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	 	 	 	Ai	sensi	dell’art.	3.3	sul	conflitto	di	interessi,	pag	
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commerciali	in	campo	sanitario:				
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SINDROME  
DELL’OVAIO POLICISTICO 

NIH 1990 

Anovulazione cronica e iperandrogenismo,  
in assenza di altri disordini endocrini 

ROTTERDAM 2003 (ESHRE/ASRM) 
Presenza di almeno 2 delle seguenti 3 
manifestazioni: 
•  Oligo/anovulazione 
•  Iperandrogenismo clinico e/o biochimico 
•  Policistosi ovarica (PCO) 
Esclusione di altre patologie 
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presenza	di	iperandrogenismo	clinico	e/o	biochimico		
associato	ad	almeno	uno	dei	seguenti	criteri:	
!  -	oligo-anovulazione	cronica	
!  -	ovaie	policistiche	all’ecografia	pelvica	
Esclusione	di	altre	patologie	

ANDROGEN EXCESS and PCOS SOCIETY 
2006 

SINDROME  
DELL’OVAIO POLICISTICO 
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La	prevalenza	di	PCOS	in	donne	in	età	riproduttiva	varia	fra	il	4%	ed	il	
22%,	a	seconda	dei	criteri	diagnostici	utilizzati.	
	

La	prevalenza	aumenta	del	20%	

Azziz	et	al.,	2004,	JCEM,	89:2745-9	
Asuncion	et	al.,	2000,	JCEM,	85:2434-2438	

Belosi	et	al.,	2006,	Hum.	Reprod.,	21(12):	3108-3115	

PREVALENZA 
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	 Azziz	et	al.,	2004,	JCEM,	89:2745-9	

Asuncion	et	al.,	2000,	JCEM,	85:2434-2438	
Belosi	et	al.,	2006,	Hum.	Reprod.,	21(12):	3108-3115	

I	segni	ed	i	sintomi	della	PCOS	compaiono	con	la	pubertà,		
ma	sono	spesso	sovrapponibili	alle	caratteristiche	della	pubertà	fisiologica.	

Diamanti-Kandarakis	et	al.,	2008,	Pediatr	Endocrinol	Rev,	5(4):904-911	

La	prevalenza	fra	le	adolescenti	non	è	stata	indagata.	
 

PREVALENZA 
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IRSUTISMO 
	
Miglior	marker	clinico	di	iperandrogenismo:		
comparsa	di	peli	terminali	nelle	zone	in	cui	normalmente	la	donna	è	
glabra	(tipiche	del	maschio).		
I peli vanno distinti in: 

!  Vello: peli morbidi, sottili e chiari 

! Peli terminali: duri, spessi e scuri 

 



Roma,	8-11	novembre	2018	
	

			
	

Biro	et	al.,	2008,	J	Adolescent	Health,	43(2):103-105	

Standardizzato	in	donne	caucasiche	adulte,		
potrebbe	essere	meno	sensibile	nelle	adolescenti	

Scala	di	Ferriman-Gallwey	

Normalità: 	0-7	

Irsutismo	lieve: 	8-12	

Irsutismo	moderato:	13-18	

Irsutismo	grave: 			>19	

IRSUTISMO 
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N° di pazienti % sul totale delle 
pazienti 

Sindrome dell’Ovaio Policistico 685 72.1 

Iperandrogenismo Idiopatico 150 
 15.8 

Irsutismo Idiopatico 72 
 7.6 

NCAH 41 
 4.3 

Neoplasie Androgeno-Secernenti 2 0.2 

EZIOLOGIA  
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1985,	Adams	J,		
Eco	transaddominale:	

•  >	10	FNPS,	di	2-8	mm		

•  (distribuzione	periferica)	

•  aumento	dello	stroma	

CRITERI DIAGNOSTICI DI PCOM 

2003,	Rotterdam	criteria		

Eco	trans-vaginale:		

•  in	almeno	1	ovaio	

•  >	12	FNPO	di	2-9	mm	o	

•  volume	ovarico	>	10	ml		

2014,	AE&PCOS	Society,		

Eco	TV	(sonda	>	8	MHz):	

•  >	25	FNPO,	di	2-9	mm	o	

•  volume	ovarico	>	10	ml	

se	non	è	possibile	una	stima	
corretta	del	FNPO	
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DIAGNOSI DI ESCLUSIONE 

Azziz	R	et	al.,	2009,	Fertil	Steril,	91(2):	456-488	
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NACH	sono	clinicamente	simili	alle	PCOS	
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PREVALENZA DI CUSHING IN «PCOS» 
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POLYCYSTIC	OVARY	SYNDROME	:	

WHAT	IS	IT?	

