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LOH (Late onset Hypogonadism) o TDS  

 TDS  è una sindrome clinica E biochimica 
 È caratterizzata da ipotestosteronemia e 

sintomi specifici 
 Associata con il processo di 

invecchiamento 
 Interessa molteplici organi ed apparati e 

determina alterazioni della QOL 
 E’ responsabile di disturbi sessuali 
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Epidemiologia 
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Symptoms in Hypoandrogenism 
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Diagnosi 
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Diagnosi  

Ad oggi non vi è concordanza su quale sia il livello di 
testosterone che definisca il deficit androgenico nell’anziano. 
 
E’ accettato comunque un valore 2 SD al di sotto dei valori 
del giovane. 
  
Testosterone : < 8 nmol/l  (231 ng/dl) 
 
Free testosterone < 174 pmol/l ( 50 ng/l) 
Testosterone biodisponibile : < 3.8 nmol/l 
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Chi studiare? 
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Fattori di rischio per TDS 

  Obesità 
  Sindrome metabolica 
  DM 2 
  Iperprolattinemia 
  Farmaci 
  BPCO 
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T e Obesità 
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Obesity is often associated with reduced Testosterone 
(Pasquali et al Metabolism 1991) 

 

Central obesity predicts T reduction better than BMI 
(Svartberg et al Eur J Epidemiol 2004) 

 

 
 

Tessuto adiposo 
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Obesity, MeTS and Hypogonadism 
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32 aging randomizzati 
12 mesi Oxandrolone 
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184 MS 
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Mean values of 
all dose groups 
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Wang C et al. J Clin Endocrinol Metab 89(5): 2085-2098 (2004) 

Total Body Lean Mass after T-gel 
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Body Fat Mass after T-gel 
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T e diabete 
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32 DM trattati con uT i.m. 
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32 DM 
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Nonostante potenziali benefici, scarsità di evidenze 
La decisione di trattare deve essere guidata dalla presenza 
di altri disturbi (Osso, massa grassa, disturbi sessuali ecc.) 
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T e Prostata 
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Prostate cancer and age 
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Hormones 11% 

Lifestyle 15% 

Immutable (age/genotype) 42% 

Diet 30% 

Relative importance in analysis 
of prostate cancer in MMAS  

Kleinman & McKinlay, 2000 

Percentage of total known risk factors 
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Hormonal Predictor of Prostate Cancer: 
Meta-Analysis 

•  Only prospective cohort and case control 
studies 

•  3/31 included 
•  Men whose total T in highest quartile are 

2.34 times more likely to develop prostate 
cancer 

Shaneyfelt et al. 2000, J. Clinical Oncology 18(4):847-853. 
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25 Studies:  
T Levels and Prostate Cancer 

Slater and Oliver 2000, Drugs & Aging 17(6): 431-439. 
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•  Massachusetts Male Aging Study 

•  1576 men 
•  Follow-up: 1987–1997 
•  70 men diagnosed with prostate cancer 
•  No association with any hormonal parameter 

(testosterone, DHT, estradiol) 

Hormones and prostate cancer:  
a prospective study 
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•  TDS insorge in età in cui emergono patologie prostatiche benigne e maligne 
•  Epitelio androgeno dipendente (anche early stage) 
•  Ruolo del recettore androgenico e di DHT 
•  Polimorfismo di CAG 

•  Thompson , NEJM 349(2003) : Finasteride riduce del 25% rischio K prostata per riduzione 
DHT, ma aumenta rischio di K ad alto grado 

•  Nishiyama, J Urol 176(2006) : 47 soggetti, Basso DHT in Prostata aumenta Gleason score 
•  Mearini, Urol Int 80 (2008) : 63 IPB e 65 K prostata; T più alto in IPB; 37% dei K erano 

TDS 
•  McLaren, Br J Urol 102(2008) : 85 pz; no sintomi durante TRT; 8 mappe e 3 K 
•  Gerstenbluth , J Androl 23(6) 2002 : 54 TDS trattati con eT i.m. : aumento n.s. PSA (da 1.8 

a 2.8), 1 K 
•  Morgentaler, Clin N Am 34(2007) : Mai dimostrato che TRT comporti progressione di K 

prostata 
•  Rhoden, J Urol 170(2003) : TRT in PIN non comporta differenze in PSA e rischio K rispetto 

ai nPIN 
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TRT per 6 mesi : 
- non si accumula a livello prostatico, 
- non produce incremento significativo 
di DHT 
- Non causa mutazioni biologiche 
ghiandolari 
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Androgen Administration to Hypogonadal 
Men with PIN 

•  75 men, 59.6 years, all biopsied before Rx 

–  55 PIN negative, 20 PIN positive 

–  No difference in PSA changes after 1 year 

–  Repeat Bx if DRE abnl or PSA up 1 ng/mL 

–  Cancer in 1/2 PIN pos, 0/4 PIN neg 

–  T therapy safe even in high risk group 

Morgentaler et al. 2003, J. Urol. 170(6):2348-51. 
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 Prostate safety of ageing men receiving 
testosterone 

•  Factors determining transition of carcinoma in situ to clinical 
carcinoma not known 

•  A priori likelihood that androgens are one of the factors is not 
large but cannot be excluded either  

•  A clinical intervention trial with administration of T to ageing 
men would require inclusion of more than 6000 men 

•  Impossible !! 
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•  Fosfatidilinositolo 3 Kinasi (PI-3) controlla 
sopravvivenza cellulare, trasformazione maligna ed 
invasività 

•  Regolata da FAK (Focal adhesion kinase) e da 
Cdc42/Rac1 

•  FAK elevato in malattia metastatica 
•  Cdc42/Rac1 aumentato da complesso T/Alb. 
•  Cdc42/Rac1 inibisce migrazione cellulare ed 

invasività 
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TRT : benefici e rischi 

•  Rischi: 
  Profilo lipidico  
  Alterazioni 

cardiovascolari 
  Alterazioni 

ematologiche 

  Tossicità epatica 

  Disturbi del sonno 
(Sleep apnea) 

  Cambiamenti del 
comportamento 

  Sicurezza prostatica 

•  Benefici: 
•  Osteoporosi 
•  Massa muscolare 
•  Massa grassa 
•  Sessualità 
•  Cognitività 
•  Depressione 
•  Anemia 
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T Propionato i.m. 
T Enantato i.m. 
T Undecanoato os 
 
T Gel 
T Patch 
T Gengivale 
T Undecanoato i.m. 

Accesso alle cure 
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Conclusioni 

•  Usare solo dosaggio di TT 
•  No screening di massa 
•  TRT sicuramente utile nel modificare rapporto massa 

magra/massa grassa 
•  Non evidenze per il trattamento di DM2, ma considerare altri 

sintomi specifici 
•  Pur se sembra «safe», TRT controindicato se PSA elevato o 

K prostata manifesto 
•  Comunque attenzione e stretto monitoraggio clinico e 

bioumorale 
•  No evidenza TRT utile in Parkinson 
•  Terapia comunque da individualizzare e discutere con pz. 
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Finito!!! Quasi…. 


