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Riassunto
Presupposti dello studio

L’incongruenza di genere ¢ definita come condizione nella quale un
individuo avverte una discordanza tra il sesso assegnato alla nascita e il genere
percepito. Le persone che presentano questa condizione possono decidere di
intraprendere un percorso di affermazione di genere, basato su una terapia medica

a base di ormoni e sulla chirurgia affermativa.

La terapia ormonale di affermazione di genere rappresenta un’importante fattore
per il benessere delle persone transgender. Questa prevede, nel caso delle persone
con sesso femminile assegnato alla nascita (AFAB), una terapia a base di
testosterone. D'altronde pero, 1'effetto dell'esposizione prolungata al testosterone
sull'endometrio delle persone AFAB che non possono o scelgono di non sottoporsi
ad un intervento chirurgico di affermazione di genere di natura demolitiva
(isterectomia con/senza annessiectomia) non ¢ stato sufficientemente descritto.
Date queste due considerazioni, ¢ importante valutare gli effetti della GAHT
(gender affirming hormone therapy), non solo a breve termine, ma anche e

soprattutto nel lungo termine.
Obiettivi dello studio

L’obiettivo dello studio € valutare se la terapia ormonale con testosterone in soggetti
AFAB sopprime i livelli di estrogeno al punto da non rappresentare pit uno stimolo

per I’endometrio.
Materiali e metodi

Sono stati selezionati pazienti maggiorenni, afferenti agli ambulatori di
Endocrinologia e Ginecologia del Gruppo Interdisciplinare di Incongruenza di
genere (GIIG) dell’ Azienda Ospedale-Universita di Padova (AOUPD) nel periodo
di tempo tra il 2021 e il 2025.

Sono stati dosati 1 livelli di LH, FSH, 17-B-estradiolo e testosterone totale dopo
almeno 12 mesi dall’inizio della GAHT e, durante la visita endocrinologica, ¢ stato
calcolato il BMI. Nel caso dei pazienti che si sono sottoposti a chirurgia affermativa

di genere, un ulteriore rilevazione viene fatta ad almeno 2 mesi dall’intervento. Per



1 pazienti sottoposti a chirurgia affermativa di genere, inoltre, il reperto operatorio
¢ stato analizzato e sono state valutate le caratteristiche istopatologiche

dell’endometrio e delle ovaie.
Risultati

Sono stati reclutati 21 soggetti, dei quali 6 sono andati incontro a
isteroannessiectomia e 1 a isterectomia. Al tempo zero, i valori ormonali mediani
rilevati sono stati LH 4,79mUI/ml, FSH 4,58mUIl/ml, 17-B-estradiolo 37,0pg/ml,
testosterone totale 4,95ng/ml. Nei soggetti sottoposti a ovariectomia, i valori
mediani pre intervento erano: LH 2,80mUI/ml, FSH 3,45mUI/ml, 17-B-estradiolo
28,45 pg/ml, testosterone totale 5,6 1ng/ml; i valori mediani post intervento erano
LH 9,20 mUI/ml, FSH 17,3 mUI/ml, 17-B-estradiolo 41,50 pg/ml e testosterone
totale 5,75 ng/ml.

Dei 7 pazienti sottoposti a isterectomia sono stati raccolti i dati istopatologici
sull’endometrio: in nessun caso € stato riscontrato un endometrio atrofico, bensi
tutti i casi presentavano un endometrio proliferativo. Inoltre dei 6 pazienti sottoposti
a isteroannessiectomia sono stati raccolti i dati istopatologici delle ovaie: tutti

presentavano follicoli in diversi stadi maturativi.
Conclusioni

Lo studio rivela che i1 pazienti sottoposti a terapia con testosterone da almeno 12
mesi mostrano livelli di estrogeni significativi, contrariamente alle aspettative di
soppressione estrogenica della GAHT. Alcuni presentano livelli estrogenici
superiori al range menopausale, segnalando attivita ovarica residua. Questo puo
essere dovuto sia alla produzione ovarica che alla conversione degli androgeni nei
tessuti periferici. Il dato ormonale ¢ confermato dall’evidenza istologica data dalla
permanenza di stimolo proliferativo a livello endometriale. Tale condizione puo
comportare rischi, come iperplasia e tumore endometriale. Questi risultati appaiono
particolarmente interessanti e suggeriscono la necessita di ulteriori approfondimenti
mediante studi futuri condotti su una coorte pit ampia e con una numerosita

campionaria adeguata, al fine di confermare e ampliare le evidenze emerse.



