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Sommario I testicular adrenal rest tumors (TARTs) costi-
tuiscono una causa comune di disfunzione gonadica e infer-
tilità in pazienti affetti da iperplasia surrenalica congenita
(Congenital Adrenal Hyperplasia, CAH), con una prevalen-
za che varia dal 14 all’86%. Dal punto di vista biochimico,
istologico e molecolare, i TARTs mostrano caratteristiche ti-
piche delle cellule surrenaliche e per questo si è ipotizzato
che derivino da una proliferazione di cellule della cortec-
cia surrenalica in sede testicolare. Studi recenti riconducono
però l’origine dei TARTs a una popolazione di cellule sta-
minali pluripotenti adrenal-like, derivanti dalla cresta uro-
genitale, già presenti in sede gonadica durante l’embrioge-
nesi, che vanno incontro a differenziazione surrenalica e ad
aumentata proliferazione se sottoposti a elevati livelli di or-
mone adrenocorticotropo (ACTH). La loro crescita può de-
terminare un’alterazione della funzione gonadica per com-
pressione diretta sui tubuli seminiferi e per l’influenza sul-
l’ambiente ormonale intratesticolare per via paracrina, risul-
tando spesso in un quadro di azoospermia di tipo ostrutti-
vo. La diagnosi di TARTs si avvale principalmente dell’eco
Color-Doppler testicolare, ma richiede una puntuale diagno-
si differenziale con lesioni morfologicamente simili, quali i
tumori germinali e i tumori a cellule del Leydig, in quanto la
gestione terapeutica è differente. La terapia classica si basa
sull’impiego di glucocorticoidi ad alte dosi, che in alcuni ca-
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si possono condurre a una regressione delle dimensioni della
massa. La gestione della CAH nei soggetti che presentano
TARTs richiede un approccio personalizzato con screening
ecografico da adottare già a partire dall’infanzia e si avvale
altresì di counseling andrologico in merito alla possibilità di
preservare la fertilità tramite crioconservazione.

Parole chiave Testicular adrenal rest tumors · Iperplasia
surrenalica congenita · Congenital adrenal hyperplasia ·
Steroidogenesi surrenalica

Introduzione

I testicular adrenal rest tumors (TARTs) sono lesioni tumo-
rali benigne a localizzazione intratesticolare caratterizzate
da analogia funzionale e istologica con le cellule adrenocor-
ticali. Rappresentano una ben nota complicanza nella popo-
lazione maschile affetta da iperplasia surrenalica congenita
(congenital adrenal hyperplasia, CAH), entità nosografica
che include una serie di disordini autosomico-recessivi della
corteccia surrenalica caratterizzati da un’alterata produzione
steroidea dovuta a difetti enzimatici della steroidogenesi.

Attualmente la prevalenza globale dei TARTs nei maschi
affetti da CAH è stimata essere intorno al 37% [1]; i dati pre-
senti in letteratura documentano la presenza dei TARTs già
in età pediatrica, con una prevalenza variabile tra il 18 e il
25% nei bambini maschi affetti da CAH [1], numero che in-
crementa durante l’adolescenza (66%) [2], inquadrando co-
sì i TARTs come una condizione ad aumentata prevalenza
nell’età puberale.

La maggior parte degli studi descrive la presenza dei
TARTs nelle forme classiche di CAH. Sono comunque
riportati in letteratura casi isolati di TARTs in pazienti
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con mutazioni a carico degli enzimi 11-idrossilasi e 3b-
idrossisteroidodeidrogenasi, così come nelle forme non clas-
siche di CAH [3].

Ne consegue che i TARTs possono manifestarsi in tutti i
genotipi di CAH, seppur con incidenza molto variabile. La
loro prevalenza risulta inoltre essere direttamente correlata
con la severità della malattia di base: dei pazienti con TART,
l’80% presenta una forma severa di CAH, e solo il 20% una
forma lieve di malattia [1].

Origine e sviluppo

L’ipotesi tradizionale attribuisce la genesi degli adrenal rest
tumors a una popolazione di cellule surrenaliche aberranti
che migrano in sede gonadica durante lo sviluppo embrio-
genetico; tali precursori, oggetto di un fisiologico processo
di regressione spontanea nel corso del primo anno di vita,
nei pazienti con CAH proliferano in seguito all’esposizio-
ne a concentrazioni aumentate di fattori di crescita, dando
origine alle note lesioni testicolari.

