamento
Ecoarafia Entro 6 mesi, eGFR. della terapia;
Calcolosi e/o ng AB quindi ogni 6 mesi| Urine spot: pH, [ quindi ogni 6
cistinica e/0TC per 1-2 anni, es. urine stand. |mesi per 1-2 anni;
o uroTC successivamente | Urine 24 ore: | successivamente
annuale Cistina, proteine, annuale.
\ol. Automnonitoraggio
pH urine spot
durante
la giomata®

“"Rispetto all'episodio indice
9L 3 valutazione del pH di urine spot durante la giornata & utile a guidare l'intervento terapeutico
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CALCOLOSI CALCICA (continua tabella 17)

Analisi di imaging Analisi ematiche e urinarie Altre indagini
Tipo di o o
calcolosi Tp. periodicita Tp. perodicita Tp. periodicita
Paziente al
primo
episodio o NO NO
recidivante
occasionale
Paziente Creatinina
con | RxAB efoTCo Entro 3 mesi eGFR, Come imaging
frammenti uroTC
L Urocoltura
residui
Creatinina, eGFR,
Ca Pi, K, i,
'y | Inizialmente
emogasanalisi®®, . .
) ogni 2-3 mesi
acido urico®. :
, . fino ad
Ecografia . .| Urine 24 ore: .
. Ogni 6-12 mesi B oal aggiustamento
Calcolosi e/o Rx AB ossalato®”, calcio, : -
- secondo . terapia. MOC Annualmente
cistinica e/o TC - . citrato, urato, -
severitd malattia Successivamente
o uroTC fosfato, urea, , .
. ogni 6-12 mesi
sodio, Vol. o
: i secondo severita
Urine spot: )
. malattia
es. urine
standard

“Indagine opzionale
“9Indagine opzionale
“YIndagine opzionale
“?Indagine opzionale
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11. Sinossi delle principali
raccomandazioni per

la rimozione dei

calcoli renali e

la terapia preventiva

Tale capitolo riassume in tabelle tutte le principali raccomandazioni per la rimozione dei calcoli
renali e la terapia preventiva consigliata.

11.1 PRINCIPALI RACCOMANDAZIONI

Tabella 18. Rimozione di calcoli renali radio-opachi (contenenti calcio) con un diametro
massimo < 20 mm (superficie < 300 mm?2)

Preferenza Procedura LE GR
1 ESWL b A
2 PNL b A
3 RIRS 23 C
4 LAP 2a C
5 OS 4 C

ESWL: litotrissia extracorporea (extracorporeal shock wave lithotripsy), inclusa la piezoli-
totrissia; PNL: nefrolitotomia percutanea (percutaneous nephrolithotomy); RIRS: chirurgia
intrarenale retrograda (retrograde intrarenal surgery); LAP: chirurgia laparoscopica (lapa-
roscopic surgery); OS: chirurgia “aperta” (open surgery)

Contenendo solitamente calcio in forma di carbonato-apatite e idrossiapatite, i calcoli infetti
dovrebbero essere trattati nel medesimo modo dei calcoli calcici non infetti, purché siano garan-
tite sia I'assenza di ostruzione dell'asse escretore interessato sia la risoluzione dei sintomi relati-
vi all'infezione delle vie urinarie.

Tutti i pazienti con calcoli infetti, con una anamnesi patologica prossima positiva per infezione
delle vie urinarie o batteriuria, dovrebbero essere sottoposti ad antibioticoterapia prima della pro-
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cedura di rimozione del calcolo, continuandola per almeno 4 giorni dopo la procedura stes-
sa (LE: 4; GR: C).

Tabella 19. Rimozione di calcoli di acido urico con un diametro massimo < 20 mm
(superficie < 300 mm?2)

Preferenza Procedura LE GR
1 Chemiolisi orale 2a B
2 ESWL + chemiolisi orale 2a B

Per i pazienti con calcoli di acido urico, la dissoluzione per chemiolisi dei calcoli o dei fram-
menti residui € un utile presidio adiuvante a ESWL, PNL, URS o chirurgia a cielo “aperto” al
fine di ottenere una pitl completa clearance dei piccoli frammenti calcolotici residui. Il trat-
tamento combinato di ESWL e chemiolisi rappresenta una opzione terapeutica poco invasi-
va per i pazienti con calcolosi a stampo completa o parziale, infetta. Il trattamento chemio-
litico orale rappresenta una terapia alternativa in caso di calcolosi uratica.

Tabella 20. Rimozione di calcoli di cistina con un diametro massimo <20 mm (super-
ficie < 300 mm?2)

Preferenza Procedura LE GR
1 ESWL 2a B
1 PNL 2a B
2 RIRS 4 C
3 LAP 4 C
4 oS 4 C

Tabella 21. Rimozione attiva di calcoli renali radio-opachi (contenenti calcio) con un
diametro massimo > 20 mm (superficie > 300 mm?2)

Preferenza Procedura LE GR
1 PNL b A
2 ESWL b A
3 PNL + ESWL 2b B
4 LAP 4 C
4 0S 4 C

Tabella 22. Rimozione di calcoli di acido urico con un diametro massimo > 20 mm
(superficie > 300 mm?2)

Preferenza Procedura LE GR
1 Chemiolisi orale 2a B
2 ESWL + chemiolisi orale 2a B
3 PNL 3 C
3 PNL + irrigazione con chemiolitici 3 C
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Nel caso in cui pazienti con calcoli di acido urico fossero contestualmente portatori di un cate-
tere nefrostomico in sede, il trattamento del calcolo con ESWL in combinazione con la chemio-
lisi percutanea potrebbe essere una buona alternativa per cercare di dissolvere rapidamente il
materiale litiasico.

Tabella 23. Rimozione attiva di calcoli di cistina con un diametro massimo >20 mm
(superficie > 300 mm?2)

Preferenza Procedura LE GR
1 PNL 2a B
1 PNL + ESWL 2a B
1 PNL + irrigazione chemiolitica 3 C
2 ESWL + irrigazione chemiolitica 3 C
3 LAP 4 C
3 0S 4 C

Ai pazienti con calcoli di diametro > 20 mm (circa 300 mm?2), per i quali sia stato pianificato
un trattamento con ESWL, dovrebbe essere posizionato uno stent ureterale per evitare danni
legati alla possibile comparsa di Steinstrasse (LE: 3; GR: B).

11.2 CALCOLOSI A STAMPO

Un calcolo a stampo & definito come un calcolo con un corpo centrale e almeno un ramo cali-
ceale. Mentre un calcolo a stampo parziale riempie solo una parte del sistema collettore, un cal-
colo a stampo completo riempie tutti i calici e la pelvi renale.

| pazienti con calcolosi a stampo possono solitamente essere trattati rispettando i principi gia for-
niti per i calcoli cosiddetti grandi (diametro > 20 mm/300 mm?2) (LE: 1b; GR: A-B).

|1?I15N3AE(E)NSIDERAZIONI GENERALI SUL TRATTAMENTO DELLA CALCOLOSI

Di seguito sono riportate alcune considerazioni generali utili per una pil corretta gestione della
calcolosi renale.

Tabella 24. Particolari considerazioni per la rimozione dei calcoli

Considerazioni particolari LE | GR
Il trattamento con antibiotici dovrebbe precedere la procedura di rimozione 3 B
di un calcolo in caso di urocoltura positiva, dip-stick positivo o sospetto
di una componente infettiva

Il trattamento con salicilati dovrebbe essere interrotto 10 giorni prima della 3 B
rimozione del calcolo

ESWL e PNL sono controindicate in donne in gravidanza 4 C
ESWL, possibile in pazienti con un pacemaker 4 C
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11.4 GESTIONE DELLA LITIASI RENALE IN GRAVIDANZA

Lecografia (utilizzando le eventuali modificazioni dell'indice di resistivita e I'ecografia trans-
vaginale, quando necessaria) & divenuta lo strumento diagnostico principale (LE: 1a; GR: A).
Per una corretta gestione della litiasi renale in gravidanza devono essere presi in considera-

zione | seguenti assunti:

- il 70-80% delle pazienti con calcoli urinari, riescono ad espellerli spontaneamente

(LE: 1a; GR A).

Preferenza [ll trattamento conservativo con riposo a letto, adeguata idratazione
1 e analgesia, dovrebbe essere la terapia di prima linea per tutte
le donne in gravidanza con una urolitiasi non complicata

LE: 4
GR: C

- senon si ha I'espulsione spontanea del calcolo o se si sviluppano complicanze (comu-
nemente l'induzione di un travaglio prematuro) devono essere presi in considerazione

I seguenti punti:

Preferenza |l posizionamento di uno stent ureterale o di un catetere nefrostomico | LE: 4

2 sono suggeriti come alternative di trattamento di prima linea CR: C
Preferenza |Lureteroscopia, sebbene pili invasiva, € stata accettata come possibile [LE: 1b
3 alternativa GR:A
Quando il trattamento conservativo fallisce e si vuole eseguire una derivazione LE: 3
urinaria, sia il posizionamento di un catetere nefrostomico sia l'inserimento di uno [ GR: B
stent ureterale sono alternative appropriate

L'ureteroscopia, in mani esperte, puod essere un'alternativa di trattamento efficace | LE: 1b-4
per la rimozione di calcoli reno-ureterali ostruenti durante la gravidanza GR: B-C
A causa di ben stabiliti rischi di esposizione alle radiazioni sul feto in crescita, LE: 4b
SWL e PNL sono controindicate in gravidanza GR: C
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11.5 DIAGNOSI DELL’UROLITIASI IN ETA’ PEDIATRICA

| pazienti pediatrici con urolitiasi rappresentano un gruppo ad alto rischio di calcolosi ricorrente.

Tabella 25. Sinossi delle principali raccomandazioni per la diagnostica dell’urolitiasi in eta

pediatrica

Le indagini per la diagnosi di calcolosi e le alterazioni metaboliche sono cruciali LE: 2a
GR: B

E' obbligatoria una urocoltura LE: 2
GR: A

La valutazione ecografica dovrebbe includere il rene, la vescica (piena) e LE: 4

le porzioni di uretere visualizzabili GR: B

L'ecografia non & in grado di identificare i calcoli in piti del 40% dei LE: 4

pazienti pediatrici e non offre informazioni circa la funzione renale

In alcuni casi, i modelli diagnostici convenzionali sono indispensabili LE: 4
GR: C

TC spirale:

Nei pazienti pediatrici, solo il 5% dei calcoli sfugge all'individuazione LE: 4

di una TC spirale senza m.d.c.

La sedazione o I'anestesia sono raramente necessarie quando viene LE: 4

utilizzata una TC moderna ad “alta velocita”

La scintigrafia renale con diuretico (furosemide), con liniezione di un LE: 4

radiotracciante (MAG3 o DPTA), € in grado di dimostrare la funzione renale GR:CoB

e di identificare I'ostruzione nel rene dopo iniezione di furosemide, indicando

il livello anatomico di ostruzione

I piti comuni disordini non metabolici sono il reflusso vescico-ureterale, LE: 4

I'ostruzione del giunto pielo-ureterale, la vescica neurologica, o altre

difficoltad di svuotamento

Le indagini metaboliche si basano su un'appropriata analisi del calcolo (vedi tab.7) | LE: 2b
GR: B

In base alla composizione dei calcoli: pud essere richiesta un'analisi chimica LE: 2

del siero e delle urine delle 24 ore GR: A

11.6 RIMOZIONE DEL CALCOLO IN ETA’ PEDIATRICA

In linea di principio, devono essere utilizzate per i soggetti in eta pediatrica le stesse modalita di trat-
tamento impiegate per gli adulti, pur considerando le specifiche circostanze della sfera pediatrica.

Lespulsione spontanea di un calcolo & piti probabile nei bambini che negli adulti (LE: 4; GR: C).
Per la rimozione “invasiva” di un calcolo nel paziente pediatrico, sia I'ESWL sia le procedure

endourologiche sono alternative efficaci.

Diversi fattori devono essere presi in considerazione quanto si selezionano le procedure tera-

peutiche:
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- rispetto all'adulto, nel bambino i frammenti litiasici passano piti rapidamente dopo
ESWL;

- per le procedure endourologiche quando si scelgono gli strumenti per la PNL o I'URS;
bisogna tener conto delle dimensioni ridotte del rene

-si deve ricorrere allimpiego dell'ecografo, per la localizzazione del calcolo durante
I'ESWL cost da eliminare/ridurre I'esposizione alle radiazioni;

- si dovrebbe conoscere in anticipo la composizione del calcolo (i calcoli di cistina sono
pill resistenti allESWL);

- si devono conoscere eventuali co-morbilita e trattamenti concomitanti

- Ci puo essere la necessita di una anestesia generale anche per 'ESWL (in base all'eta
del paziente e al tipo di litotritore utilizzato).