Abstract
Study Background

Gender incongruence is defined as a condition in which an individual experiences
a mismatch between the sex assigned at birth and their perceived gender. People
experiencing this condition may choose to undertake a gender affirmation pathway,
which includes medical hormone therapy and gender-affirming surgery.
Gender-affirming hormone therapy (GAHT) is a key factor in the well-being of
transgender individuals. For those assigned female at birth (AFAB), GAHT
typically involves testosterone therapy. However, the long-term effects of
prolonged testosterone exposure on the endometrium in AFAB individuals who
cannot or choose not to undergo gender-affirming surgical procedures involving
organ removal (hysterectomy with/without oophorectomy) have not been
sufficiently described. Given these considerations, it is important to evaluate the

effects of GAHT not only in the short term, but especially in the long term.
Study Objectives

The aim of this study is to assess whether testosterone therapy in AFAB individuals
suppresses estrogen levels to the extent that they no longer stimulate the

endometrium.
Materials and Methods

Adult patients attending the Endocrinology and Gynecology clinics of the Gender
Incongruence Interdisciplinary Group (GIIG) at the University Hospital of Padua
(AOUPD) between 2021 and 2025 were selected.
Levels of LH, FSH, 17-B-estradiol, and total testosterone were measured after at
least 12 months from the start of GAHT, and BMI was calculated during the
endocrinological visit. For patients who underwent gender-affirming surgery, an
additional measurement was taken at least two months post-surgery. For those
undergoing gender-affirming surgery, surgical specimens were analyzed for

histopathological characteristics of the endometrium and ovaries.



Results

Twenty-one subjects were recruited, of whom six underwent hysteroannessiectomy
and one underwent hysterectomy. At baseline, the median hormone levels recorded
were LH 4.79 mlIU/ml, FSH 4.58 mlIU/ml, 17-B-estradiol 37.0 pg/ml, total

testosterone 4.95 ng/ml.

In the subjects who underwent oophorectomy, the pre-operative median values were
LH 2.80 mIU/ml, FSH 3.45 mIU/ml, 17-B-estradiol 28.45 pg/ml, total testosterone
5.61 ng/ml; the post-operative median values were: LH 9.20 mIU/ml, FSH 17.3
mlU/ml, 17-B-estradiol 41.50 pg/ml, and total testosterone 5.75 ng/ml.

Histopathological data on the endometrium were collected from the seven patients
who underwent hysterectomy: in no case was atrophic endometrium found; instead,
all cases presented with proliferative endometrium. Additionally, histopathological
data on the ovaries were collected from the six patients who underwent

hysteroannessiectomy: all showed follicles at various stages of maturation.

Conclusions

The study reveals that patients treated with testosterone for at least 12 months show
significant estrogen levels, contrary to the expected estrogen suppression from
GAHT. Some patients had estrogen levels above the menopausal range, indicating
residual ovarian activity. This may be due to ovarian production or peripheral

conversion of androgens.

These hormonal findings are supported by histological evidence showing persistent
proliferative stimulation of the endometrium. This condition may pose risks such
as endometrial hyperplasia and cancer. These results are particularly interesting and
suggest the need for further investigation through future studies conducted on a
larger cohort and with an adequate sample size, in order to confirm and expand the

evidence that has emerged.



1 Introduzione
1.1 L’incongruenza di genere

1.1.1 Definizioni e studi di popolazione

Le definizioni presenti nella seguente tabella sono ricavate dalle nuove linee guida
per la salute delle persone transgender e di gender-diverse (edizione 8') redatte dalla
rivista internazionale di salute transgender (WPATH) e dal portale istituzionale
dedicato al benessere e alla salute delle persone transgender nato in collaborazione
tra 'Istituto Superiore di Sanita (infotrans.it?). Tale glossario ¢ stato inserito con

I’intento di rendere la lettura piu immediata e scorrevole.