Ad oggi l’ipotesi più accreditata riconduce l’origine dei
TARTs a una popolazione di cellule staminali pluripotenti
adrenal-like, derivanti dalla cresta urogenitale, già presen-
ti in sede gonadica durante l’embriogenesi. Tali precurso-
ri, verosimilmente cellule del Leydig fetali esprimenti re-
cettori per ACTH, ormone luteinizzante (LH) e angioten-
sina II (ATII), vanno incontro a differenziazione surrenali-
ca e ad aumentata proliferazione se sottoposti a elevati li-
velli di ormone adrenocorticotropo (ACTH), come accade
tipicamente nei pazienti affetti da CAH [1].

Pertanto, lo sviluppo degli adrenal rest tumors richiede
un’esposizione precoce e cronica a elevati livelli di ACTH,
verosimilmente già in era prenatale. Questa tesi è sostenuta
da numerose evidenze: innanzitutto, la più elevata prevalen-
za dei TARTs nel contesto di forme severe di CAH, carat-
terizzate da livelli circolanti di ACTH più elevati, ma anche
la loro, seppur rara, incidenza in altre condizioni accomuna-
te da un’esposizione cronica a livelli aumentati di ormone
adrenocorticotropo, quali il Morbo di Addison [4], la Malat-
tia di Cushing e la Sindrome di Nelson [5]. Al contrario, essi
non si sviluppano nei casi in cui l’esposizione a elevati livel-
li di ACTH si verifichi a seguito di una patologia acquisita
in età adulta, come ad esempio nei pazienti che subiscono
interventi di surrenectomia bilaterale.

È inoltre ben documentato in letteratura come un’ina-
deguata compliance del paziente o una terapia con glu-
cocorticoidi sottodosata possano contribuire allo sviluppo
dei TARTs [6]; al tempo stesso, è noto che essi possono
andare incontro a regressione in seguito alla soppressione
dei livelli di ACTH indotta dal trattamento con glucocorti-
coidi a dosaggio intensificato, sottolineando ulteriormente
l’ACTH-dipendenza di tali lesioni [7].

Recenti evidenze hanno messo in luce, nella patogenesi
dei TARTs, un possibile ruolo giocato da parte di altre mo-
lecole quali l’ATII e LH, il cui picco puberale contribuisce
all’ulteriore proliferazione di tali cellule aberranti, spiegan-
do così l’aumentata incidenza osservata in quella fascia di
età [8].

Patogenesi e presentazione clinica

Nella maggior parte dei casi la diagnosi di CAH precede
il riscontro clinico di queste lesioni. Alcuni studi, tuttavia,
hanno riportato come i TARTs possano essere la prima ma-
nifestazione clinica di forme di CAH non severe: tra questi,
uno studio retrospettivo condotto da Rutgers e collaboratori
[9] ha analizzato 40 pazienti con TARTs, portando alla luce
nel 18% dei casi un quadro di CAH non precedentemente
diagnosticata.

I TARTs sono tumori benigni, bilaterali nel 77% dei casi
e, specialmente nelle fasi precoci del loro sviluppo, del tutto
asintomatici e non palpabili all’esame obiettivo testicolare
se di piccole dimensioni, data la loro caratteristica localiz-
zazione a livello della rete testis. Il loro principale significa-
to clinico è sicuramente legato all’impatto che hanno sulla
funzione gonadica: essi rappresentano, infatti, la principale
causa di infertilità nei pazienti maschi affetti da CAH, deter-
minando una compromissione della spermatogenesi [10]. A
tal proposito, Bouvatier e colleghi [11] hanno riportato una
prevalenza significativamente maggiore di azoospermia in
pazienti con TARTs rispetto a quelli che ne sono privi, men-
tre Falhammar et al. [12] hanno evidenziato come i pazienti
con TARTs abbiano una minore probabilità di concepire figli
biologici.