J.VAITUKAITIS	,	N.E.J.M.	,1983	
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PCOS: PATOGENESI 

Fattori	genetici	e	ambientali	
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Ibanez	et	al.,	2000,	Endocrine	Reviews,	21(6):671-696	
Bloom,	Fawcett,	1986,	Textbook	of	histology,	ed.9.	W.B:	Saunders	Co.,p461(323)		

ADRENARCA 

Attivazione	graduale,	dall’età	di	6	

anni,	 della	 produzione	 degli	

androgeni	 da	 parte	 del	 surrene	

( z o n a	 r e t i c o l a r e ) , 	 c o n	

incremento	 del	 DHEA	 e	 del	

DHEA-S	

	Pubarca:	comparsa	di	peli	pubici	
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Remer	et	al.,	1999,	JCEM,	84:3936-3944	
Jabbar	et	al,	J	Am	Coll	Nutr,	10:289-296	

ADRENARCA PREMATURO 

Attivazione	surrenalica	precoce	

Pubarca:	♂	<	9	anni,	♀	<	8	anni,	±	peluria	ascellare	e	cambiamento	

dell’odore	del	sudore,	senza	altri	segni	di	maturazione	sessuale	

l’obesità	è	associata		

a	maggior	incidenza		

di	adrenarca	prematuro.	

Può	essere	indotto	dall’incremento	

ponderale;	
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Gonadarca	 Crescita	 Età	ossea	 Androgeni	 Gonadotropine	

Pubarca	
prematuro	
idiopatico	

Assente	 Normale	 Normale	 Normali,		
DHEA-S	=	

Prepuberi	

Adrenarca	
prematuro	

Assente	 Normale	o	
lievemente	
accelerata	

Correlata	
all’altezza	

come	nella	pubertà	
iniziale,	DHEA-S	↑	o	
↑	↑	

Prepuberi	

Pubertà	
precoce	

Presente	 Progressivamente	
accelerata	

Progressivamente	
accelerata	
	

Normali	per	età	 Come	nella	pubertà	
iniziale	

SAG		
late-onset	

Assente		
(clitoride	o	pene	↑	
volume)	

Moderatamente-
marcatamente	
accelerata	

Moderatamente-
marcatamente	
avanzata	

Moderatamente	o	
marcatamente	elevati	

Prepuberi	
	

Neoplasie	
virilizzanti	

Assente		
(clitoride	o	pene	↑	
↑	volume)	

	

Marcatamente	
accelerata	

Marcatamente	e	
progressivamente	
avanzata	

Marcatamente	elevati	 Prepuberi	
	

Iatrogeno	 Assente	
(clitoride	o	pene	↑	
↑	volume)	

Marcatamente	
accelerata	

Marcatamente	e	
progressivamente	
avanzata	

Marcatamente	elevati	 Prepuberi	
	

Ibanez	et	al.,	2000,	Endocrine	Reviews,	21(6):671-696	

ADRENARCA PREMATURO 
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Rosenfield, 2007, JCEM, 92(3):787-796 
Ibanez et al, 1998, JCEM, 83:3558-3562 
Ibanez et al, 1992, JCEM, 74:254-257 
Lazar et al, 1995, Eur J Endocrinol, 133:403-406 

Adrenarca esagerato 

DHEA-S  
130-185 mcg/dl 

Androstenedione  
75-99 ng/dl 

Esagerata risposta  
allo stimolo  

con ACTH ev  

Pubertà lievemente anticipata,  

senza compromissione della statura 

finale 

ADRENARCA PREMATURO 
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Ibanez	et	al,	1997,	JCEM,	82:2283-2288	

	Ibanez	et	al,	2003,	Clin	Endocrinol,	58:372-379	

Insulino-resistenza	associata		

all’adiposità	viscerale		

ed	alla	dislipidemia,	non	all’obesità.	