Tabella 26. Sinossi delle principali raccomandazioni per la gestione terapeutica dell'u-
rolitiasi in eta pediatrica

Durante 'URS, la dilatazione dell'orificio ureterale & raramente necessaria LE: 4
GR: C

Il laser al olmio (Ho:YAG) ¢ il dispositivo preferito per la litotrissia intracorporea LE: 4
GR: C

Per PNL o URS, con strumenti piti grandi, la litotrissia ultrasonica o pneumatica LE: 3

sono alternative appropriate GR: C

Le indicazioni per ESWL sono simili a quelle negli adulti. | pazienti in eta, LE: 1a

pediatrica con calcoli della pelvi renale o calcoli caliceali con un diametro GR: A

fino a 20 mm (circa 300 mm2), sono casi ideali per questo tipo di opzione

terapedtica. Le percentuali di successo tendono a ridursi con l'incremento

della massa calcolotica

11.7 APPROCCIO Al FRAMMENTI RESIDUI, VALIDO PER TUTTE LE
TIPOLOGIE DI PAZIENTI

Tabella 27. Sinossi delle principali raccomandazioni per la gestione dei frammenti litia-
sici residui

| pazienti con frammenti o calcoli residui dovrebbero essere seguiti regolarmente | LE: 4
per monitorare il decorso della loro malattia GR: C

L'identificazione dei fattori di rischio biochimici e I'appropriata prevenzione dei LE: 1b
calcoli sono particolarmente indicate in pazienti con frammenti o calcoli residui | GR: A

Per il materiale residuo dopo una buona frantumazione di un calcolo nel calice | LE: 1a
inferiore, dovrebbe essere presa in considerazione la terapia “d'inversione” dopo | GR: A
una abbondante introduzione di liquidi e la percussione meccanica
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Tabella 28. Raccomandazioni per il trattamento dei frammenti residui

Frammenti e calcoli residui | Residui sintomatici Residui asintomatici
(diametro massimo)

<4-5 mm Rimozione del calcolo E' ragionevole un follow-up
>6-7 mm Rimozione del calcolo Considerare un appropriato

metodo per rimuovere il calcolo

11.8 STEINSTRASSE

Tabella 29. Raccomandazioni per il trattamento della Steinstrasse

Posizione del calcolo| Non ostruente Ostruente e/o sintomatico LE GR
Uretere prossimale | 1. ESWL 1. PCN 4 C
1. Stent
2. URS 1. URS
1. ESWL
Uretere medio 1. ESWL 1. PNL 4 C
1. Stent
2. URS 1. URS
1. ESWL
Uretere distale 1. ESWL 1. PNL 4 C
1. Stent
2. URS 1. URS
1. ESWL

11.9 DECOMPRESSIONE DEL SISTEMA COLLETTORE

Per la decompressione del sistema collettore renale, cateteri ureterali, stent ureterali e nefrosto-
mia percutanea sono apparentemente di eguale efficacia (LE: 1b; GR: A).

11.10 TRATTAMENTO PREVENTIVO DELL’UROLITIASI CALCICA

Il trattamento preventivo della recidiva nei pazienti con calcolosi calcica dovrebbe iniziare con
misure conservative.

Il trattamento farmacologico dovrebbe essere istituito solo quando tale regime conservativo fal-
lisce. Per un adulto normale, il volume urinario delle 24 ore dovrebbe superare i 2 litri, ma i livel-
li di soprasaturazione dovrebbero essere usati come guida per il grado necessario di diluizione
urinaria. La dieta dovrebbe essere dettata dal comune buon senso, con una dieta mista bilan-
ciata con i contributo di tutti i gruppi nutrienti, evitando tuttavia gli eccessi. Qualsiasi ulteriore rac-
comandazione dietetica dovrebbe basarsi su dimostrate alterazioni biochimiche individuali.
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Tabella 30. Quando ai pazienti produttori di calcoli calcici dovrebbe essere offerto un
trattamento preventivo della recidiva e come?

Categoria | Analisi dei fattori Prevenzione delle recidive

urinari di rischio
So No Consigli generali
Sres Si* Consigli specifici con 0 senza un agente farmacologico
Rmo No Consigli generali
Rm-res Si* Consigli specifici con 0 senza un agente farmacologico
Rs Si Consigli specifici con o senza un agente farmacologico

* Procedura opzionale che & raccomandata se e probabile che l'informazione ottenuta possa essere utile per definire il tratta-
mento successivo.

Tabella 31. Trattamento suggerito per pazienti con specifiche alterazioni nella compo-

sizione urinaria

Fattori urinari di rischio Trattamento suggerito LE | GR
Ipercalciuria Tiazidico + citrato di potassio la | A
Iperossaluria Restrizione di ossalati 2b [ A
Ipocitraturia Citrato di potassio b | A
Iperossaluria enterica Citrato di potassio 341 C
Supplementi di calcio 2 B
Assorbimento di ossalato 3 B
Elevata escrezione di sodio Riduzione dell'introito di sale b | A
Ridotto volume urinario Aumentato introito di liquidi b | A
Livelli di urea indicanti un Evitare un eccessivo introito di b [ A
elevato apporto di proteine animali | proteine animali
Acidosi tubulare renale distale Citrato di potassio 2b | B
Iperossaluria primaria Piridossina 3 B
Nessuna anormalita identificata Elevato introito idrico 2b | B
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11.11 GESTIONE DEI PAZIENTI CON CALCOLOSI URATICA

Tabella 32. Trattamento farmacologico della calcolosi uratica

Obiettivo Misure terapeutiche LE | GR

Prevenzione Diluizione urinaria 3 B
Un elevato introito idrico;
volume urinario delle 24 ore superiore a 2-2,5 L
Alcalinizzazione 2b |B
Citrato di potassio 2-7 mmol x 2-3/die
In pazienti con un elevato livello sierico 3 B
e urinario di urato Allopurinolo 300 mg/die

Dissoluzione medica Diluizione urinaria 4 C

dei calcoli di acido urico Un elevato introito idrico; volume urinario
delle 24 ore superiore a 2-2,5 L
Alcalinizzazione b | A
Citrato di potassio 6-10 mmol x 2-3/die
Ridurre sempre I'escrezione di urato 4 C
Allopurinolo 300 mg/die

11.12 GESTIONE DEI PAZIENTI CON CALCOLOSI CISTINICA
Tabella 33. Trattamento farmacologico di pazienti con calcolosi cistinica

Misure terapeutiche LE | GR

Diluizione urinaria 3 B

Un elevato introito idrico dovrebbe essere raccomandato in modo

tale che il volume urinario delle 24 ore superi 3 L. Per raggiungere tale

obiettivo I'introito dovrebbe essere almeno 150 ml/ora

Alcalinizzazione 3 B

Per pazienti con una escrezione di cistina al di sotto di 3 mmol/24 ore:

dovrebbe essere somministrato citrato di potassio 3-10 mmol x 2-3/die

cosi da ottenere un pH >7.5

Formazione di complessi con cistina 3 B

Per pazienti con una escrezione di cistina sopra 3 mmol/24 ore
0 quando altre misure sono insufficienti:

Tiopronina (alfa-mercapto-propionilglicina) (250-2000 mg/die)
o Captopril (75-150 mg)
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11.13 GESTIONE DEI PAZIENTI CON CALCOLOSI INFETTA

E’ fondamentale che il sistema collettore renale sia totalmente ripulito dal materiale calco-
lotico (LE: 3; GR: C).

Tabella 34. Trattamento farmacologico della calcolosi infetta

Misure terapeutiche LE | GR

Rimozione dei calcoli 4 C
Rimozione chirurgica del materiale litiasico, quanto pit
completa possibile

Trattamento antibiotico

Ciclo a breve termine 3 B
Ciclo a lungo termine 3 B
Acidificazione

Cloruro di Ammonio 1 g x 2-3/ die 3 B
Metionina 500 mg 1-2 x 3/ die 3 B
Inibizione dell'ureasi 1b | A

In casi molto selezionati, con infezioni gravi, il trattamento
con acido acetoidrossamico (Lithostat) pud rappresentare
una opzione terapeutica

CONSIDERAZIONI CONCLUSIVE

La formazione di calcoli nel tratto urinario & una condizione patologica che colpisce, con ele-
vata, seppur variabile, prevalenza soggetti in modo ubiquitario. La natura ricorrente della
malattia rende importante non solo la rimozione dei calcoli dal tratto urinario e I'assistenza
del paziente durante I'espulsione spontanea dei calcoli, ma anche un idoneo approccio
metabolico per delineare una appropriata strategia preventiva e profilattica al fine di ridurre
la frequenza con cui la calcolosi tende a ripresentarsi. Ne va da sé, quindi, che I'urolitiasi
implica di necessita uno sforzo importante da parte del Sistema Sanitario Nazionale e di tutti
coloro che in questo ambito esercitano la loro attivita.

Fortunatamente, le opzioni terapeutiche per la rimozione dei calcoli urinari, attualmente a
disposizione, sono sempre “meno invasive” cosi che il trattamento della calcolosi renale
possa essere considerato relativamente sicuro e routinario.
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CKD:
Cy:
ESWL:
GR:
INF:

KDOQ!I:

LAP:
LE:
Os:
PNL:
RIRS:

Rmo:

Rm-res:

Rs:
So:
Sres:
UR:
URS:

Abbreviazioni

Chronic Kidney Disease secondo la classificazione KDOQI

Calcoli di cistina

Litotrissia extracorporea (extracorporeal shock wave lithotripsy), inclusa la piezolitotrissia
Grado di Raccomandazione

Calcoli infetti

Kidney Disease Outcomes Quality Initiative

Chirurgia laparoscopica (laparoscopic surgery);

Livello di Evidenza

Chirurgia aperta (open surgery)

Nefrolitotomia percutanea (percutaneous nephrolithotomy).
Chirurgia intrarenale retrograda (retrograde intrarenal surgery).
Urolitiasi ricorrente di grado lieve senza calcoli e/o frammenti residui
Urolitiasi ricorrente di grado lieve con calcoli e/o frammenti residui
Urolitiasi grave

Urolitiasi di primo riscontro senza calcoli e/o frammenti residui
Urolitiasi di primo riscontro con calcoli e/0 frammenti residui

Calcoli di acido urico

Ureteroscopia (ureteroscopy)
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Capitolo 7

STENOSI DELL’URETRA:
DIAGNOSI E TRATTAMENTO

E. Palminteri
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Nota

Con il termine “stenosi uretrale” si intende il restringimento del lume uretrale causato da una cica-
trice che si sviluppa nella parete dell'uretra a partire da una lesione o una alterazione tissutale' 2.
Da sempre la gestione della malattia stenotica rappresenta un motivo di dibattito in campo uro-
logico.
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Anatomia

Luretra maschile non & una struttura tubulare omogenea ma un canale costituito da diversi tratti,
0gnuno con una sua caratteristica strutturale e funzionale: questo presupposto spiega la differenza
dei processi patologici stenosanti nei vari segmenti uretrali e le diverse implicazioni terapeutiche. Sulla
base della relazione “struttura del segmento uretrale - eziopatogenesi della stenosi — terapia”, una
prima distinzione va fatta tra uretra anteriore e uretra posteriore. Questi due tratti sono a loro volta
suddivisi in altri segmenti con proprie caratteristiche anatomiche-patologiche-terapeutiche: Uretra
Anteriore (glandulare, peniena, bulbare), Uretra Posteriore (membranosa, prostatica,) (fig. 1)

Uretrm Posteriore : A ba i

mrmhﬂﬂn_n - prrisdsithen sfntere prowimak

VUretrs Anterionre :

]
glandulare - peniens - bulbure /r’ sfimtete divinty |

.
I

&
e L
e

AL

Figura 1: Suddivisione anatomica dell'uretra.

L' Uretra Anteriore ¢ caratterizzata dalla presenza di una parete, il corpo spongioso, sede dei proces-
si patologici stenosanti.

L'Uretra Posteriore, non possiede come ['Uretra Anteriore una parete spongiosa ma la sua anatomia
& rappresentata dalle strutture che attraversa: la prostata (uretra prostatica) ed il complesso sfinteri-
co distale (uretra membranosa). La mancanza del corpo spongioso e la differente struttura anatomi-
ca spiegano la diversita dell'etiologia stenotica e dei principi terapeutici impiegati nella riparazione del-
I'uretra posteriore rispetto all'uretra anteriore. La presenza dei due sfinteri uretrali, prossimale (collo
vescicale) e distale (uretra membranosa), e la vicinanza dei nervi dell'erezione rendono il trattamen-
to delle lesioni dell'uretra posteriore particolarmente difficile e problematico: & necessaria una atten-
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ta valutazione preoperatoria prima di avventurarsi in qualsiasi progetto terapeutico che possa
modificare pesantemente la qualitad della vita, causando alterazioni della continenza urinaria /o0
della funzione erettile.

INCIDENZA

Le stenosi uretrali sono rare nei bambini, si incrementano linearmente fino ai 55 anni e dopo que-
sta eta la loro incidenza aumenta drasticamente, probabilmente a causa dell'ischemia uretrale con-
comitante all'invecchiamento. Da uno studio del Dipartimento di Salute del Regno Unito & risulta-
to che lincidenza di una stenosi sintomatica & di circa 1:2000 uomini, salendo fino a 1:200 in
tarda etd”.

CLASSIFICAZIONE ED ETIOLOGIA

A causa delle suddette differenze anatomiche, I'etiopatogenesi delle stenosi dell'uretra anteriore
risulta differente dall'etiopatogenesi delle stenosi dell'uretra posteriore.
Letiologia delle Stenosi Uretrali Anteriori puo essere:

* congenita

« infettiva

« traumatica

* iatrogena — ischemica (manovre endoscopiche, catetere)

« lichen sclerosus

« chirurgia ipospadica

* sconosciuta

Letiologia delle Stenosi Uretrali Posteriori é:
« traumatica (traumi del bacino)
« chirurgia prostatica.