Termine Definizione

AFAB (Assigned Female At Birth, femmina assegnata alla
nascita) include donne cisgender, uomini transgender e
persone non binarie assegnate femmina alla nascita.

AMAB (Assigned Male At Birth, maschio assegnato alla
nascita) include uomini cisgender, donne transgender,
persone non binarie assegnate maschio alla nascita.

Cisgender Persone la cui identita di genere corrisponde al sesso
biologico assegnato alla nascita.

Disforia di genere Stato di disagio secondario ad una condizione di
incongruenza di genere. La disforia di genere ¢ inclusa
come categoria diagnostica nel Manuale Diagnostico e
Statistico dei Disturbi Mentali (DSM) quinta edizione.
Non tutte le persone transgender e gender diverse
manifestano una disforia di genere.

Espressione di genere Modo in cui una persona esprime o presenta
pubblicamente il proprio genere. Questo puo includere
il comportamento e l'aspetto esteriore come vestiti,

capelli, trucco, linguaggio del corpo e voce.
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Transgender

(

Gender diverse

(TGD)

Identita di genere

Incongruenza

genere

Non binary

Sesso biologico
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Sono termini ombrello per identificare le persone la cui
identita di genere e/o [D’espressione di genere
differiscono dal sesso assegnato alla nascita. Nello
specifico gender diverse fa riferimento alla deviazione
rispetto a cid0 che ¢ considerato socialmente e
culturalmente appropriato, ¢ puod includere anche
persone cisgender che si identificano con il genere
assegnato alla nascita ma che possono avere
un'espressione di genere non tradizionale.

La percezione intima e profonda di appartenere ad un
determinato genere.

Condizione caratterizzata da una significativa e
persistente incongruenza tra identita di genere e sesso
assegnato alla nascita. Questa definizione compare
nell’ultima edizione della classificazione internazionale
delle malattie (ICD-11), redatta dall'Organizzazione
Mondiale della Sanita (OMS), ed ¢ inclusa tra le
condizioni correlate alla salute sessuale.

Individui che presentano un’identita di genere che esula
da un genere binario. Sono individui che possono
identificarsi in parte come uomo e in parte come donna,
oppure identificarsi con un genere diverso da uomo o
donna.

Insieme di caratteri biologici presenti alla nascita, come
1 cromosomi sessuali (XY per 1 maschi e XX per le
femmine), le gonadi (testicoli per i maschi e ovaie per
le femmine), 1 genitali, gli ormoni sessuali. Una persona
puo nascere con caratteri sessuali maschili, femminili o
piu raramente non attribuibili a quelli tipicamente

considerati maschili o femminili (persone intersex).
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Nel corso degli anni ¢ avvenuta una progressiva ‘“depsicopatologizzazione”
dell’identita TGD, e la medicina tradizionale globale non classifica piu I’identita
TGD come disturbo mentale. All’interno del Manuale Diagnostico e Statistico
Versione 5 (DSM-5%) dell'American Psychiatric Association viene fatta
un’importante distinzione tra disforia di genere e identita transgender, in modo da
definire la prima come un qualsiasi disagio che puo accompagnare l'essere TGD,
piuttosto che incentrarla sull'identita di genere in sé. Inoltre nella Classificazione
Internazionale delle Malattie, Versione 11 (ICD-11%, manuale diagnostico
dell'Organizzazione Mondiale della Sanita), la descrizione dell’incongruenza di
genere include nuove modifiche per riflettere la moderna comprensione della salute
sessuale e dell'identita di genere, ¢ stata infatti spostata dalla sezione "Disturbi
mentali e comportamentali" al nuovo capitolo "Condizioni relative alla salute
sessuale", in questo modo si fa si che le identita TGD non siano considerate malattie
mentali. Dato il rapporto intimo che si instaura tra incongruenza di genere e la
personale identita di un individuo, classificare le identita TGD come patologie
comporterebbe un importante stigma. La necessita comunque di inserire una
classificazione all’interno dell’ICD-11 deriva dal fatto che in questo modo vengono
assicurati il riconoscimento da parte dei professionisti sanitari di tale condizione e

di conseguenza I’accesso alle cure di affermazione di genere.