	

Solo	il	15-20%	delle	pazienti	con	pubarca	prematuro	sviluppano	iperandrogenismo	

(caratteristiche	cliniche	sovrapponibili	alla	popolazione	di	controllo).	
Meas	et	al,	2002,	Clin	Endocrinol,	57:101-106	

Insulina	

ADRENARCA PREMATURO 
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Rosenfield,	2007,	JCEM,	92(3):787-796	
Ehrman	et	al.,1995,	End	Reviews,	16(3):322-353		

Disregolazione della steroidogenesi che si manifesta con 

iperandrogenismo surrenalico  

e successivamente ovarico?  

 

ADRENARCA ESAGERATO 
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De	Zegher	et	al,	2009,	Trends	Endocr	Metab,	20(9):418-423	

PESO ALLA NASCITA 

Small	for	gestational	age	(SGA/LBW)		

Large	for	gestational	age	(LGA)	

A	rischio	di	pubarca	prematuro	e	successivamente	di	PCOS	

Alterazioni	del	tessuto	adiposo	e	insulino-resistenza	
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Small	for	gestational	age	(SGA/LBW)-Large	for	gestational	age	(LGA)	

CONTRO	

PRO	 Ibanez	et	al,	1998,		
JCEM,	83:3558-3562	

Legro	et	al.,	2009,	JCEM,	95(2):789-799	

PESO ALLA NASCITA 
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IPERANDROGENISMO 
E INSULINO-RESISTENZA  

	INSULINO	
	RESISTENZA	

ADIPOSITA’	VISCERALE	
Insulino-resistenza	

Iperinsulinemia	

FEGATO	
↓IGFBP1→↑IGF-1	free	

↓SHBG	 OVAIO	
↑P450c17α	

IPOFISI	
↑LH	

SURRENE	
↑P450c17α	

Iperandrogenismo	
MUSCOLO	

↓Uptake	glucosio	
↓GLUT4	
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STORIA NATURALE 

Diamanti-Kandarakis	E,	2010,	Best	Pract	&	Res	Clin	Obs	and	Gynaecology,	24:173-183	
	



IPERTRICOSI	PREPUBERALE	

R.	Balducci	and	V.	Toscano	
Clinical	Endocrinology	,	1990	





IPERTRICOSI	PREPUBERALE	

V.	Toscano	et	al	
J	Steroid	Biochem	Molec	Biol	
Vol. 43, pp. 431–437, May 1992 
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Durante	la	pubertà	vi	sono	rapide	modificazioni	degli	ormoni	gonadici	e	surrenalici.	

Incremento	degli	androgeni	associato	a	riduzione	della	SHBG,	dovuta	anche	alla	fisiologica	
insulino-resistenza.	

Lynn	Ahmed,	2009,		PhD	thesis	
Hickey	et	al,	2011,	Hum	Reprod,	26:	1469-1477	
Williams	et	al.	2013,	Molecular	and	Cellular	Endocrinology,	373:	61-67	

ADOLESCENZA: 
IPERANDROGENISMO BIOCHIMICO 
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Rosenfield RL., 2007, JCEM, 92(3):787-796 

Nelle	adolescenti	non	esistono	valori	di	riferimento	per	gli	androgeni	

	

ADOLESCENZA: 
IPERANDROGENISMO BIOCHIMICO 
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Apter	et	al.,	1977,	JCEM,	45:1039-1048	
Van	Hooff	et	al.,	1999,	Hum.	Reprod.,	14:2223-2229	

ADOLESCENZA: ANOVULAZIONE 

Nei	primi	2	anni	dopo	il	menarca,		
i	cicli	mestruali	sono	irregolari	nel	40-60%	delle		

adolescenti	e	anovulatori	nel	55-80%	dei	casi,		
per	immaturità	dell’asse	ipotalamo-ipofisi-gonadi	

Amenorrea, oligomenorrea severa 

Oligomenorrea lieve, cicli mestruali regolari: 
•  progesterone plasmatico (21° e 25° giorno del ciclo mestruale) 
•  temperatura basale 
•  monitoraggio ecografico 