Nel secolo passato le pili importanti cause di stenosi uretrali maschili sono state la blenorragia
ed i traumi.

L'eziologia modema ¢ caratterizzata dall'incremento di nuove malattie e condizioni stenosanti. Le
stenosi da Lichen Sclerosus (LS) e dopo chirurgia ipospadica sono aumentate e rappresentano
una delle sfide piu difficili nel'ambito della chirurgia ricostruttiva genito-uretrale. Molte stenosi ure-
trali anteriori sono di natura ischemico-iatrogena e questo dovrebbe indurre I'urologo ad essere
estremamente delicato durante qualsiasi manipolazione uretrale. La causa traumatica esterna rap-
presenta una minima parte delle stenosi anteriori (caduta a cavalcioni), mentre & responsabile
della maggior parte delle stenosi posteriori (trauma pelvico)®. Altre cause di stenosi posteriori sono
la chirurgia prostatica endoscopica, la brachiterapia, la crioterapia e la prostatectomia radicale®”.

STADIAZIONE PREOPERATORIA

Lo studio approfondito delle stenosi consente la stadiazione della patologia e svolge un ruolo
fondamentale nella pianificazione della strategia terapeutica piti adeguata® "
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Il suo scopo ¢ fornire informazioni sulla stenosi (sede, lunghezza, estensione della spongiofibro-
si) e sui fattori associati (lichen sclerosus, pregressa chirurgia ipospadica o prostatica, patologie uro-
logiche associate, ecc.).

Gli accertamenti clinici impiegati in successione nello studio delle stenosi sono:

« Uroflussimetria

« Uretrografia

« Ultrasonografia uretrale

« Uretroscopia

+ Valutazione urologica generale

« Esame Obiettivo dei Genitali
La stadiazione della stenosi e la conseguente decisione terapeutica scaturiscono da una lettura uni-
taria di questi esami e non dalla loro singola valutazione.
L'Uroflussimetria & il primo esame clinico che fa sospettare la presenza di un'ostruzione uretrale. E'
opportuno valutare piti esami uroflussimetrici e tenere presente che il flusso pud essere influenzato
dall'eta e da patologie associate. Non esiste un valore codificato di flusso massimo sotto il quale &
giustificato sospettare una stenosi uretrale; ad ogni modo il valore di flusso massimo < 14 ml/sec.
viene riportato in letteratura come una dato di riferimento fallimentare dopo un'uretroplastica e
sospetto per una recidiva stenotica™.
L'Uretrocistografia Retrograda e Minzionale & lo studio dinamico fondamentale per la stadiazione
delle stenosi. La Fase Retrograda studia I'uretra anteriore (differenziando stenosi del tratto penieno
o del tratto bulbare). La Fase Minzionale, oltre a fornire informazioni su vescica e uretra posteriore,
determina la severita dell'ostruzione (basandosi sul grado di dilatazione pre-stenotica) ed aiuta a deci-
dere la strategia terapeutica adeguata.
L'Uretrocistografia combinata e contemporanea retrograda-minzionale consente lo studio delle
stenosi uretrali posteriori dopo trauma pelvico: il suo scopo & valutare la lunghezza della stenosi e la
competenza del collo vescicale. Quest'ultimo resta, infatti, I'unico sfintere residuo dopo il danneggia-
mento traumatico del complesso sfinterico distale e da solo dovra garantire la continenza successiva
alla riparazione della stenosi.
L'Ultrasonografia uretrale fornisce informazioni aggiuntive sul reale coinvolgimento spongiofibrotico
della parete dell'uretra rivelando spesso una malattia uretrale piti estesa di quanto non appaia all'u-
retrografia. Inoltre, a causa della proiezione obliquata del tubo catodico, I'Uretrografia rende la steno-
si pill corta e, quindi, meno reale rispetto all'Ecografia. Lecografia resta comunque uno studio com-
plementare e non sostitutivo dell'uretrografia: nessuno studio ecografico puo sostituirsi alla valutazio-
ne dinamica e morfologica di tutto il basso apparato urinario nel suo insieme fornita dalla uretrogra-
fia. Nella decisione della strategia ricostruttiva il chirurgo non potra mai fare a meno di una buona
uretrografia mentre potrebbe fare a meno dell’'ecografia™".
L'Uretroscopia tramite strumenti sottili (7 — 11 Fr.) consente di completare la stadiazione della malat-
tia uretrale tramite I'acquisizione di ulteriori importanti informazioni: valutazione delle pareti uretrali
(anche nel tratto non interessato dalla stenosi), presenza di peli o calcoli uretrali, distanza della ste-
nosi dallo sfintere distale, funzionalita degli sfinteri, ecc.'. E' consigliabile effettuare in narcosi la valu-
tazione endoscopica: le contrazioni ed i movimenti inconsulti di un paziente sveglio, sofferente e reat-
tivo alle manovre endoscopiche potrebbero infatti essere causa di danni uretrali iatrogeni ed impedi-
re 'acquisizione di notizie utili sul lume uretrale.
La Valutazione Urologica Generale (esame urine, urinocoltura, ecografia apparato urinario, PSA) sla-
tentizza patologie urologiche associate che potrebbero condizionare il risultato del trattamento della
stenosi 0 modificare la scelta terapeutica.

333



L'Esame Obiettivo dei Genitali consente di rilevare la presenza di Lichen Sclerosus o altre pato-
logie dermatologiche, valutare la qualita della cute prepuziale e peniena, ed evidenziare la pre-
senza di fistole o flogosi periuretrale

TERAPIA

La chirurgia uretrale rappresenta un patrimonio limitato ad un ristretto numero di specialisti. A
tutt'oggi, la maggior parte degli urologi preferisce ricorrere a metodiche meno invasive (dilatazio-
ni, uretrotomia interna, stent permanente) nonostante la letteratura abbia acclarato i risultati net-
tamente superiori delle uretroplastiche™.

A differenza di altre patologie urologiche, non esistono linee guida ben definite per la terapia
delle stenosi. In realta esiste una comune filosofia di trattamento a cui si attengono gli esperti del
settore. Questo capitolo, attraverso una rivisitazione della letteratura, cerca di sintetizzare i princi-
pi che sarebbe corretto seguire nella gestione delle malattie uretrali stenosanti, indicando qual &
la procedura piti appropriata nei differenti segmenti uretrali e nei differenti tipi di stenosi®. E'
importante sottolineare che, nell'era moderna, il trattamento pitl idoneo € quello che assicura
non solo il ripristino della funzione urinaria, ma anche la salvaguardia dell'attivita sessuale e del-
I'aspetto estetico dei genitali"”.

STENOSI DELL’URETRA PENIENA

La bassa percentuale di successo (circa il 16%) ha determinato una drastica riduzione dell'im-
piego dell'Uretrotomia endoscopica nel tratto uretrale penieno'™.

La scelta della tecnica chirurgica ricostruttiva si basa sull'etiologia della stenosi e sulle condizioni
del piatto uretrale e dei tessuti penieni. In presenza di un pene normale con cute, dartos e piat-
to uretrale validi ai fini di una ricostruzione (ad es. stenosi ischemiche) si preferisce effettuare
uretroplastiche in tempo unico. Al contrario, in presenza di un pene anomalo con cute, dartos e,
soprattutto, piatto uretrale inutilizzabili ai fini ricostruttivi (ad es. stenosi da LS o dopo chirurgia
ipospadica), & consigliabile ricorrere alla chirurgia stadiata di salvataggio .

Le tecniche in tempo unico consistono nellampliamento longitudinale dell'uretra con una
"toppa” di tessuto di sostituzione. 'ampliamento uretrale pud essere ventrale, tramite lembi
cutanei penieni (lembo ventrale-longitudinale di Orandi, lembo circolofasciocutaneo di
McAninch, ecc)* *, o dorsale, tramite innesti di mucosa buccale (MB) o cute prepuziale.
Nell'uretra peniena I'ampliamento dorsale & confezionato piti facilmente tramite un approccio ure-
trotomico ventrale all'uretra (sec. Asopa® piuttosto che tramite un approccio uretrotomico dorsa-
le (sec. Barbagli)”’. Diversamente dal tratto bulbare, nell'uretra peniena gli innesti non vengono
impiegati ventralmente in quanto riceverebbero scarso supporto dall'esile parete spongiosa.

La dissezione chirurgica, evitando di interferire con il supporto neurovascolare, dovra rispettare lo
stato del pene e non mettere a rischio la funzione sessuale. Pertanto, negli ultimi anni Iimpiego
dei lembi con peduncolo vascolare ha lasciato progressivamente il posto allimpiego degli inne-
sti che sono facili da prelevare e con poche complicanze®*. L'uso dei lembi, invece prevede un
training piti lungo ed un maggiore rischio di complicanze urinarie, sessuali ed estetiche dovute
alla crescita di peli nella neouretra, diverticoli uretrali, fistole, necrosi cutanee, cicatrici retraenti,
corda e rotazione peniena’.

Le tecniche di sostituzione uretrale circonferenziale con “neo-tubuli” di tessuti sostitutivi che ten-
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dono al collassamento sono cadute in disuso, poiché non supportati dalla parete uretrale originaria.
In presenza della necessita di sostituire circonferenzialmente interi tratti dell'uretra & consigliabile
ricorrere alla chirurgia stadiata®.

La resezione e anastomosi termino-terminale € una procedura controindicata nel segmento penieno
perché la scarsa possibilita di mobilizzazione dei monconi uretrali determina un alto rischio di recidiva
ischemica della stenosi ed una corda uretrale che potrebbe ostacolare I'erezione®'.

Le tecniche stadiate consistono nella marsupializzazione dell'uretra alla cute circostante e nella suc-
cessiva ritubularizzazione senza (sec. Johanson) o con l'ausilio di innesti (sec. Asopa)® *. In presen-
za di un'uretra totalmente inutilizzabile, pud essere giustificata la sua completa rimozione e sostitu-
zione con un innesto che ricrea ex-novo un neo-piatto uretrale (sec. Bracka); quest'ultimo, nella
tappa chirurgica finale, verra ritubularizzato consentendo una soddisfacente ricostruzione del meato
e del glande nei casi che coinvolgono il segmento uretrale pit distale®.

Come detto in precedenza, la chirurgia stadiata trova una particolare applicazione nelle stenosi
da LS o dopo chirurgia ipospadica in cui il canale risulta spesso completamente obliterato e
fibrotico, mentre la cute ed il dartos sono scarsi e coinvolti dalla sclerosi lichenoide o dalle cica-
trici dei pregressi interventi (Algoritmo 1) *.

E' importante sottolineare che le procedure stadiate spesso necessitano di piti tappe, rendendo erro-
neo l'impiego del termine “uretroplastica in due tempi” e piti adeguato quello di “uretroplastica multi-
stadiata"”.

ALGORITMO 1 PER IL TRATTAMENTO DELLE STENOSI URETRALI PENIENE

Stenosi non obliterativa
con piatto uretrale utilizzabile —> Uretroplastica in tempo unico di ampliamento dorsale
(con innesti) o ventrale (con lembi)

Stenosi obliterativa
con piatto uretrale inutilizzabile —> Uretroplastica stadiata
(con o senza innesti dorsali)

STENOSI DELL’URETRA BULBARE

La letteratura riporta una percentuale di successo dell'Uretrotomia endoscopica a freddo di circa il
40% nelle stenosi bulbari generiche che sale al 70% nei restringimenti bulbari primari, non-oblitera-
tivi e corti, rendendo plausibile un suo impiego in casi selezionati®. Tuttavia recenti studi sui costi-
benefici dell'uretroplastica comparati con le dilatazioni e I'uretrotomia hanno evidenziato che non c'é
nessun vantaggio nel fare piti di una uretrotomia prima di procedere ad un'uretroplastica; anzi in ste-
nosi, vergini anche se significative, I'uretroplastica primaria rappresenta il trattamento migliore® *. A
differenza delle stenosi posteriori, bisogna inoltre sottolineare che nelle stenosi anteriori non esiste
alcuna evidenza clinica che I'uretrotomia con il laser fornisca risultati superiori rispetto all'uretrotomia
a freddo®’.

Attualmente il gold standard per le stenosi bulbari corte (< 2 cm) obliterative o non-obliterative & la
resezione ed anastomosi termino-terminale (T-T)* *. Quest'ultima & considerata la tecnica con la
pil alta percentuale di successo (> 95%) e che tende a perdurare nel tempo perché non impiega
tessuti estranei all'uretra. Nei casi in cui, dopo la resezione del tessuto fibrotico, i due monconi non

335



appaiano sufficientemente elastici, & consigliabile effettuare una anastomosi con I'aggiunta di
un innesto dorsale (“graft augmented anastomosis”) per ridurre la tensione ischemizzante: le
due estremita uretrali sono anastomizzate fra di loro ventralmente ed all'innesto dorsalmente®"
40

Per le stenosi piti lunghe (> 2 cm), non-obliterative il gold standard & rappresentato dall'uretro-
plastica di ampliamento dorsale o ventrale con un'innesto-toppa (il cosiddetto “patch-graft”)
di MB, con una percentuale di successo di circa il 90%"'. L'ampliamento longitudinale dell'uretra
bulbare pud avvenire sul versante dorsale o su quello ventrale™. L'ampliamento dorsale pud
essere realizzato tramite un approccio uretrotomico ventrale all'uretra (sec. Asopa) o tramite un
approccio uretrotomico dorsale (sec. Barbagli)*® . Nelle stenosi molto serrate pud risultare utile
confezionare un doppio ampliamento dorsale e ventrale con preservazione del piatto uretrale®.
| risultati delle procedure ventrali e dorsali sono similari e la scelta dipendera dalla familiarita del
chirurgo con una piuttosto che con un'altra tecnica. Tuttavia, nel tratto bulbare prossimale I'am-
pliamento ventrale sembra tecnicamente pit facile e meno aggressivo* *.