La frequenza dell’incongruenza di genere e la porzione delle persone gender diverse
all’interno della popolazione generale ¢ stata analizzata in diversi studi. All’interno
delle linee guida della WPATH! vengono analizzati i risultati riportati dalle indagini
piu recenti, ottenendo una stima verosimile della percentuale di frequenza delle
persone TGD, in particolare gli studi basati sui sistemi sanitari riportano una
porzione di 0,02-0,1% di persone transgender e gender diverse (TGD). Gli studi
invece basati su sondaggi riportano un range di 0,3-0,5% per quanto riguarda gli
adulti transgender, che sale a 0,3-4,5% considerando anche i soggetti raggruppabili
all’interno della definizione di gender diverse. Per quanto riguarda la popolazione
pediatrica, gli studi basati su sondaggi in bambini e adolescenti riportano un range

di percentuale di 1,2-2,7% (transgender), e di 2,5-8,4% (tutti i TGD).
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Nell’obiettivo di svincolare la popolazione TGD e I’incongruenza di genere da
un’inappropriata patologizzazione, la WPATH sottolinea che nel momento in cui si
fanno valutazioni sui dati di frequenza della popolazione TGD, ¢ indicato evitare
termini come “incidenza” e “prevalenza”, essendo questi usati in contesti di studi

epidemiologici di patologie.

I fattori eziologici dell’incongruenza di genere non sono ancora stati individuati in
modo definitivo. Al di 1a dei fattori psicologici e culturali che possono avere un
ruolo nello sviluppo dell’identita di genere della persona, ¢ interessante la presenza
di studi che dimostrano la presenza di differenze genetiche e neuroanatomiche nelle
persone transgender rispetto a quelle cisgender. Dal punto di vista neuroanatomico,
uno studio ipotizza che, poiché la differenziazione sessuale dei genitali avviene nei
primi due mesi di gravidanza, mentre quella del cervello inizia nella seconda meta
della gravidanza, questi due processi possono essere influenzati indipendentemente
l'uno dall'altro, dando origine alla transessualita®. Inoltre esistono vari studi che
mettono in evidenza aspetti neuroanatomici negli individui transgender che sono
molto piu simili a quelli del genere in cui si identificano rispetto a quelli del sesso
assegnato alla nascita (aspetti nelle connessioni ipotalamiche, nel volume del
putamen, nei rapporti tra volumi emisferici e nei pattern di connessione
dell’amigdala)®. Esistono anche delle ipotesi genetiche, in quanto esistono studi che
hanno dimostrato la familiarita del transessualismo tra fratelli non gemelli e una
maggiore concordanza per il transessualismo nei gemelli monozigoti rispetto ai
gemelli dizigoti dello stesso sesso®. Esiste inoltre uno studio che correla la perdita
dell’isoforma di T-24C del gene CYP17, un gene correlato al metabolismo degli
steroidi sessuali, a soggetti transgender AFAB®’. Ad ogni modo, l'ipotesi piu
accreditata attualmente suggerisce la presenza dell’incongruenza di genere sia il
risultato di una combinazione di fattori genetici, biologici, ambientali, psicologici

e socioculturali®.

1.1.2 11 percorso di affermazione di genere

I1 percorso di affermazione di genere ha lo scopo di identificare e trattare le persone

transgender e gender-diverse che richiedono trattamenti farmacologici e/o
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chirurgici di affermazione di genere necessari dal punto di vista medico per
allineare meglio il proprio corpo alla propria identita di genere. E un percorso che
comprende varie fasi, ovvero I’accertamento della presenza di incongruenza di
genere da parte di un professionista della salute mentale unita al successivo
accompagnamento psicologico che viene portato avanti durante le altre fasi, la

terapia ormonale, la terapia chirurgica e il percorso legale.
1.1.2.1 1l percorso psicologico