Roma,	8-11	novembre	2018	
	

			
	

Morimatsu	et	al.,	2009,	J	Obstet	Gynaecol	Res,	35(3):545-550	

First-degree	amenorrhea	=	MAP	test	+	
Second-degree	amenorrhea	=	MAP	test	-	

	
all’età	di	18	anni,		

circa	il	50%	delle	adolescenti	
che	a	15	anni	presentavano	

oligomenorrea,		
presentano	ancora	cicli	

anovulatori	
	

Van	Hooff	et	al.,	2004,	Hum.	Reprod.,	19(2):383-392	

ADOLESCENZA: ANOVULAZIONE 
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Adams	et	al.,	1985,	Lancet,	2(8469-70):1375-1379	
Merrill	JA,	1963,	South	Med	J,	56:225-231	
Mortensen	et	al.,	JCEM,	91:3786-3790	
Brook	et	al.,	1988,	Br	Med	J,	296:878	

! 	Non	sempre	è	possibile	eseguire	un’ecografia	trans-vaginale	

ADOLESCENZA: POLICISTOSI 
OVARICA 

L’ovaio	nelle	adolescenti	è	istologicamente	simile	all’ovaio	policistico:	alto	
numero	di	follicoli	antrali	e	aumentato	volume	ovarico	

Presenza di 12 o più follicoli in almeno un ovaio, che misurano  
2-9 mm di diametro e/o aumento del volume ovarico (> 10 ml) 

OVAIO MULTIFOLLICOLARE 
(normale durante la pubertà) 

6-10 follicoli di 4-10 mm di diametro senza 
l’aumento dello stroma ovarico 
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Venturoli	et	al.,	1995,	Pediatric	Research,	38(6):	974-980	
Mortensen	et	al.,	2006,	JCEM,	91:3786-3790	

PCO	41%	
Multifollicolare	23%	

Normale	36%	

Alta	prevalenza	di	PCO	in	adolescenti	
sane	e	asintomatiche	

ADOLESCENZA: POLICISTOSI 
OVARICA 
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Esistono	criteri	diagnostici	nelle	adolescenti?	

Carmina	E	et	al.,	2010,	AJOG,	201:e1-e5	
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Criteri diagnostici della PCOS nelle adolescenti 
presenza di 4 criteri fra i seguenti 5 

Iperandrogenismo clinico: irsutismo e acne persistenti e di grado rilevante 

Iperandrogenismo biochimico: testosterone totale > 50 ng/dl e rapporto LH/FSH > 2 

Insulino-resistenza e iperinsulinemia: acanthosis nigricans, adiposità viscerale e alterata tolleranza glucidica 

Oligomenorrea persistente a più di due anni dal menarca 

Ovaio policistico all’ecografia 

Sultan	C,	Paris	F,	2006,	Fertil	Steril,	86(1):S6	
	

Fauser	BCJM,	Tarlatzis	BC,	Rebar	R	et	al,	2012,	Fertil	Steril,	97(1):28-38e25	
	

Esistono	criteri	diagnostici	nelle	adolescenti?	
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Legro et al, 2013, JCEM, 98(12): 4565-4592 
 

ENDOCRINE	SOCIETY	2013	

Viene	suggerito	di	porre	la	diagnosi	in	presenza	di	persistente	oligomenorrea	e	
iperandrogenismo	clinico	e/o	biochimico,	dopo	aver	escluso	altre	possibili	cause.	

	
	La	presenza	di	anovulazione	e	ovaie	policistiche	non	è	sufficiente	alla	diagnosi,	

perché	potrebbero	essere	fisiologiche	in	alcune	fasi	della	maturazione	riproduttiva.		