Numerosi studi hanno dimostrato un notevole peggiora-
mento dei parametri seminali nei pazienti con TARTs, che
tipicamente presentano un volume seminale, una concen-
trazione spermatica e una motilità progressiva significativa-
mente più bassi rispetto a pazienti che non presentano tali
lesioni testicolari [13].

L’impatto sulla fertilità è mediato da multipli meccani-
smi patogenetici: in primo luogo, la progressiva crescita dei
TARTs determina, come descritto nel “modello a 5 stadi” di
Claahsen e collaboratori [14], una progressiva ostruzione dei
tubuli seminiferi, a lungo andare complicata dall’instaurarsi
di un’infiltrazione linfocitaria e da una fibrosi peritubulare
risultando, infine, in un danno testicolare irreversibile, con
azoospermia ostruttiva e infertilità. Peraltro, è degno di nota
che lesioni di lungo corso, a causa della prolungata compres-
sione del parenchima testicolare sano, possano determinare
intensa algia testicolare [15].

Oltretutto, i TARTs producono androgeni: un recen-
te studio ha dimostrato la presenza di concentrazioni più
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elevate di steroidi surrenalici (androstenedione, 17-OH-
progesterone, 21-deossicortisolo) nel sangue venoso sper-
matico rispetto al sangue venoso periferico [16]. Tale risulta-
to ha trovato effettivamente conferma in recenti esperimenti
in vitro, che hanno dimostrato la produzione di steroidi sur-
renalici da parte delle cellule TART [17]. Tale iperproduzio-
ne di androgeni surrenalici interferisce con la funzione te-
sticolare sia a livello locale con effetto paracrino, sia a livel-
lo centrale, dal momento che gli elevati livelli di androgeni
surrenalici (aromatizzati a estrogeni) esercitano un feedback
negativo a livello ipotalamo-ipofisario, risultando nella sop-
pressione della secrezione delle gonadotropine e determi-
nando, quindi, un quadro di ipogonadismo ipogonadotropo
[13].

Infine, la presenza dei TARTs si associa a un peggior con-
trollo ormonale nei pazienti con CAH, con livelli di ACTH
[18], 17-OH-progesterone e androstenedione significativa-
mente più elevati rispetto ai pazienti privi di queste [13, 19]
manifestazioni. Un inadeguato compenso ormonale, special-
mente se protratto nel tempo, può avere notevoli implica-
zioni cliniche, come età ossea avanzata e bassa statura in
pazienti pediatrici [20].

Diagnosi

L’esame obiettivo, pur rappresentando il primo step diagno-
stico nell’individuazione dei TARTs, può spesso trarre in in-
ganno: infatti, tali lesioni sono di dimensioni variabili e sono
rilevabili alla palpazione solo se presentano un diametro su-
periore ai due centimetri, a causa della loro localizzazione
mediastinica.

Per questo motivo, la diagnosi dei tumori testicolari di
origine surrenalica è prettamente strumentale: ad oggi, il
gold-standard è rappresentato dall’ecografia testicolare. Al-
l’ecografia i TARTs appaiono come lesioni solide, tipica-
mente ipoecogene, con margini ben definiti, localizzate al-
l’interno del mediastino testicolare, bilateralmente, carat-
terizzate da marcata vascolarizzazione interna allo studio
Color-Doppler. Nelle lesioni di dimensioni maggiori si può
osservare la presenza di zolle iperecogene intralesionali
(Fig. 1) [21].

La Risonanza Magnetica Nucleare (RMN) del testicolo
assume invece un ruolo diagnostico di secondo livello rispet-
to all’ecografia, che non solo è maggiormente economica e
accessibile, ma può vantare una sensibilità sostanzialmente
sovrapponibile alla RMN: entrambe le metodiche permet-
tono, infatti, di rilevare anche lesioni di pochi millimetri di
diametro.

Alla RMN i TARTs appaiono nettamente definiti rispet-
to al parenchima testicolare, iso- o iper-intensi in immagini
T1-pesate, ipointensi in immagini T2-pesate, con omogeneo
potenziamento post-contrastografico [21].