Alcuni studi hanno evidenziato il rischio di complicanze sessuali dopo I'anastomosi T-T (deficit
erettile, alterazioni della sensibilita del glande, corda uretrale, ecc.) ed hanno cosi awiato il recen-
te dibattito sulla tendenza ad impiegare le meno aggressive tecniche di ampliamento anche nelle
stenosi corte non obliterative, limitando le procedure anastomotiche alle sole stenosi corte obli-
terative™®.

La facilita di prelievo e gli eccellenti risultati della MB hanno ridotto notevolmente I'impiego dei
lembi peduncolati nelle ricostruzioni bulbari. Tuttavia nelle stenosi lunghe, recidivanti e con note-
vole compromissione della parete spongiosa la probabilita di successo degli innesti si riduce dra-
sticamente. Alcuni Autori suggeriscono I'uso dei lembi cutanei penieni ma in realta la chirurgia
stadiata rappresenta la soluzione di necessita pill idonea in una ricostruzione uretrale comples-
sa. Le tecniche stadiate per la ricostruzione bulbare, ancor piti che nell'uretra peniena, si awval-
gono dellimpiego aggiuntivo di innesti cutanei o di MB per evitare 'uso della cute scrotale loca-
le ed owviare alla crescita dei peli all'interno della neouretra®. In particolare la tecnica di Schereiter
con l'innesto reticolato (“mesh graft”) di cute prelevata dalla coscia consente ampie ricostruzio-
ni (algoritmo 2)7.

Infine, nelle lunghe stenosi peno-bulbari con estesa spongiofibrosi il confezionamento di una
uretrostomia perineale derivativa potra risultare la soluzione di salvataggio pit realistica anziché
ricorrere ad eroiche ma utopistiche e complesse procedure chirurgiche™* .

Nelle stenosi bulbari prossimali a ridosso dell'uretra membranosa il trattamento chirurgico pud
causare un indebolimento del complesso sfinterico distale: il paziente deve quindi essere infor-
mato che un’eventuale futura chirurgia prostatica con compromissione dello sfintere prossimale
residuo (collo vescicale) potrebbe essere causa di incontinenza.

ALGORITMO 2 PER IL TRATTAMENTO DELLE STENOSI URETRALI BULBARI

Stenosi corta, non obliterativa, primaria —>  Uretrotomia endoscopica
Stenosi corta, obliterativa —  Uretroplastica anastomotica con o senza innesti
Stenosi non obliterativa = Uretroplastica di ampliamento dorsale

o0 ventrale con innesti

Stenosi lunga, con piatto uretrale inutilizzabile = Uretroplastica stadiata con o senza innesti
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TESSUTI DI SOSTITUZIONE URETRALE

La mucosa buccale (MB) rappresenta ad oggi il gold standard dei tessuti omologhi utilizzati nella chi-
rurgia uretrale”. La sua ampia diffusione negli ultimi 15 anni ha reso l'uretroplastica pit veloce e faci-
le sia per il chirurgo che per il paziente. Essa € maneggevole, elastica, di spessore adeguato, resisten-
te alle infezioni e facilmente attecchibile. La MB risulta inoltre il tessuto meno attaccabile dal LS®. |l
prelievo dalla guancia ¢ il gold standard, semplice e con poche complicanze, mentre il prelievo dal
labbro & sconsigliato per I'elevato rischio di complicanze®. Recentemente & stato proposto anche il
prelievo dalla lingua.

Il prepuzio rappresenta il tessuto omologo pitl utilizzato dopo la MB. La cute della coscia & impiega-
ta nelle uretroplastiche stadiate con “mesh graft” sec. Schreiter e nella tecniche ricostruttive del glan-
de. limpiego della cute extragenitale (inguine, gluteo, braccio, avambraccio, collo, area retroauricola-
re) € stato abbandonato. La mucosa vescicale sembrerebbe adatta all'impiego nella chirurgia uretra-
le, ma il prelievo & invasivo; lo stesso dicasi per la mucosa intestinale.

L'uso dei lembi cutanei penieni peduncolati si & ridotto nel tempo a causa del maggior rischio di com-
plicanze estetiche e funzionali, e della necessita di un lungo training”.

Per quanto riguarda gli innesti eterologhi molti tessuti sono stati proposti e abbandonati. Il futuro sem-
bra essere il campo delle colture cellulari e delle cellule staminali che potrebbe esaudire la vera richie-
sta del chirurgo ricostruttivo: avere a disposizione come tessuto di sostituzione l'intera parete uretra-
le, mucosa pill spongiosa, in tutta la sua complessita strutturale e funzionale.

STENOSI DELL’URETRA POSTERIORE

Le stenosi dell'uretra posteriore dopo chirurgia prostatica sono gestite tramite ripetute procedure
endoscopiche®’.

Raramente le stenosi dopo trauma pelvico sono non-obliterative e con preservazione della continuita
uretrale: in questi casi potra essere giustificato effettuare alcuni tentativi uretrotomici endoscopici. In
realta, la maggioranza delle stenosi post-traumatiche sono obliterative e con completo disassiamen-
to uretrale: questi casi necessitano di una chirurgia complessa. La sede della lesione ¢ la giunzione
bulbo-membranosa ed il trattamento gold standard & rappresentato dall'uretroplastica anastomotica
bulbo-prostatica (algoritmo 3)***'. Lintervento viene effettuato con un approccio perineale progressi-
VO caratterizzato da una serie di passaggi chirurgici che cominciano con la mobilizzazione dell'uretra
bulbare e continuano con la separazione mediana dei corpi cavernosi e, quando necessario, la
pubectomia inferiore e la rerutinazione dell'uretra dietro le crura. Limpiego del cistoscopio per via
sovrapubica puo aiutare il ritrovamento del lume uretrale prossimale, evitando manovre alla cieca che
rischiano di danneggiare I'unico sfintere (collo vescicale) residuo dopo il trauma. Tutti questi momen-
ti chirurgici hanno lo scopo di ridurre la distanza tra i due monconi uretrali e consentire il confezio-
namento di un‘anastomosi senza tensione.

Solo in casi eccezionali si rende necessario un pill aggressivo approccio addomino-perineale o tran-
spubico”.
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ALGORITMO 3 PER IL TRATTAMENTO DELLE STENOSI URETRALI POSTE-
RIORI

Stenosi dopo chirurgia prostatica = Uretrotomia endoscopica
Stenosi post-traumatica non-obliterativa —>  Uretrotomia endoscopica

Stenosi post-traumatica obliterativa —  Uretroplastica anastomotica bulbo-prostatica

DILATAZIONE URETRALE

Nonostante i progressi delle tecniche chirurgiche, le dilatazioni cicliche vengono ancora diffusa-
mente impiegate nella gestione delle stenosi uretrali. La causa di un'abitudine cosi consolidata &
da ricercare sia nella difficolta dell'urologo di seguire un valido training chirurgico che nell'avver-
sione dei pazienti a sottoporsi ad una chirurgia genitale non priva di complicanze.

E' comunque dovere dello specialista fornire le corrette informazioni riguardo le possibilita attua-
li di trattamento delle stenosi. In questa ottica il paziente che sceglie di effettuare le dilatazioni
dovra essere informato che tali manovre non consentono la guarigione della stenosi ma anzi,
attraverso ripetute lacerazioni tissutali, possono determinare una progressiva espansione della
spongiofibrosi.

STENT URETRALE

Nel 1980 Milroy ha introdotto I'uso degli Stent a permanenza nel trattamento delle stenosi ure-
trali. Dopo un iniziale entusiasmo e I'espansione di indicazione ai vari segmenti uretrali, i risulta-
ti hanno evidenziato una bassa percentuale di successo a lungo termine ed un elevato rischio di
complicanze. Attualmente non sembra esistere alcuna valida indicazione allimpiego degli stent
metallici®.

VALUTAZIONE POST-OPERATORIA E CRITERI DI SUCCESSO

Dopo una ricostruzione uretrale, al momento della rimozione del catetere il paziente & sottopo-
sto a cistouretrografia minzionale per evidenziare eventuali fistole che nella maggior parte dei casi
si risolvono spontaneamente prolungando il tempo di cateterizzazione. Durante il follow up il
paziente € monitorizzato con ripetute uroflussimetrie e urinocolture. Alcuni Autori effettuano un
controllo uretrografico /o uretroscopico a distanza di alcuni mesi, mentre altri suggeriscono tale
approfondimento clinico solo in presenza di una sintomatologia ostruttiva ed un flusso massimo
inferiore a 14 ml/s'>*,

| criteri di definizione di successo del trattamento delle stenosi uretrali sono un flusso urinario
non ostruito e I'assenza della necessita di dover ricorrere a manovre uretrali aggiuntive, incluse
I'uretrotomia interna e le dilatazioni™ .
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CARCINOMA DEL PENE
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1. Fonti utilizzate

La struttura portante di queste linee guida si ispira principalmente alle linee guida dell'EAU, marzo 2009'.
Lo scopo & quello di dare un'informazione aggiornata e dettagliata, basata su conoscenze consolida-
te e sulle pit significative novita della pit recente letteratura internazionale. Molte cose sono cambia-
te in questi ultimi anni, tanto che attualmente circa '80% di tutti i carcinomi del pene sono curabili
con riduzione della morbilita e un netto miglioramento della qualita di vita.'

Per aggiorare queste linee guida, & stata eseguita una meticolosa ricerca su Pub-Med fino al secon-
do trimestre del 2009, per un totale di 982 pubblicazioni.

Abbiamo trovato solo un “PDQ" relativo al trattamento del carcinoma del pene pubblicato dal
National Cancer Institute , Bethesda, USA?, molto povero di contenuti.

| livelli di evidenza (LE) ed i gradi di raccomandazione (GR) vengono riportati in Tabella 1 secondo
I'Oxford Centre for Evidence-based Medicine Levels of Evidence®. Sebbene per il carcinoma spinocel-
lulare (CSC) del pene non siano disponibili studi randomizzati né meta-analisi, abbiamo trovato molti
studi di buona e ottima qualita. In Tabella 2 sono riportate le categorie di consenso NCCN e in Tabel-
la 3 le abbreviazioni pii comuni.
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2. Epidemiologia ed Eziologia

Il carcinoma spino-cellulare del pene & raro ed origina di regola dall'epitelio del glande e della
superficie interna del prepuzio. Questo tumore condivide la stessa eziologia e la stessa storia
naturale del carcinoma spinocellulare dell'orofaringe, dei genitali femminili (cervice, vagina e
vulva) e del canale anale. La fimosi, la cattiva igiene, il fumo di sigaretta e, pili recentemente,
l'infezione da HPV sono i maggiori fattori di rischio noti‘.

Di regola, il carcinoma del pene & molto raro, ma nei Paesi con minor igiene e maggiore pro-
miscuita l'incidenza pud raggiungere fin 10 casi per 100.000 come in Uganda e in alcune zone
dell'Africa e del Sud America®. In Europa, l'incidenza varia da 0.5 a 1.8 casi per 100.000 uomi-
ni all'anno, con evidenti differenze fra vari Paesi e regioni (fig.1).

Altri fattori prognostici importanti sono le abitudini culturali, igieniche e religiose®. Il cancro del
pene & praticamente assente nelle comunita che praticano la circoncisione alla nascita (ebrei)
e molto raro in chi pratica la circoncisione alla puberta (musulmani e Ibos della Nigeria).

Di regola, l'incidenza del carcinoma del pene aumenta con I'eta. Sporadicamente & riportato in
giovane eta.

Figura 1
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| fattori di rischio identificati mediante studio caso-controllo® includono:
- la fimosi,
- l'inflammazione cronica: balano postite, liken sclerosus e atroficus,
- trattamento con sporalene e raggi ultravioletti,
- costumi sessuali (coito precoce e promisquita),
- condilomi, che aumentano il rischio da 3 a 5 volte,
- il fumo di sigaretta.

Il DNA del papilloma virus umano (HPV) & stato identificato nel 70-100% dei casi con neo-
plasia intraepiteliale e nel 40-50% dei casi di carcinoma infiltrante”.

Questi risultati sono stati confermati in uno studio caso-controllo con l'identificazione del
DNA dellHPV nell'80% dei campioni tumorali, nel 69% dei quali prevaleva 'HPV16°,
Anche i pazienti portatori di condiloma acuminato hanno un rischio di cancerizzazione’.
'HPV18 ha un ruolo causale nel 70% dei carcinomi della cervice, della vagina e dell'ano, e
nel 30-40% dei carcinomi della vulva, del pene e dell'orofaringe.