Esistono	criteri	diagnostici	nelle	adolescenti?	
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POLICISTOSI OVARICA 
IPOTESI PATOGENETICHE 

												Follicolo								Follicolo														Follicolo	
											pre-antrale					antrale											pre-ovulatorio																																											
																																				precoce	
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FATTORI		
ANTI-APOPTOTICI	

FATTORI		
ANTI-APOPTOTICI	

	

FATTORI		
ANTI-APOPTOTICI	

FATTORI		
APOPTOTICI	

	

FATTORI		
APOPTOTICI	

	
FATTORI		

APOPTOTICI	
	

PROLIFERAZIONE	
APOPTOSI	

POLICISTOSI OVARICA 
IPOTESI PATOGENETICHE 
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PERDITA	DI	EQUILIBRIO	FRA	

PCOS: TENTATIVO DI 
DEFINIZIONE 
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Is	hyperandrogenism	
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➘ COME	SPIEGARE	QUESTO	ANDAMENTO	EVOLUTIVO?	

	

➘ COME	L’ALTERATO	METABOLISMO	DEGLI	ANDROGENI	IN	

PERIFERIA	PUÒ	COINVOLGERE	LA	PRODUZIONE	

GHIANDOLARE	DEGLI	ANDROGENI	STESSI	E	QUINDI	

CREARE	UN	MECCANISMO	AUTO-MANTENENTESI?	
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➘  DUPLICE	APPROCCIO:	

➘ SPERIMENTALE	(TRATTAMENTO	CON	DHT	DELL’ANIMALE	DA	

ESPERIMENTO)	

➘ CLINICO	(FOLLOW-UP	DI	SITUAZIONI	CLINICHE	DI	

IPERANDROGENISMO	CHE	POTEVANO	ESSERE	ESPRESSIONE	DI:	

➘ ISOLATA	IPERPRODUZIONE	PERIFERICA	DI	ANDROGENI	IN	
ASSENZA	DI	IPERPRODUZIONE	GHIANDOLARE	

➘ IPERPRODUZIONE	DI	ANDROGENI	DAL	SURRENE	PRIMA	

DELL’ATTIVAZIONE	PUBERALE	DELL’OVAIO	
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EFFETTI DEL DHT SUL VOLUME DELLE  
DIVERSE ZONE DELLA CORTECCIA 

SURRENALICA DI CAVIA 

0 
10 
20 
30 
40 
50 
60 
70 
80 

CONTROLLI  TRATTATI 

ZONA G 
ZONA F 
ZONA R 

m
m

3 	 p<	0.001	

V.	Toscano	et	al	
J.	Ster.	Biochem,	1990	
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CONTROLLI  TRATTATI 

ZONA G 
ZONA F 
ZONA R 

µ
m

3 	

p<	0.001	

V.	Toscano	et	al	
J.	Ster.	Biochem,	1990	

p<	0.001	

EFFETTI DEL DHT SUL VOLUME DELLE 
CELLULE DELLE  DIVERSE ZONE DELLA 

CORTECCIA SURRENALICA DI CAVIA 
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EFFETTI	DEL	DHT	SUI	LIVELLI	PLASMATICI	
DEGLI		STEROIDI	4ENE	E	SU	QUELLI	5ENE	

NELLE	CAVIE	

0 

50 
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150 

200 
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300 

17OHP  
ng/dl 

A  ng/
dl 

T    ng/
dl 

F    ng/
ml 

5P  ng/
dl 

DHA  
ng/dl 

DHAS 
ng/ml 

CONTROLLI 
TRATTATI 

p<	0.001	

p<	0.001	

p<	0.01	

V.	Toscano	et	al	
J.	Ster.	Biochem,	1990	



Roma,	8-11	novembre	2018	
	

			IL	TRATTAMENTO	CON	DHT	NELLE	CAVIE	INDUCEVA	OLTRE	

L’IPERPLASIA	DELLA	RETICOLARE	DEL	SURRENE		ANCHE:		

➘ UNA	IPERPLASIA	DELLE	CELLULE	TECALI	CON	ASPETTO	
DA	IPERATTIVITA’	STEROIDO-SINTETICA	

	

➘ ATTIVA	PROLIFRERAZIONE	FOLLICOLARE	FINO	ALLO	
STADIO	ANTRALE	(INDOTTO	DA	DHT	O	DAGLI	

AUMENTATI	LIVELLI	DI	STEROIDI	SURRENALICI	)	
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CELLULE DELLA GRANULOSA 
DI TOPO TRATTATO CON DHA 

G.	Familiari		et	al	
Cell	Tissue	Res,	1985	
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G.	Familiari		et	al	
Cell	Tissue	Res,	1985	

