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Introduzione

| testicular adrenal rest tumors (TART) sono lesioni benigne costituite da tessuto surrenalico
ectopico in sede testicolare frequentemente riscontrate nei pazienti affetti da iperplasia
surrenalica congenita (ISC).

L'ISC & un gruppo di disordini autosomici recessivi della corteccia surrenalica, caratterizzati da
deficit enzimatici della steroidogenesi. In piu del 90% dei casi & interessato lI'enzima
21-idrossilasi [1].

Durante I'eta adulta l'infertilita € una problematica che interessa entrambi i sessi. Nel maschio
affetto da ISC puo essere causata da soppressione dell’asse gonadico per scarso controllo degli
androgeni surrenalici o dall'overtreatment con glucocorticoidi (GC). Inoltre lo sviluppo di TART
puod ulteriormente alterare la fertilita attraverso fenomeni compressivi con azoospermia
ostruttiva fino a determinare, nei casi piu severi, un danno irreversibile del parenchima
testicolare [2].

Epidemiologia

La prevalenza dei TART varia dal 14% all’'86%, con un picco durante la puberta [3] e sembra
correlata alla gravita della malattia: piu elevata nei pazienti con forma classica con perdita di
sali (~ 50%), inferiore (~ 22%) nei pazienti con forma virilizzante semplice e molto rara nella
forma non classica. | TART si ritrovano anche in pazienti maschi con deficit enzimatici piu rari
come quello della 11-idrossilasi.

Diagnosi

| TART possono localizzarsi a qualsiasi livello del decorso embriologico adrenogonadico, ma
preferibilmente nella rete testis e quindi risultano palpabili solo quando raggiungono
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dimensioni di almeno 2 cm. L'ecografia e la risonanza magnetica (RM) consentono tuttavia
I'identificazione di lesioni di dimensioni inferiori, anche millimetriche. L'ecografia rappresenta
la metodica di screening di prima scelta per la sua ampia accessibilita e I'elevata sensibilita.
All'esame ecografico, la maggior parte dei TART (~ 83%) appare ipoecogena; nel 7% dei casi si
osserva ipoecogenicita con riflessi iperecogeni e solo nel 6% iperecogenicita. Tipicamente sono
bilaterali (77-80%), localizzati in sede ilare e ipervascolarizzati. In RM appaiono generalmente
ipointensi nelle sequenze T1 e iso- o iperintensi nelle sequenze T2 [4]. (Fig. 1)

Oltre alla valutazione morfologica, &€ fondamentale il dosaggio di LH, FSH, inibina B e
testosterone, per definire il grado di disfunzione gonadica. LH e FSH possono risultare
soppressi, mentre il testosterone pud essere solo lievemente ridotto. In questo contesto,
I'inibina B rappresenta un marker piu affidabile della funzione delle cellule del Sertoli. In
presenza di lesioni bilaterali voluminose vi pud essere invece un quadro di ipogonadismo
ipergonadotropo.

E inoltre essenziale monitorare ACTH, 17-idrossiprogesterone e androstenedione: livelli elevati
e un rapporto androstenedione/testosterone > 2 indicano scarso controllo ormonale e
possono associarsi piu frequentemente ai TART.

I TART entrano in diagnosi differenziale con neoplasie testicolari; € quindi fondamentale
informare il paziente e gli altri specialisti della possibilita dello sviluppo di tali lesioni per
evitare procedure inutili. [1]

Terapia

Lintensificazione della terapia GC finalizzata alla riduzione dell’effetto trofico dellACTH puo in
alcuni casi determinare una diminuzione delle dimensioni dei TART. Tale opzione terapeutica
viene impiegata per brevi periodi per evitare effetti collaterali da eccesso di GC, quali
ipertensione, diabete mellito, aumento ponderale, strie rubrae e, nei pazienti pediatrici,
riduzione della crescita staturale.

Tra i GC piu utilizzati a tale scopo vi € il desametasone per la sua potenza soppressiva sull’asse
ipofisi-surrene e per la lunga emivita. Di recente introduzione, l'idrocortisone a rilascio
modificato si &€ dimostrato in grado di determinare un ottimo controllo di malattia riducendo al
contempo l'esposizione complessiva ai GC; mancano tuttavia dati sull’efficacia nel controllo dei
TART. In casi selezionati di pazienti non responsivi alla sola terapia GC, |'associazione con
mitotane off-label ha determinato una riduzione delle dimensioni dei TART [5]. Sono inoltre in
corso di studio o di recente approvazione farmaci innovativi per il trattamento dell’ISC (tab. 1).
Il trattamento chirurgico e riservato ai casi sintomatici, per dolore o discomfort, e non ha
dimostrato un miglioramento significativo della funzione gonadica.

Nei casi in cui il danno testicolare non porti ad un ipogonadismo ipergonadotropo, la terapia
combinata con hCG e FSH in associazione alla terapia GC standard ha determinato un recupero
della funzione gonadica.

E fondamentale informare i pazienti sul rischio di infertilita e proporre la crioconservazione dei
gameti.

E raccomandato un follow-up ecografico regolare: annuale a partire dagli 8 anni di eta e
successivamente ogni 2-3 anni nel paziente adulto. Non vi sono evidenze solide di
progressione volumetrica nel tempo, tuttavia lesioni di grandi dimensioni, diagnosticate
tardivamente e con scarso controllo ormonale possono associarsi ad incremento dimensionale

[3].
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FIGURE E TABELLE

Figura 1: Aspetti radiologici dei TART; nell'immagine a diffusi TART con aspetto disomogeneo a
aumento della vascolarizzazione al modulo Doppler; nel riquadro b singolo e voluminoso TART
in sede ilare; ¢, aspetto ipointenso in T1 di due TART in risonanza magnetica.
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Tabella 1: terapie farmacologiche utilizzate nei TART

Principio attivo

Modalita d’azione

Dosaggio

Effetto su TART

Evidenze scientifiche

Desametasone

GC con maggior
effetto soppressivo
su ACTH e androgeni
surrenalici

0.25 mg/die

0.50 - 0.75 mg/die
(dosaggi
maggiormente
utilizzati)

Somministrazione
serale

Riduzione volume
TART, recupero
fertilita

Rari case report

Case report

Idrocortisone a
rilascio modificato

GC, ritmo circadiano
piu fisiologico,
riduzione dei livelli
di ACTH

Circa 20-30 mg/die

2/3 allaserae 1/3 al
mattino

Non disponibili dati
su TART

Approvato in Italia
con indicazione
specifica per ISC

Mitotane

Adrenolitico,
inibitore
steroidogenesi

0.5-1 mg/die titolato
finoa 2-3 g/die o
dose massima
tollerata

Riduzione volume
TART

Case report

Tildacerfont

Antagonista
recettoriale CRF1

100-1000 mg/die

Riduzione volume
TART (] media 23%
in 2 pazienti, dati

Studio fase 2

ACTH

preliminari)
Crinecerfont Antagonista 100 mg BID Non descritta Studio fase 3,
recettoriale CRF1 progressione TART approvazione FDA
Atumelnant Antagonista Non ancora Non disponibili dati Studio fase 3
recettore ACTH disponibili su TART
(MC2R)
Lu AG13909 Anticorpo Non ancora Non disponibili dati Studio fase 2
monoclonale anti disponibili su TART

Abbreviazioni: CRF1 = corticotrophin-releasing factor tipo 1; MC2R = recettore tipo 2 della
melanocortina; BID = bis in die
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