Dal giugno 2006 negli Stati Uniti la Food & Drugs Administration (FDA) ha messo in commer-
cio il primo vaccino per la prevenzione del carcinoma cervicale e di altri HPV associati nella
donna®. Questo vaccino protegge dalle infezioni di HPV 6, 11, 16 e 18 e la sua somministra-
zione & raccomandata gia per le ragazzine di 11-12 anni. Anche se non & ancora programma-
ta, la vaccinazione viene raccomandata anche per i giovani maschi.

E’ molto importante notare che le infezioni da HPV nei pazienti portatori di carcinoma del pene
sembrano essere associate ad una prognosi migliore: la soprawivenza a 5 anni nei pazienti ad
alto rischio & stata del 78% nei casi HPV negativi e del 93% nei casi HPV positivi® (LE 2b). Il
vantaggio sulla soprawivenza & significativo (p=0.03) . Inoltre, il virus ha un importante ruolo
ontogenetico mediante interazione con oncogeni € i geni soppressori P53 e Rb'.

350



3. Classificazione e Patologia

3.1 CLASSIFICAZIONE INTERNAZIONALE TNM DELLA UICC (Tabelle 4-5).

Lultima classificazione internazionale TNM per il carcinoma del pene risale al 2002'"" (Tabella 4),
ma in realta tale classificazione & rimasta invariata dal tempo della prima classificazione del 1987.
Oggi si sente la necessita di un aggiornamento, particolarmente per la definizione delle catego-
rie T2 e T3. Una pubblicazione recente ha dimostrato chiaramente che la prognosi dei pazienti
con invasione del solo corpo spungioso € assai migliore di quella dei pazienti con invasione del
corpo cavernoso®. La proposta avanzata dal gruppo di Horenblas'™” per la categoria T & illustrata
in Tabella 5: T2, invasione del solo corpo spongioso; T3, invasione del corpo cavernoso (LE: 2a).
E' stata contestata anche la classificazione della categoria N1, a causa di un malinteso: gli olan-
desi hanno interpretato N1 “metastasi in un singolo linfonodo inguinale” come “metastasi ingui-
nale unica di qualsiasi tipo, anche fissa""?. Pertanto bisogna specificare “N1: metastasi in un sin-
golo linfonodo inguinale, mobile”. Questo consente di migliorare la vecchia classificazione TNM
con prognosi ottima per la categoria N1, pessima per N3 (“metastasi inguinali fisse e/o ulcera-
te; metastasi ai linfonodi pelvici”) ed intermedia per la categoria N2 (Tabella 5).

3.2 ANATOMIA PATOLOGICA

Il carcinoma spinocellulare (CSC) del pene rappresenta oltre il 95% di tutti i tumori di quest'or-
gano; gli altri tumori piti frequenti sono il melanoma maligno e il carcinoma basocellulare, che
rappresentano un altro 3%. Si presume che il CSC sia preceduto da lesioni preneoplastiche. Il
cormno cutaneo e la papulosi bowenoide sono lesioni solo sporadicamente associate al CSC; la
balanite xerotica obliterante (lichen sclerosus et atrophicus) & una lesione a rischio intermedio
di degenerare in CSC. La lesione pili a rischio di sviluppare un cancro del pene (circa 30% dei
casi) ¢ il carcinoma in situ, sia sotto forma di eritroplasia di Queyrat che di malattia di Bowen™.
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3.3. BIOPSIA DEL PENE

Una biopsia excisionale viene richiesta quando ci siano dubbi in relazione all'esatta natura
della malattia. Inoltre, sottotipi istologici comportano rischi differenti in relazione alla com-
parsa di metastasi linfonodali':

- Carcinoma condilomatoso: 18,2%

- CSC: 56,7%

- Carcinoma sarcomatoide: 89%

Anche le maggiori caratteristiche di invasivita si correlano ad una pill elevata frequenza di
metastasi linfonodali: 23.1% di metastasi linfonodali associate a un pattern di crescita nodu-
lare e 64,6% per tumori infiltranti®.
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4. Diagnosi e Stadiazione

Una stadiazione corretta del tumore primitivo e delle metastasi ai linfonodi regionali consente di
attuare un trattamento appropriato (Tabella 6).

4.1 TUMORE PRIMITIVO (Tabelle 7 e 8)

Lesame fisico comprende:
- dimensione della lesione del pene e delle superfici circostanti;
- localizzazione della lesione;
- numero di eventuali lesioni multiple;
- morfologia della lesione: papillare, nodulare, ulcerata, piatta;
- rapporti della lesione con altre strutture: sottomucosa, albuginea, uretra, corpo spongioso e
COrpO cavernoso;
- colore e confini della lesione;
- lunghezza del pene

In particolare, una erezione artificiale ottenuta con l'iniezione di prostaglandina E1(Alprostadil)
in combinazione con la risonanza magnetica (MRI) & di grande aiuto per identificare la profon-
dita dell'infiltrazione del corpo spongioso e del corpo cavernoso in modo da consentire l'impie-
go della chirurgia conservativa quando & indicata'.

4.2 LINFONODI REGIONALI

Il carcinoma del pene ha il suo drenaggio primario nei linfonodi inguinali, che sono stati suddi-
visi in 5 regioni da Daseler nel lontano 1948' per il carcinoma della vulva. Tale suddivisione &
stata applicata anche al carcinoma del pene'® (LE: 2a). | linfonodi centrali intorno allo sbocco
della vena safena nella femorale drenano dal pene. Una suddivisione a quadranti centrata su
questa zona circolare suddivide i linfonodi inguinali in: supero-mediali, che drenano la maggior

353



parte della linfa del pene, i linfonodi supero-laterali che drenano circa il 15% e le 2 zone
inferiori che non drenano direttamente dal pene. Questa dimenticata descrizione anatomi-
ca di Daseler e ripresa da Cabanas'® spiega il fallimento della chirurgia del linfonodo senti-
nella introdotta da Catalona nel 1988" che limitava la dissezione ai soli linfonodi supero-
mediali. Questo quadro anatomico & stato confermato recentemente dal gruppo olandese
con la SPECT-CT abbinata alla tecnica del linfonodo sentinella: nessun drenaggio linfatico
diretto € stato visualizzato con questa tecnica né ai linfonodi pelvici, né ai linfonodi delle due
regioni inguinali inferiori'®(LE: 2a).

4.2.1 Linfonodi non palpabili, fattori di rischio e linfonodo sentinella

La presenza di malattia linfonodale € il fattore prognostico piti importante nel carcinoma del
pene. All'incirca il 25% dei pazienti con linfonodi non palpabili presentano micrometastasi
al momento della diagnosi, per cui in questi casi, & indicata una ecografia inguinale con una
sonda di 75 mHz che pud mettere in evidenza linfonodi sospetti e sottoporli a una biopsia
ecoguidata®.
La biopsia dinamica del linfonodo sentinella & una tecnica mini-invasiva per la stadiazione
locale dei linfonodi non palpabili; inizialmente era ritenuta inattendibile a causa dei nume-
rosi falsi negativi che variavano dal 12 al 249%™ il piu delle volte dovuti ad errori tecnici
della procedura od a ostruzione neoplastica del linfatico che drenava il linfonodo sentinella
(salto del linfonodo). Attualmente tale bias & stato corretto al 4,8%? per un miglioramento
tecnico dovuto all'integrazione sinergica della biopsia ecoguidata con ago sottile (I step) e
la biopsia dinamica (Il step)**(LE: 2a). E' vicariante un'elevata referenzialita dei centri eroga-
tori definita in termini di alta specializzazione ed integrazione multidisciplinare. Questo stan-
dard raccomandato pud essere garantito da almeno un training minimo di 20
procedure/anno/centro.”?(GR: B)
In particolare la biopsia dinamica ha documentato:

1.1l miglioramento della soprawvivenza con la biopsia del linfonodo sentinella a confron-

to con il "wait & see"**(LE: 2a ; GR: B)
2. minore morbilitd post-operatoria in relazione alla linfadenectomia inguinale con dia-
gnosi di malattia linfonodale”(LE: 2 a; GR: B).

Gli aggiornamenti della tecnica della biopsia del linfonodo sentinella** hanno dimostrato
una specificita del 100% e una sensitivitd del 95%; queste esperienze ripresentate ancora
pill recentemente ed associate alla biopsia ecoguidata hanno dimostrato una sensitivita del
91% ed un valore prognostico negativo del 97.5%7".

La presenza di linfonodi metastatici in pazienti con linfonodi non palpabili pud essere predet-
ta anche da altri fattori di rischio quali ad esempio la stratificazione dei pazienti in gruppi di
rischio: alto, basso ed intermedio che rappresenta una pratica fortemente raccomandata®®(GR:
B). Analogamente, la valutazione del punteggio di Cubilla o il grado di Broder's integrano vari
parametri patologici e costituiscono un valido ausilio prognostico: i parametri considerati fon-
damentali sono le categorie T, G e linvasione vascolare™(GR: B) associati ad altri fattori di
rischio quali: il sottotipo istologico, la profondita e il fronte di invasione, l'invasione perineurale,
lo spessore del tumore, la sede anatomica, le dimensioni e il pattern di crescita, i margini posi-
tivi e l'interessamento dell'uretra distale™; questi fattori di rischio possono costituire la base per
nomogrammi atti a valutare e determinare in modo sincrono la capacita predittiva di questi
indicatori clinici e patologici(LE: 2b; GR: C), migliorando cosi la predittivita dei fattori di rischio.
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Tuttavia, tutti questi metodi non raggiungono la specificita e la sensibilita della biopsia dinamica
del linfonodo sentinella con 99 mTc - colloid sulphur®? (LE: 2a; GR: B) che non pare neanche
migliorata (dati ancora preliminari e parziali) dalla Risonanza Magnetica con nanoparticelle linfo-
trope’' o dalla PET/TC, dove addirittura & dimostrata una significativa minore sensitivita**(GR: B).
Inoltre, dal momento che non si riscontrano metastasi iliaco-pelviche in assenza di metastasi
inguinali, non & obbligatorio né consigliabile ricorrere a sistemi costosi di imaging in mancanza
di una documentata presenza di metastasi inguinali® (LE: 2a; GR:B).

In conclusione la biopsia dinamica del linfonodo sentinella ed un rigoroso e serrato follow-up
puo essere raccomandata come una ragionevole procedura di staging nei pazienti con carcino-
ma del pene. Lassociazione con la biopsia ecoguidata riduce drasticamente i falsi negativi e
migliora la sensitivita della procedura sino a risultati ottimali consentendo di evitare linfoadenec-
tomie inguinali inutili e gravate da notevole morbilita* (GR: B).

4.2.2. Linfonodi inguinali palpabili

La diagnosi di metastasi in linfonodi inguinali palpabili pud essere ottenuta semplicemente con
un ago-biopsia percutanea seguita da esame citologico e/o istologico.

Al' momento della diagnosi del cancro del pene, circa il 50% dei linfonodi inguinali palpabili sono
dovuti ad una reazione infiammatoria e pertanto le biopsie negative devono essere ripetute
dopo qualche settimana. Invece, durante il follow-up, circa il 100% dei linfonodi ingrossati risul-
tano essere positivi all'agobiopsia®(LE: 2a). Inoltre, in ogni caso di biopsie negative con linfono-
di inguinali sospetti, & d'obbligo ripetere |' agobiopsia (o ricorrere alla biopsia excisionale).

Si fa molto uso della CT e/o della RMI per la stadiazione dei linfonodi inguinali con scarsi risul-
tati se non per metastasi di un certo volume. Le nanoparticelle linfotropiche potenziano I'MRI
(LN-MRY) e la tomografia ad emissione di positroni (PET-CT) migliora i risultati della TAC. Si trat-
ta di tecniche promettenti ma molto costose®**(LE: 2b).

4.3 METASTASI A DISTANZA

La ricerca di metastasi a distanza dovrebbe essere eseguita dopo documentazione della presen-
za di metastasi inguinali, perché le seconde non possono esistere senza le prime*. Una TAC
addomino pelvica & pertanto indicata nei soli casi con documentate metastasi ai linfonodi ingui-
nali. La presenza di metastasi pelviche ha un notevole impatto negativo sulla prognosi e com-
porta un impegno terapeutico molto maggiore®*(LE: 2a). Metastasi retro peritoneali, mediastini-
che e sopraclaveari, cosi come metastasi ematogene (polmone, encefalo) sono sporadiche e di
regola iatrogene in tempi brevi.

L'impiego della PET-TC & molto promettente nei casi avanzati, mentre il valore diagnostico del-
l'antigene CSC non & ancora ben definito e non pud essere pertanto raccomandato per un
impiego routinario.
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5. Trattamento

5.1 TUMORE PRIMITIVO
5.1.1 Categorie Tis e Ta

Tis e Ta sono lesioni superficiali che vengono trattate con terapia conservativa.
« La chirurgia laser (CO2 o Nd: Yag) ¢ il trattamento di elezione®*” sia per la radicalita del-
I'exeresi che per la conservazione dell'organo (LE: 2a.; GR: B).
« La chirurgia micrografica secondo Mohs ¢ indicata per neoplasie di categoria Ta ma il risul-
tato estetico non € equivalente ed & maggiore il rischio di ricadute®(CR: C).
+ La terapia fotodinamica e la terapia topica con 5-fluorouracile o la crema di imiquimod 5%
sono state soggette a frequenti ricadute in tante piccole casistiche.
La terapia conservativa di lesioni multifocali & gravata da circa il 15% da ricadute. Il trattamento
di tutta la superficie del glande con laser CO2 associato alla circoncisione & fortemente racco-
mandato per evitare recidive multiple®*(GR: B).