CELLULE DELLA TECA  
DI TOPO TRATTATO CON DHA 
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IL	TRATTAMENTO	CON	TESTOSTERONE	O	DHT	NELLA	SCIMMIA	
INDUCE:	
	
➘  PROLIFERAZIONE	E	CRESCITA	DEI	FOLLICOLI	PRE-ANTRALI	
➘  AUMENTO	DELLE	CELLULE	DELLA	GRANULOSA	E		DELLA	TECA,	

CON	INCREMENTATA	PRODUZIONE	DI	ANDROGENI,	E	
AUMENTATA	ESPRESSIONE	DELL’mRNA	dell’AR	SULLE	CELLULE	
DELLA	GRANULOSA	

➘  RIDOTTA	APOPTOSI	DELLE	CELLULE	DELLA	GRANULOSA	
➘  IPERTROFIA	STROMALE	
➘  AUMENTATA	ESPRESSIONE	SULLE	CELLULE	DELLA	GRANULOSA	

DELL’mRNA	DEL	RECETTORE	DELL’FSH	
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SEZIONI OVARICHE DI SCIMMIA 
TRATTATA CON T O DHT 

CONTROLLO	

TRATTATO	x	10	gg	

TRATTATO	x	3	gg	

K.A.	Vendola		et	al	
JCI,	1998	
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EFFETTI DEL TESTOSTERONE IN 
F TO M TRANGENDER 
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CHE	RUOLO	GIOCA	IN	TUTTO	QUESTO	
L’ALTERAZIONE	METABOLICA	E	QUALE	
E’	IL	RUOLO	DELL’INSULINA	?	
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JCE & M 1999 

Vol 84 No 12 
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PUBARCA	PREMATURO		 IPERTRICOSI	PREPUBERALE		

IPERTRICOSI PREPUBERALE E 
PUBARCA PREMATURO E INSULINA 

J	Steroid	Biochem	Molec	Biol	
Vol.	43,	pp.	431–437,	May	1992	
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➘ COME	QUESTE	2	FORME	PATOLOGICHE	

POTEVANO	CORRELARE	FRA	LORO	?	

	

➘ COME	 POTEVANO	 POI	 ESSERE	 CORRELATE	 CON	

LO	SVILUPPO	DELLA	PCO	?	
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IPERTRICOSI PREPUBERALE 
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PUBARCA  PRECOCE 
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PUBARCA  PRECOCE 
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➘ 77	BAMBINE	CON	PP	SEGUITE	FINO	A	4	ANNI	

DOPO	IL	MENARCA,	VALUTANDO	LO	

SVILUPPO	DI	IRSUTISMO	

➘ 	ETA’	DEL	PUBARCA:	
! PP	TIPICO	6.7	+	0.9	ANNI		(70)	
! PP	DA	SAG	NC	21OH	6.6	+	0.4		ANNI	(7)	

➘ IPERTRICOSI	PREPUBERALE:	
! 46/70	PAZIENTI	(66%)	

STUDIO PROSPETTICO 
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SVILUPPO DI IRSUTISMO 
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V.	Toscano		et	al	
Steroids,	1998	
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SVILUPPO DI 
OLIGOAMENORREA 
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SVILUPPO DI PCO 
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Is	hyperandrogenism	
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				UNA	SINDROME	EVOLUTIVA	CON	INIZIO	NEONATALE/
PREPUBERALE	 IN	 CUI	 L’INIZIALE	 DISTURBO	
ENDOCRINO	 DEL	 METABOLISMO	 PERIFERICO	 DEGLI	
ANDROGENI	LOCALIZZATO	A	CARICO	DEL	RECETTORE	
ANDROGENICO/	 UNITA’	 PILO-SEBACEA	 SI	 COMPLICA	
PROGRESSIVAMENTE,	 INVESTENDO	 SURRENI	 E	
OVAIO,	 LA	 CUI	 FUNZIONE	 VIENE	 ULTERIORMENTE	
COMPROMESSA	 DAL	 DISTURBO	 METABOLICO	
CONCOMITANTE.		

POLYCYSTIC	OVARY	SYNDROME:	
WHAT	IS	IT?	
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