L’esame istologico tramite biopsia eco-guidata delle le-
sioni non è raccomandato, specialmente in presenza di crite-
ri ultrasonografici e clinici già suggestivi di TARTs. Talvol-
ta, però, può essere necessario al fine di eseguire una corret-
ta diagnosi differenziale, poiché molte delle caratteristiche
morfologiche dei TARTs, soprattutto se di piccole dimen-
sioni, possono essere riscontrate in un’altra tipologia di le-
sioni testicolari, quali i tumori a cellule del Leydig (LCT)
[22]. Entrambi, infatti, si presentano all’ecografia come le-
sioni solide, ipoecogene e ipervascolarizzate, distinguendo-
si essenzialmente per la bilateralità e per la localizzazio-
ne: i TARTs, tipicamente bilaterali, si localizzano in corri-
spondenza della rete testis, mentre gli LCTs, generalmente
unilaterali, possono presentare una localizzazione variabile
(Fig. 2) [23].

In casi particolarmente dubbi la biopsia risulta dirimente:
sebbene entrambe le lesioni siano accomunate dalla presen-
za di grandi cellule poligonali con abbondante citoplasma
eosinofilo e nuclei rotondi, caratteristiche tipiche di cellu-
le steroido-secernenti [16], l’esame immunoistochimico evi-
denzia nei TARTs l’espressione proteica di marcatori di ste-
roidogenesi surrenalica, assenti invece nei tumori a cellu-
le del Leydig, che presentano nel 40% dei casi tipiche in-
clusioni citoplasmatiche, denominate “cristalli di Reinke”
[24].

I TARTs di dimensioni maggiori entrano in diagnosi dif-
ferenziale anche con i tumori a cellule germinali, in quan-
to entrambi ecograficamente possono apparire ipoecogeni,
multifocali, a margini irregolari, con marcata vascolarizza-
zione intralesionale.

Una corretta diagnosi differenziale tra le diverse lesioni
risulta quindi fondamentale, soprattutto alla luce della diver-
sa gestione terapeutica: i tumori a cellule germinali neces-
sitano di orchiectomia, i tumori a cellule di Leydig possono
essere rimossi mediante testis sparing surgery o, in casi sele-
zionati, sottoposti a stretta surveillance clinica [25], mentre
sarebbe opportuno asportare i TARTs solo in caso di seve-
ra sintomatologia algica o di fallimento della terapia medica
[15].

Gestione terapeutica

Ad oggi, la gestione terapeutica dei TARTs è ancora oggetto
di ampio dibattito scientifico, anche alla luce del fatto che
non esistono chiare linee guida in merito [26].

Secondo le più recenti raccomandazioni, il trattamento di
prima linea di queste lesioni consiste nell’intensificare il do-
saggio dei glucocorticoidi al fine di sopprimere la secrezio-
ne ipofisaria di ACTH. Tale approccio sembra determinare
maggiori effetti soprattutto negli stadi precoci di sviluppo
dei TARTs, dimostrandosi efficace nel ridurre le dimensioni
tumorali in alcuni dei pazienti trattati, ma non in tutti [4, 27].
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Fig. 1 Testicular adrenal rest
tumors in un paziente di 21 anni
affetto da CAH. All’ecografia i
TARTs appaiono come lesioni
solide, ipoecogene, con margini
ben definiti, irregolari e sono
tipicamente localizzate a livello
del mediastino testicolare,
bilateralmente e caratterizzate
da marcata vascolarizzazione
interna allo studio
Color-Doppler

Fig. 2 Testicular adrenal rest
tumors in un paziente di 27 anni
affetto da CAH. I TARTs di
piccole dimensioni (a) possono
entrare in diagnosi differenziale
con i tumori a cellule di Leydig
(b), apparendo entrambi
all’ecografica come piccole
lesioni solide, ipoecogene, a
margini ben definiti. A
differenza dei tumori a cellule di
Leydig, i TARTs sono
tipicamente bilaterali e hanno
origine a livello del mediastino
testicolare

Inoltre, non è chiaro se il contributo della terapia corticoste-

roidea alla riduzione dei TARTs sia dovuto all’incremento

della dose totale di glucocorticoidi, alla somministrazione

anti-circadiana degli stessi o all’utilizzo di formulazioni a
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base di steroidi a più lunga emivita (desametasone piutto-
sto che prednisone). Ad ogni modo, l’adozione di un dosag-
gio modificato di glucocorticoidi non sembra determinare
un significativo miglioramento dei parametri seminologici
[18] e, allo stesso tempo, aumenta il rischio di sviluppo di
effetti collaterali legati all’eccesso di glucocorticoidi, come
ipertensione arteriosa, striae rubrae, incremento ponderale,
riduzione dell’altezza target negli adolescenti.