5.1.2 Categorie T1 G1

Per lesioni limitate al prepuzio e al solco balano prepuziale & sufficiente un'ampia escissione loca-
le associata alla circoncisione. Owiamente, & importante un'accurata analisi istologica dei margini
chirurgici: attualmente per carcinomi di categoria T1-G1 si considera sufficiente un margine di tes-
suto sano di 3 mm*(LE: 2a; GR: B). Per i carcinomi di categoria T1 del glande, la totale escissio-
ne con laser CO2 sotto controllo peniscopico & stata in grado di guarire I'86% di 78 pazienti con
una profondita di infiltrazione neoplastica inferiore a 1 mm e con margini in tessuto sano di alme-
no 2-3 mm.*(LE: 2a ,GR: B). Nei 40 pazienti con infiltrazione in profondita superiore a 1 mm &
stata impiegata preoperatoriamente la chemioterapia neoadiuvante VBM (vedi paragrafo 6.2.3) per
8-12 settimane, ottenendo margini negativi e un perfetto ripristino cosmetico nell' 82% dei
casi*®(GR:B). In particolare, il rischio di ricaduta dopo chirurgia laser CO2 & correlabile con lo stato
dei margini, la profondita dell'infiltrazione e I'estensione del tumore®. In alternativa alla laser tera-
pia, alcuni autori preferiscono la decorticazione dell'epitelio del glande seguita da resurfacing con
innesto dermo-epidermico prelevato con dermotomo dalla coscia®(GR: B).
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5.1.3 Categoria T1G2-3

In questi casi & raccomandata una strategia conservativa del pene, mediante chirurgia laser
radicale® seguita da chirurgia ricostruttiva, in alternativa alla glansectomia®**(LE: 2a, GR: B).
La scelta del trattamento & influenzata dalle dimensioni del tumore e dalla sua posizione sul
glande™.

Non c'é una sostanziale differenza nella frequenza delle recidive locali (circa il 15%) fra chi-
rurgia laser o una ampia resezione locale. Tuttavia la glandulectomia ha la minore incidenza
di recidive locali: 2%***(GR: B).

E' inoltre importante lo studio dei margini di resezione chirurgica®*(GR: B).

5.1.4 Categoria T2 del glande

Viene caldamente raccomandata una strategia conservativa con glansectomia totale e rico-
struzione di neo-glande con innesto cutaneo®™**(GR: B). Si riserva |'amputazione parziale nei
pazienti non idonei ad una chirurgia conservativa e ricostruttiva®(GR: B).

5.1.5 Recidiva locale dopo chirurgia conservativa

Si consiglia una nuova procedura conservativa in assenza di interessamento dei corpi caver-
nosi‘"*“ ¢ Se invece c'é una profonda o ampia recidiva infiltrante, si raccomanda una
amputazione parziale o totale, secondo necessita®(GR: B).

5.1.6 Categoria T2 ( dell'asta ) e T3

Per tumori che coinvolgono la parte distale dei corpi cavernosi é indicata I'amputazione par-
ziale del pene come terapia standard*(LE 2a). Questi pazienti possono essere candidati alla
successiva fase ricostruttiva, che nulla toglie alla radicalita oncologica® “*. Per estesi tumori
che coinvolgono piti della parte distale dei corpi cavernosi, & indicata I'amputazione, parzia-
le o totale®™. Un margine di tessuto sano di 5-10 mm. € ora considerato sufficiente per una
amputazione radicale del pene*(LE 2a; GR B), le recidive locali dopo amputazione del pene
hanno una prognosi severa®.

5.1.7 Categoria T4

La chirurgia standard & I'amputazione totale del pene con uretrostomia perineale (livello di
evidenza 2a e raccomandazione B). Lo spatolamento dell'uretra previene la stenosi dell'u-
retra. In casi di malattia estesa si puo tentare un downstaging con la chemioterapia prima di
procedere all'amputazione. Un'altra alternativa puo essere la chirurgia in associazione con la
radioterapia adiuvante post-operatoria*®.

5.1.8 Radioterapia

La radioterapia sul tumore primitivo & una alternativa di trattamento conservativo che pud
dare eccellenti risultati in pazienti selezionati di categoria T1-2 con una neoplasia < 4 cm di
diametro**(LE 2a; GR B). Si puo ottenere il controllo locale della neoplasia in circa il 60%
di questi pazienti con la radioterapia dall'esterno (ERT) con dosi frazionate per un totale di
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60 Gy*. La brachiterapia (BRT) ha ottenuto anche risultati migliori con un controllo della malat-
tia compreso fra il 70% e il 90%". | pazienti con neopasie superiori a 4 cm non sono candida-
bili alla brachyterapia.

Alla dose minima di 60 Gy pud essere aggiunto un boost di BRT?.

Con la radioterapia & possibile conservare il pene in circa 1'80% dei pazienti trattati.

Tuttavia, la percentuale dei fallimenti dopo radioterapia € superiore alla percentuale di fallimenti
dopo chirurgia, e la chirurgia di salvataggio pud ripristinare il controllo locale della malattia®(LE 2b;
GR B). La stenosi uretrale (20-35%), la necrosi del glande (10-20%) e la fibrosi dopo radiotera-
pia possono compromettere la funzionalitd del pene.

5.2. TRATTAMENTO DEI LINFONODI REGIONALI

La linfadenectomia (LAD) & il trattamento di prima scelta per i pazienti con metastasi linfonoda-
li. L'intervento richiede un trattamento corretto dei lembi cutanei, una dissezione accurata e
meticolosa dei linfonodi regionali, una profilassi antibiotica, una medicazione compressiva e una
deambulazione precoce. Una prolungata secrezione sierosa, I'edema dello scroto o dell'arto
inferiore, I ischemia cutanea, l'infezione della ferita e 'emorragia dai grossi vasi esposti dalla
necrosi possono verificarsi nel 30-70% dei pazienti. E' pertanto necessario che solo chirurghi
esperti si occupino di questi interventi.

5.2.1 Trattamento dei pazienti senza linfonodi inguinali palpabili

Tutte le metodiche non invasive riescono ad individuare non piti dell’80% delle metastasi micro-
scopiche. Anche la sensitivita di un nomogramma pubblicato recentemente non supera I' 80%.
Soltanto la biopsia dinamica del linfonodo sentinella (DSNB) ha dimostrato di avere una sensi-
tivita maggiore®.

Il concetto della biopsia del linfonodo sentinella parte dal presupposto che c'é una progressio-
ne graduale e ordinata delle metastasi dal drenaggio primario dei linfonodi a quello seconda-
rio®(LE 2a; GR B).

Ci pud essere pit di un linfonodo sentinella. Per identificare il linfonodo sentinella viene inietta-
to intorno al tumore il nanocolloide 99 MTC il giorno prima dell'intervento. Il linfonodo sentinel-
la viene identificato intraoperatoriamente con la gamma camera a raggi X. Inoltre viene inietta-
to appena prima dell'intervento il colorante vitale Pattent Blue Violet intorno alla lesione tumo-
rale o alla sua cicatrice. Il linfonodo sentinella viene identificato intraoperatoriamente con la
sonda della gamma camera e con l'identificazione del colorante vitale iniettato prima dell'inter-
vento. L'associazione con la biopsia ecoguidata riduce drasticamente i falsi negativi e migliora la
sensitivita della procedura sino a risultati ottimali consentendo di evitare linfoadenectomie ingui-
nali inutili**(LE: 2a; GR: B). La linfadenectomia inguinale viene eseguita soltanto nei pazienti con
linfonodi sentinella positivi. Il protocollo attualmente in atto ha una sensitivita del 95%”.

5.2.2 Trattamento dei pazienti con linfonodi inguinali palpabili

Un'agobiopsia guidata con una sonda ad ultrasuoni consente di ottenere un metodo rapido,
eccellente e facile di identificazione dell'interessamento linfonodale metastatico. In casi sospet-
ti con esito negativo & indicata la ripetizione dell'agobiopsia per aspirazione. La biopsia del linfo-
nodo sentinella non & adatta per la biopsia dei linfonodi palpabili e pertanto non deve essere
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usata a questo scopo™(GR: B). Nei casi con linfonodi positivi viene eseguita la linfadenecto-
mia inguinale. Nei casi con linfonodi controlaterali non palpabili viene raccomandata la bio-
psia del linfonodo sentinella dinamico.

La linfadenectomia inguinale radicale ha una morbidita elevata. Nei casi avanzati & frequen-
temente necessario I'impiego di lembi cutanei o miocutanei di rotazione per riparare le aree
cruente esposte™(LE 2a; GR B).

La linfadenectomia inguinale modificata & una procedura meno estesa che si associa a una
minore morbidita rispetto ad una linfadenectomia standard. Tuttavia, riducendo il campo
della dissezione linfonodale aumenta il rischio di risultati falsi negativi”. Le conoscenze attua-
li sul drenaggio linfatico del pene possono suggerire una modificazione della linfadenecto-
mia inguinale radicale asportando i linfonodi della zona centrale e di entrambe le zone supe-
riori di Daseler evitando la dissezione delle due zone inferiori" . Questa & una tecnica che
deve essere ancora sperimentata e quindi non raccomandabile.

Poiché non c'e alcun drenaggio linfatico diretto dal pene ai linfonodi pelvici'® non c'é indica-
zione alla linfadenectomia pelvica se non c'¢ alcun interessamento dei linfonodi inguinali.
Inoltre, la linfadenectomia pelvica omolaterale & raccomandata se & interessato il linfonodo
di Cloquet o altri due linfonodi inguinali dallo stesso lato****(LE: 2a; GR: B). La linfadenecto-
mia pelvica pud essere eseguita secondariamente se non € evidente intraoperatoriamente
la situazione precedentemente illustrata®*. Se & indicata la linfadenectomia pelvica bilate-
rale, questa puod essere eseguita attraverso un'incisione mediana sovrapubica extraperito-
neale. La frequenza di metastasi pelviche positive & stata del 23% nei casi con non piu di
2 linfonodi inguinali interessati e nel 56% per un interessamento superiore a 2 linfonodi
inguinali o con estensione extracapsulare della malattia in almeno un linfonodo®'.

La tecnica recentemente proposta di linfadenectomia inguinale laparoscopica & stata ese-
guita solo in alcuni piccoli studi pilota. Sembra che detta tecnica diminuisca il rischio delle
complicazioni cutanee ma comporta un rischio piti elevato di linfocele rispetto alla chirurgia
aperta. Inoltre la chirurgia laparoscopica & gravata da un 23% di complicazioni®”. E' ancora
troppo presto per dare un giudizio valido su questa metodica.

La linfadenectomia pelvica bilaterale in caso di metastasi bilaterali pud essere eseguita con un
accesso laparoscopico bilaterale in unica seduta da parte di laparoscopisti esperti che possono
garantire |'asportazione di un equivalente quantita di tessuto linfatico come in chirurgia aperta.

5.2.3 Chemioterapia adiuvante

La chemioterapia adiuvante dopo asportazione delle metastasi linfonodali & stata praticata da
pochi autori®***. La prima esperienza & stata pubblicata nel 1988%. Essa riportava la sommi-
nistrazione ambulatoriale settimanale di 12 cicli di chemioterapia adiuvante VBM (Vincristina,
Bleomicina, Methotrexate) nel periodo 1979-1985 su 12 pazienti e successivamente conti-
nuata fino al 1990 su un totale di 25 pazienti trattati per metastasi pili 0 meno estese, tutti
sottoposti a linfadenectomia inguinopelvica. Di questi 25 pazienti, solo 4 sono ricaduti (16%)
dopo un lungo follow-up*. Questi risultati si confrontano favorevolmente ( 84% di soprawvi-
venza libera da malattia) con la precedente serie di pazienti operati con la stessa tecnica dal
1960 al 1978, senza chemioterapia adiuvante, con una soprawivenza a 5 anni del 37%®.
Nella seconda serie, iniziata nel 1991, sono stati trattati con chemioterapia adiuvante PF
(cisplatino e fluoro-uracile) solo pazienti di categoria pN2 e pN3 (TNM - UICC), che hanno
ricevuto rispettivamente 2 o 3 cicli di chemioterapia. Le ricadute di malattia nei primi 30 casi
sono state soltanto 2 (6,7%)> *.
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5.2.4 Trattamento dei pazienti con metastasi linfonodali fisse o ulcerate

Sono stati provati diversi schemi di chemioterapia in piccoli gruppi di pazienti: lo schema a lungo
pill accreditato € stato quello messo a punto al Memorial Hospital di New York a cavallo fra gli
anni ‘80 e '90” consistente in una associazione di bleomicina, methotrexate e cisplatino (BMP).
Dopo il primo report lusinghiero®, detta associazione € risultata essere poco efficace e soprat-
tutto gravata da una cosi elevata tossicita che lo SWOG (South West Oncology Group) ne ha
sconsigliato I'uso™.

Leijte et al.”” hanno recentemente riportato i risultati su 20 casi trattati con 5 differenti schemi
di chemioterapia dal 1972 al 2005 ed é risultato che i pazienti responsivi alla chemioterapia e
conseguentemente sottoposti alla chirurgia di salvataggio, hanno avuto una lunga soprawviven-
za se la chirurgia era stata radicale.

All" Istituto Nazionale Tumori di Milano® sono stati ottenuti i seguenti risultati nei pazienti con
metastasi inguinali fisse, ulcerate o recidivate: dei 13 pazienti trattati con VBM, 7 (54%) hanno
avuto una risposta parziale; 5 (38%) hanno potuto avere una chirurgia radicale e 3 sono lungo
soprawiventi (23%).

Per quanto riguarda i risultati della chemioterapia PF, sono stati trattati 25 pazienti consecutivi
dal 1991 al 1999 compreso: 22 (889%) sono stati sottoposti a chirurgia dopo chemioterapia,
13 (52%) hanno avuto un intervento radicale, e 10 (409%) risultano vivi, liberi da malattia®.
Recentemente, visti i buoni risultati nel carcinoma spino-cellulare della testa e collo, sono stati
introdotti i taxani nel trattamento del carcinoma del pene® *. Al MD Endeson Cancer Center di
Huston® una combinazione di taxolo e cisplatino, con o senza ifosfamide e seguita da chirurgia,
ha ottenuto la remissione completa della malattia in 4 su 7 pazienti trattati in fase avanzata. Pit
recentemente, uno studio pilota su 6 pazienti con metastasi loco-regionali fisse o ulcerate aveva
previsto un trattamento con 4 cicli di chemioterapia neo-adiuvante con taxolo, cisplatino e 5FU,
seguita da chirurgia. Un solo paziente & risultato essere refrattario al trattamento. Dei 5 pazien-
ti responsivi, 4 hanno avuto una risposta clinica completa e 1 una risposta parziale: sono vivi
liberi da malattia solo i 3 pazienti che hanno eseguito I'intervento chirurgico dopo la chemiote-
rapia®. Ne consegue che la chirurgia dopo chemioterapia € categoricamente indicata in tutti i
casi di CSC del pene in fase avanzata responsivi alla chemioterapia.

In conclusione:
«la chemioterapia adiuvante post-operatoria € raccomandata nei casi di categoria pN2-3;
«la chemioterapia neoadiuvante & indicata nei pazienti non operabili o recidivati, ed & cate-
goricamente indicata la chirurgia dopo la chemioterapia, anche nei casi con apparente
risposta clinica completa (LE: 2a; GR: B).

5.2.5 Il ruolo della radioterapia

La radioterapia precauzionale in stadio clinico NO & sconsigliata®®(LE: 2 a; GR: B) perché:
«non ¢ efficace nel prevenire lo sviluppo delle metastasi linfonodali,
« ¢'é un rischio iatrogeno con la radioterapia,
« il follow-up diventa piu difficile per la fibrosi post-attinica.

La radioterapia adiuvante potrebbe migliorare il controllo della malattia loco-regionale nei
pazienti operati con malattia estesa, ma il vantaggio che si ricava va a scapito della fibrosi post
attinica, con conseguente edema fibroso e dolori iatrogeni.
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6. Follow-up

Lo scopo del follow-up & diagnosticare precocemente eventuali ricadute della malattia in una fase
curabile. Lecografia moderna & molto utile per una diagnosi precoce cosi come la PET-TC e la MRI.
Il tipo di follow-up dipende dai fattori di rischio correlati al trattamento iniziale. In ogni modo, la
stragrande maggioranza delle recidive (92%) si manifesta nei primi 5 anni®' e la gran parte delle
riprese di malattia dopo tale termine sono in realtd nuove cancerizzazioni.

6.1 TUMORE PRIMITIVO

Recidive locali sono state riportate fino al 30% dei pazienti trattati con conservazione del pene,
di solito entro i primi 2 anni. La frequenza di queste recidive, a parte la glandulectomia per tumo-
ri limitati al glande, € indipendente dal tipo di trattamento locale effettuato. Tali recidive sono
facilmente identificabili dai pazienti, dalla partner o dal medico curante e, se trattate tempestiva-
mente e correttamente, non impattano con la soprawivenza® (LE: 2 a; GR: B).

Dopo trattamento conservativo del pene, € consigliata una visita di follow-up ogni 3 mesi per i
primi 2 anni. Per i successivi 3 anni & consigliato un follow-up semestrale, purché il paziente e
la partner siano stati ben istruiti su come esaminare il pene regolarmente e si rivolgano allo spe-
cialista per qualsiasi anormalita rilevata. Inoltre i pazienti devono continuare regolarmente I'auto
esame anche dopo 5 anni di follow-up. Invece, dopo la amputazione totale o parziale, si racco-
manda un follow-up semestrale, perché il rischio di recidiva non supera il 5% (LE: 2 a; GR: B).

6.2 RECIDIVE REGIONALI (LINFONODALI)

Le recidive regionali dopo chirurgia sono piuttosto rare (2,3 %) e la maggior parte si manifesta
entro 2 anni, sia dopo biopsia del linfonodo sentinella che dopo linfadenectomia. E' raccoman-
dato un follow-up rawvicinato con esame clinico ed ecografico trimestrale per i primi 2 anni®'.

| pazienti sottoposti a “vigile attesa” (wait and see) hanno un maggior rischio di ricaduta (9%)
ed i pazienti che sono stati operati per metastasi linfonodali hanno un rischio ancora maggiore
(19%)° (LE: 2 a; GR: B).
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7. Qualita della vita

7.1 SESSUALITA E CARCINOMA DEL PENE

Poiché sempre pill pazienti godono di una maggiore soprawivenza dopo essere stati malati di
cancro, le disfunzioni sessuali e l'infertilitd sono stati sempre pili riconosciuti come fattori nega-
tivi della qualita di vita.

7.1.1. Attivita sessuale e qualita di vita dopo trattamento laser

In Svezia sono state eseguite valutazioni annuali ripetute sulla qualita di vita di un gruppo di pazien-
ti trattati con laser terapia per carcinomi non avanzati del pene nel periodo 1986-2000%.
Inizialmente, diversi pazienti hanno ritardato di rivolgersi al medico, nonostante la consapevolezza
dei primi sintomi. Tuttavia, i pazienti trattati con laser terapia per carcinomi circoscritti sono stati capa-
ci di riassumere ['attivita sessuale. Fatta eccezione per I'aspetto estetico, una buona parte dei pazien-
ti si dichiarava soddisfatta della loro qualita di vita, compresa ['attivita sessuale®*(LE: 2 a; GR: B).

7.1.2 Attivita sessuale dopo amputazione parziale del pene

Un gruppo di pazienti brasiliani, dopo amputazione parziale del pene per malattia piti avanzata,
sono stati chiamati a rispondere al questionario dell’ International Index of Erectil Function (IIEF)
per valutare: la funzione erettile, I'intensita dell'orgasmo, il desiderio sessuale, la soddisfazione
del rapporto sessuale e la vita sessuale®. 'eta media dei pazienti era di 52 anni. Tutti i punteg-
gi pre e post operatori erano statisticamente inferiori in tutti i domini della vita sessuale dopo
amputazione del pene, specialmente per monconi penieni che non consentivano la penetrazio-
ne®(LE: 2 a; GR: B).
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Conclusioni

Allo stato attuale, circa I' 80 % dei pazienti con carcinoma del pene possono essere guariti, spe-
cialmente se vengono inviati a centri di eccellenza. Pertanto I'invio a questi centri, almeno per una
consulenza, & fortemente raccomandato (GR: B). Il supporto psicologico & molto importante. La
radioterapia da ottimi risultati entro i suoi limiti e la chirurgia conservativa consente una qualita di
vita migliore e deve essere presa in considerazione tutte le volte che sia possibile (GR: B).

La chemioterapia preoperatoria VBM ambulatoriale pud consentire I'appianamento della lesione
in grossi tumori esofitici del glande e una conseguente chirurgia laser CO2, cosmetica e radica-
le purché si conservi un margine di tessuto sano > 2 mm.**(LE: 2 a; GR: B). | margini in tessuto
sano per I'amputazione sono stati ridotti ad almeno 5 mm*(LE: 2 a; GR: B).

Dopo amputazione del glande (e della parte distale dei corpi cavernosi) & possibile il resurfa-
cing"*(LE: 2 a; GR: B). La RM associata alla PGE1 & fondamentale per valutare i margini fra
glande e corpo cavernoso™(LE: 2 a; GR: B). La biopsia linfonodale per ago-aspirazione dei linfo-
nodi palpabili o evidenziati ecograficamente e la biopsia dinamica del linfonodo sentinella per i
linfonodi non palpabili consentono una diagnosi precoce e corretta (LE: 2 a; GR: B). Le indica-
zioni alla linfadenectomia sono pit chiare, cosi come le indicazioni alla chemioterapia adiuvan-
te e neo-adiuvante. Infine, una maggiore igiene, la vaccinazione precoce e una minore promi-
scuita possono ridurre l'incidenza di questo tumore anche nei Paesi sottosviluppati o in via di
sviluppo.
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Tabelle

Tabella 1. Livelli di evidenza e gradi di raccomandazione delle linee guida secondo EAU®

LIVELLI DI EVIDENZA

la Evidenza ottenuta da metanalisi di studi randomizzati
1b Evidenza ottenuta da almeno uno studio randomizzato
2a Evidenza ottenuta da uno studio controllato ben disegnato senza randomizzazione
2b Evidenza ottenuta da almeno un altro tipo di studio ben disegnato quasi sperimentale
3 Evidenza ottenuta da studi non sperimentali ben disegnati, come gli studi comparativi di
correlazione ed i case report
4 Evidenza ottenuta da report di commissioni di esperti del settore oppure da opinioni od
esperienza clinica di persone autorevoli nel settore
GRADI DI RACCOMANDAZIONE
A Basata su studi clinici di buona qualitd e consistenza che affrontino specifiche raccoman-
dazioni e che includano almeno uno studio randomizzato
B Basata su studi clinici ben condotti ma senza la presenza di studi randomizzati
C Emessa nonostante I'assenza di studi clinici di buona qualita cui ispirarsi
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Tabella 2. Categorie di consenso NCCN

Categoria 1: Vi & consenso unanime, basato su evidenza di alto livello, che la raccoman-

dazione sia appropriata.

Categoria 2: Vi e consenso unanime, basato su un basso livello di evidenza compresa I'e-

sperienza clinica, che la raccomandazione sia appropriata.

Categoria 2b: Non vi € consenso unanime (ma neppure significativo disaccordo), basato

su un basso livello di evidenza compresa l'esperienza clinica, che la racco-
mandazione sia appropriata.

Categoria 3: Vi € significativo disaccordo circa |'appropriatezza della raccomandazione.

Tabella 3. Legenda delle abbreviazioni

O JOUhEWN —

LE: livelli di evidenza

GR: gradi di raccomandazione

CSC: carcinoma spinocellulare

HPV: human papilloma virus

TNM: tumore, linfonodi, metastasi (a distanza)

UICC: Unione Internazionale Contro il Cancro

PG.E1: prostaglandine E1

MRI: risonanza magnetica

TC: tomografia computerizzata

SPECT-CT: single-photon emission computed tomography- computed tomography
PET-TC: omografia computerizzata con emissione di positroni
DSNB: biopsia dinamica del linfonodo sentinella

ERT: radioterapia dall'esterno

BRT: brachiterapia
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Tabella 4. Classificazione TNM del carcinoma del pene, UICC 2002.

T
X
TO
Tis
Ta

T1

T2
T3
T4

N
Nx
NO
N1
N2
N3

M
Mx
MD
Ml

Tumore primitivo

I tumore primitivo non pud essere classificato
Nessuna evidenza del tumore primitivo
Carcinoma in situ

Carcinoma verrucoso non invasivo

Il tumore invade il connettivo sotto epiteliale

Il tumore invade il corpo spongioso o cavernoso
Il tumore invade l'uretra o la prostata

Il tumore invade le strutture adiacenti

Linfonodi regionali
I linfonodi regionali non possono essere valutati
Non evidenza di metastasi linfonodali
Metastasi in un singolo linfonodo inguinale
Metastasi in linfonodi superficiali, multipli o bilaterali
Metastasi in linfonodi profondi o pelvici, uni o bilaterali

Metastasi a distanza®

La presenza di metastasi a distanza non pud essere stabilita
Non evidenza di metastasi a distanza

Metastasi a distanza®

© Da linfonodi retroperitoneali compresi in su.

Tabella 5. Modificazione proposta per la classificazione TNM 1987-2002 (12)

T

Tumore primitivo

TO, TX, Tis e T1 Invariati

T2
T3
T4

N

Il tumore invade solo il corpo spongioso
Il tumore invade anche i corpi cavernosi

Il tumore invade le strutture adiacenti: uretra soprameatale, prostata, etc.