Eventuali vantaggi di un regime terapeutico a base di for-
mulazioni long-acting di glucocorticoidi a dosaggi standard
sono ancora oggetto di discussione, sebbene siano riportati
in letteratura recenti casi di regressione tumorale e di ripri-
stino della fertilità, evidenziando ulteriormente la necessi-
tà di un approccio terapeutico individualizzato per ciascun
paziente [28].

Il trattamento chirurgico via testis-sparing surgery è sta-
to utilizzato su piccole coorti di pazienti con TARTs affet-
ti da CAH; tale trattamento non determina un significati-
vo miglioramento della funzione gonadica nel postoperato-
rio [15], né esclude, peraltro, un’eventuale ricomparsa dei
TARTs, con ulteriore danno testicolare. La chirurgia risul-
ta, pertanto, indicata unicamente in caso di fallimento della
terapia medica o di severa sintomatologia dolorosa a livello
testicolare.

Va inoltre sottolineato che il trattamento delle forme
classiche di CAH in maschi adolescenti, la categoria mag-
giormente interessata dai TARTs, risulta generalmente sub-
ottimale a causa di una compliance terapeutica spesso inade-
guata. In questa classe di pazienti, spesso adeguatamente vi-
rilizzata e completamente asintomatica, un’aderenza soddi-
sfacente al regime terapeutico rappresenta l’eccezione, piut-
tosto che la norma. Appare quindi fondamentale un attento
counseling andrologico, al fine di educarli circa il rischio di
sviluppo dei TARTs e il loro potenziale impatto sulla ferti-
lità, offrendo altresì la possibilità di effettuare crioconserva-
zione del liquido seminale [29]. Le linee guida raccomanda-
no, nei maschi affetti da CAH, uno screening ecografico pre-
coce e periodico, con ecografia annuale a partire dagli otto
anni e biennale a partire dal raggiungimento dell’età adulta
[26].

In sintesi, ad oggi non esiste una terapia specifica in gra-
do di trattare o impedire la formazione dei TARTs. Futu-
re prospettive di ricerca dovrebbero concentrarsi sull’indivi-
duazione di nuovi target terapeutici in grado di prevenirne la
formazione: una concreta possibilità potrebbe essere rappre-
sentata da farmaci inibitori dell’ACTH, non ancora disponi-
bili in commercio, tenendo presente che tale ormone sembra
essere il principale fattore coinvolto nel loro sviluppo.

Un recente studio ha analizzato gli effetti della sommini-
strazione di un antagonista del recettore del CRH in donne
con CAH, riportando un decremento dose-dipendente dei li-
velli di ACTH e 17-OH progesterone. Questo farmaco, fino-
ra mai sperimentato in maschi con CAH affetti da adrenal

rest tumors, potrebbe dunque rappresentare un interessan-
te oggetto di ricerca al fine di prevenire la formazione dei
TARTs [30].

Conclusioni

I TARTs rappresentano una complicanza rilevante nei pa-
zienti maschi affetti da CAH, più frequente nelle forme seve-
re di malattia e con prevalente insorgenza durante la pubertà.
Elevati livelli di ACTH sembrano essere il principale fattore
patogenetico coinvolto nello sviluppo e nella progressione
dei TARTs, ma non l’unico, essendo coinvolti anche LH e
ATII. Attualmente le linee guida raccomandano di effettua-
re uno screening ecografico precoce nei maschi affetti da
CAH, sin dall’infanzia, di adeguare il dosaggio di glucocor-
ticoidi al fine di normalizzare i livelli di ACTH e di offri-
re un counseling personalizzato riguardo la prospettiva di
fertilità e la possibilità di effettuare una crioconservazione.
L’individuazione precoce dei TARTs e un attento follow-up
ecografico risultano, pertanto, fondamentali nel garantire il
mantenimento della funzione testicolare.
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