Linfonodi regionali’

Nx, NO Invariati

N1
N2

N3 Metastasi inguinali fisse o ulcerate; metastasi ai linfonodi pelvici

Metastasi in un singolo linfonodo inguinale, mobile
Metastasi multiple, uni o bilaterali, mobili
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Tabella 6. Linee guida per la diagnosi e la stadiazione del carcinoma spinocellulare del pene

Tumore primitivo
« Esame fisico, segnalando ogni caratteristica fisica della lesione
« Diagnosi citologica o istologica
« Risonanza magnetica con PG E1 per valutare i corpi cavernosi

Linfonodi regionali
* Esame clinico-fisico di entrambi gli inguini
*In caso di linfonodi non palpabili: ecografia ed agobiopsia mirata
« Agobiopsia negativa o non fattibile: linfonodo sentinella dinamico
*In caso di linfonodi palpabili: segnalare sede e caratteristiche ed eseguire agobiopsia
per esame citologico
« TC pelvica in caso di metastasi inguinali

Metastasi extraregionali (oltre i linfonodi pelvici)
« TC addome ed RX Torace se TC pelvica positiva
« Lo scan osseo ¢ indicato per paziente Ml
« Gli esami di laboratorio sono solo in fase di ricerca

Tabella 7. Lesioni precancerose

Lesioni sporadicamente associate al CSC del pene
+ Corno cutaneo
* Papulosi Bowenoide

Lesioni a rischio intermedio di cancerizzazione
« Balanite xerotica obliterante (lichen sclerosus et atroficus)

Lesioni ad alto rischio di cancerizzazione
* Neoplasia intraepiteliale (ca. in situ)
- Eritroplasia di Queyrat
- Malattia di Bowen
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Tabella 8. Classificazione anatomo-patologica del carcinoma spinocellulare del pene

Tipi di carcinoma spinocellulare (CSC) del pene

« Classico
- Basaloide
« Verrucoso nelle sue varieta:
- condilomatoso
- Verrucoso
- papillare
- ibrido
- misto
« Sarcomatoide
 Adenomasquamoso

Pattern di crescita
+ A diffusione superficiale
 Nodulare o a crescita verticale
* \lerrucoso

Grado di differenziazione del CSC del pene
« Sistema di Broder
* Punteggio di Maiche
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Screening nel tumore
della prostata

Lo screening di massa o della popolazione & definito come I'esame di uomini asintomatici (a rischio).
Di solito lo screening ha luogo nel contesto di una sperimentazione o di uno studio, ed & awviato dal
medico sperimentatore. Al contrario, I'esame precoce o lo screening mirato € attivato da colui che si
sottopone all'indagine (paziente) e/o dal suo dottore. In entrambi i casi lo scopo € duplice: la ridu-
zione della mortalita specifica del carcinoma prostatico e il miglioramento della qualita della vita.

| trend per mortalita da carcinoma prostatico mostrano una grande varietd da nazione a nazione in
tutto il mondo industrializzato'. Un decremento nel tasso di mortalita dovuto al carcinoma prostatico
& correntemente visto negli USA e in Austria, ma anche nel Regno Unito e in Francia'. Allo stesso
modo in Svezia, il tasso relativo di soprawivenza a 5 anni & cresciuto nel periodo dal 1960 al 1988;
questo dato & stato attribuito alle accresciute attivita diagnostiche e alla scoperta di altri tumori non
letali. Perd questo trend non & stato confermato da uno studio simile condotto in Olanda.?

La riduzione della mortalita vista ultimamente negli USA & spesso attribuita a una politica diagnosti-
ca fortemente aggressiva adottata. Perd non c'e ancora alcuna prova assoluta che il concetto dell'in-
dagine con l'antigene specifico della prostata (PSA) sia la causa per la riduzione della mortalita can-
cro specifica del carcinoma prostatico®.

Un progetto di screening non randomizzato condotto in Tirolo (Austria) pud supportare l'ipotesi che
lo screening possa essere efficace nella riduzione della mortalita per carcinoma prostatico: nello stu-
dio condotto si & osservato un decremento del 33% nel tasso di mortalita per CaP osservato rispet-
to al resto dell'Austria. La spiegazione data a questa riduzione & stata la disponibilita del programma
di prevenzione associato alla disponibilita di trattamento gratuito® (livello di evidenza: 2b). In un altro
studio, Latrie e coll. hanno osservato un tasso di mortalita pit basso negli uomini randomizzati per
uno screening attivo per carcinoma prostatico, anche se questi risultati sono stati messi in discussio-
ne®. Altri studi hanno contraddetto i dati positivi attribuiti allo screening: Lu-Yao e coll’ che hanno con-
dotto uno studio comparativo tra l'area di Seattle (popolazione fortemente esaminata) e quella del
Connecticut (popolazione raramente esaminata). Lo studio ha mostrato che, nonostante la grandis-
sima diversita nei test di PSA e nell'uso di trattamenti curativi, non c'era alcuna differenza nella ridu-
zione del tasso di mortalita per carcinoma prostatico (livello di evidenza: 2b).

Per poter valutare realmente I'efficacia di uno screening per carcinoma prostatico sono necessari studi
prospettici randomizzati.
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Nel 2009 sono stati pubblicati due trial randomizzati multicentrici (livello di evidenza 1b): lo stu-
dio PLCO (Prostate, Lung, Colorectal and Ovary)™ e lo studio ERSPC (European Randomized
Screening for Prostate Cancer)".

Nello studio PLCO™ sono stati arruolati 76693 pazienti con eta compresa tra 55 e 74 anni nel
periodo 1993-2001 di cui 38343 nel gruppo screening e 38350 nel gruppo controllo.

| pazienti nel gruppo screening hanno eseguito un dosaggio annuale del PSA per 6 anni, e una
esplorazione rettale annuale per 4 anni. A 7 anni dall'arruolamento, sono stati diagnosticati 2820
casi nel gruppo screening rispetto a 2322 nel gruppo controllo (rate ratio, 1.22; 95% confiden-
ce interval [Cl], 1.16 to 1.29). A 10 anni dall'arruolamento tale differenza si consolida con 3452
diagnosi nel gruppo screening rispetto a 2974 nel gruppo controllo (rate ratio, 1.17; 95% Cl,
1.11 to 1.22).

Valutando i dati relativi alla mortalita cancro specifica, a 7 anni si sono registrati 50 casi nel grup-
po screening rispetto a 44 nel gruppo controllo (rate ratio, 1.13; 95% Cl, 0.75 to 1.70). Con un
follow up di 10 anni i casi di morte cancro specifica sono 92 nel gruppo screening, e 82 nel
gruppo controllo (rate ratio, 1.11; 95% Cl, 0.83 to 1.50). Lo screening dunque non ha compor-
tato una riduzione della mortalita cancro specifica. | dati pubblicati sono relativi ad un follow up
probabilmente non lungo a sufficienza per ricavarne una raccomandazione clinica, in quanto
sono necessari 12.3 anni di follow up per pazienti con eta di 55 anni e 6 per pazienti con eta di
75 anni”. | dati potrebbero invece essere maturi per non raccomandare uno screening per uomi-
ni con eta superiore a 75 anni.

Nello studio ERSPC" sono stati arruolati 182160 pazienti con eta compresa tra 50 e 74 anni di
cui 82816 bel gruppo screening, 99184 nel gruppo controllo. Selezionando la fascia di eta tra
55 e 69 anni i pazienti arruolati sono 162387, di cui 72890 nel gruppo screening, 89353 nel
gruppo controllo.

| pazienti nel gruppo screening hanno eseguito il test del PSA con un cut off tra 3 e 4 ng/ml in
base alla sede di arruolamento.

Nel gruppo screening sono stati diagnosticati 6830 casi di tumore prostatico (5990 nella fascia
d'eta 55-69), rispetto ai 4781 casi del gruppo controllo (4307 nella fascia d'etd 55-69).
L'incidenza cumulativa di tumore prostatico localizzato € stata maggiore nel gruppo screening
rispetto a quello controllo: i pazienti con localizzazione ossea di malattia sono stati 0.23 ogni
1000 nel gruppo screening rispetto a 0.39 ogni 1000 del gruppo controllo. La percentuale di
pazienti con Gleason score uguale o inferiore a 6 ¢ stata del 72.29% nel gruppo screening rispet-
to al 54.8% nel gruppo controllo, mentre la percentuale di pazienti con Gleason score maggio-
re di 7 & stata del 27.8% nel gruppo screening rispetto al 45.2% nel gruppo controllo.

Con un follow up medio di 8.8 anni per il gruppo screening e di 9 anni per il gruppo controllo
si sono registrati 214 casi di morte cancro specifica nel gruppo screening rispetto a 326 nel grup-
po controllo. La differenza tra i due gruppi emerge dopo almeno 7 anni di follow up. Nell'analisi
intention to screen la differenza assoluta tra gruppo controllo e gruppo screening & di 0.71 morti
per cancro prostatico su 1000 pazienti: in pratica per prevenire una morte cancro specifica si
devono eseguire 1410 screening e trattare 48 soggetti.

| due studi analizzati non forniscono dati inequivocabili a favore o contro i programmi di scree-
ning , ma comunque non portano alla conclusione che I'utilizzo del PSA debba essere abbando-
nato. La tendenza, che deve essere confermata da follow up piti lunghi, & che lo screening sia
di maggiore importanza nei pazienti giovani (con eta inferiore a 74 anni) e che nella popolazio-
ne soggetta a screening sono necessari strumenti per distinguere i tumori indolenti rispetto agli
altri per evitare che alla overdiagnosi corrisponda |'overtreatment.
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Prevenzione del
tumore prostatico

Le maggiori evidenze a favore della chemioprevenzione sono osservate nei tumori ormono-
responsivi: il tumore della mammella con il tamoxifine ed il raloxifene'” ed il tumore della pro-
stata con gli inibitori delle 5 alfa redattasi (5ARI).

Dei vari studi che hanno analizzato come end point secondario l'incidenza del tumore prostati-
co in pazienti trattati con 5ARI*, il PCPT* & l'unico trial randomizzato che ha definito come end
point primario la riduzione della prevalenza del tumore prostatico in una popolazione trattata con
5ARI. Nel PCPT trial sono stati randomizzati 18882 pazienti , di cui 9423 nel braccio placebo e
9423 nel braccio trattamento. Questi ultimi hanno assunto 5 mg di finasteride al giorno per 7
anni. Il disegno dello studio ha previsto l'indicazione alla biopsia prostatica in caso di valore del
PSA > 4 ng/ml e/o esplorazione rettale sospetta per neoplasia. E' inoltre stata prevista una bio-
psia al termine dello studio.

In totale sono state eseguite 9060 biopsie, di cui 803/4368 (18.4%) positive nel gruppo trat-
tato rispetto a 1147/4692 (24.4%) del gruppo placebo. | tumori diagnosticati nel gruppo trat-
tato presentano pit frequentemente le caratteristiche di rischio elevato: il 37% dei casi (6.4%
di tutta la popolazione trattata) sono Gleason score uguale o maggiore di 7 nel gruppo trattato
rispetto al 22.2% (5.1% di tutta la popolazione trattata) del gruppo placebo.

Sulla base di questo studio le linee guida congiunte ASCO-AUA considerano che gli uomini asin-
tomatici con un PSA<3.0 ng/mg, che si sottopongono regolarmente a screening del PSA o pre-
vedono di eseguire ogni anno il test del PSA per l'identificazione precoce del tumore alla pro-
stata, possono beneficiare di una terapia per 7 anni con i 5-ARI nella prevenzione del tumore
alla prostata, pur ammettendo i suoi potenziali rischi (inclusa la possibilita di tumori alla prosta-
ta di alto grado). Osservando poi i pazienti gia in trattamento con un inibitore della 5-alfa-redut-
tasi per condizioni benigne come il trattamento dei LUTS anche questi possono beneficiare di
una simile terapia per la prevenzione del tumore prostatico.
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Recentemente lo studio REDUCE (Reduction by Dutasteride of Prostate Cancer Events) ha
confrontato l'inibitore della 5-alfa-reduttasi Dutasteride con placebo per un periodo di 4
anni.

| risultati di questo studio, presentati in anteprima al congresso AUA 2009, hanno in primo
luogo confermato I'entitd della riduzione del rischio relativo di sviluppare un tumore della
prostata, che € risultata pari al 23% al termine dei 4 anni di osservazione. Tale riduzione era
altamente significativa dal punto di vista statistico. La riduzione del rischio assoluto & risulta-
ta pari al 5.2%.

Inoltre nei pazienti inclusi nello studio REDUCE non & stato riscontrato alcun aumento signi-
ficativo dei tumori di alto grado (Gleason 7).

Va altresi ricordato che la popolazione dello studio REDUCE differiva da quella del PCPT in
quanto presentava un rischio maggiore di sviluppare un tumore (uomini tra i 50-75 anni con
valori sierici di PSA tra 2.5 e 10 ng/ml e biopsia negativa nei mesi precedenti la terapia).
Questi risultati hanno rafforzato pertanto le raccomandazioni espresse da ASCO e AUA, in
particolare quella di informare i pazienti della riduzione del rischio di tumore della prostata
che i 5-ARI hanno dimostrato. Lo studio REDUCE ha inoltre permesso di attenuare le preoc-
cupazioni, basate sui dati dello studio PCPT, di un aumento dei tumori di alto grado.
Come lo studio PCPT, anche lo studio REDUCE non fornisce informazioni utili sulla eventua-
le riduzione di mortalita legata all'utilizzo dei 5-ARI.
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