Il riconoscimento dell’incongruenza di genere viene effettuato da un professionista
sanitario che, secondo le linee guida della Endocrine Society (Endocrine Treatment
of Gender-Dysphoric/Gender-Incongruent Persons)®, deve soddisfare diversi
criteri, tra cui una formazione nella diagnosi di condizioni psichiatriche. La
diagnosi di incongruenza di genere va effettuata in base alle definizioni presenti sul
Manuale Diagnostico e Statistico dei Disturbi Mentali (DSM)* e/o della
Classificazione statistica internazionale delle malattie e dei problemi di salute
correlati (ICD)* Un aspetto fondamentale nella valutazione dell’individuo che
potrebbe presentare un’incongruenza di genere ¢ la distinzione da altri disturbi che
possono mimarne le caratteristiche. Tale distinzione ¢ cruciale per due motivi: in
primo luogo, una valutazione errata che conduca all’inizio di una terapia di
affermazione di genere pud comportare danni significativi e difficilmente
reversibili; in secondo luogo, la patologia erroneamente diagnosticata, che simula
primariamente 1 sintomi della disforia o incongruenza di genere, rimarrebbe non

trattata.

E da notare comunque che la popolazione TGD & piu soggetta a disturbi psichiatrici
quali ansia e depressione. Diversi studi arrivano alla conclusione che gli individui
TGD presentano una prevalenza piu elevata di disturbi di salute mentale rispetto
alla popolazione generale o agli individui cisgender®®!®. Tali comorbidita
potrebbero essere una condizione secondaria allo stress cronico legato all’essere
parte di una minoranza stigmatizzata; inoltre, anche in assenza di stigma esterno, la
disforia di genere puo generare disagio clinicamente significativo. Le difficolta e 1
problemi legati alla salute mentale perd migliorano molto con la terapia di
affermazione di genere, infatti una meta-analisi ha valutato diversi studi, arrivando

alla conclusione che la terapia di affermazione di genere migliora gli outcome di
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depressione, ansia e in generale della qualita della vita dell’individuo!®. Questo
comporta pero un’ulteriore difficolta nella diagnosi e nella valutazione clinica di
questi soggetti, poiché ¢ necessario distinguere tra situazioni in cui la disforia o
I’incongruenza di genere genera sintomi maladattativi (che tenderanno poi a
regredire con I’inizio del percorso di affermazione di genere), da casi in cui invece
sono presenti patologie psichiatriche sottostanti che possono simulare sintomi

simili a quelli dell’IG/DG.

Solo successivamente alla diagnosi e quindi alla redazione di un documento che
attesta la presenza di disforia o incongruenza di genere, I’individuo potra accedere

all’avvio della terapia ormonale di affermazione di genere.

I1 percorso psicologico non termina con la diagnosi, ma viene mantenuto durante la
terapia, con I’obiettivo di supportare la persona nelle scelte relative al trattamento,
aiutarla a comprendere come si sente rispetto ai cambiamenti indotti dalla terapia,
valutare 1’eventuale desiderio di intraprendere anche percorsi chirurgici e, in

generale, promuovere il benessere psicofisico dell’individuo.

1.1.2.2 Trattamento farmacologico delle persone AFAB

Il trattamento farmacologico delle persone AFAB prevede una terapia ormonale

mascolinizzante a base di androgeni.

Prima di avviare la terapia, ¢ necessario effettuare una serie di accertamenti per
escludere eventuali condizioni che potrebbero rappresentare delle
controindicazioni alla terapia ormonale. Tali esami vengono prescritti durante la
prima visita endocrinologica, durante la quale vengono raccolti anche dati
biometrici e le generalita del paziente, viene eseguito 1’esame obiettivo generale,
vengono raccolti 1 dati anamnestici riguardanti [’anamnesi fisiologica,
farmacologica, familiare e patologica e viene condotto un primo colloquio
chiedendo al paziente quali siano i suoi desideri e le sue aspettative in merito alla
transizione. Durante tale colloquio inoltre, ¢ importante chiedere al paziente se
abbia intenzione di effettuare delle misure di preservazione della fertilita. Questo ¢
necessario in quanto non ¢ ancora chiaro né il ruolo che potrebbe avere la GAHT

nei confronti dei gameti, né gli esiti a lungo termine sulla salute e la qualita della
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vita dei bambini nati utilizzando gameti conservati esposti al testosterone'!; di
conseguenza, nel caso in cui il paziente volesse effettuare la conservazione della
fertilita attraverso la crioconservazione dei gameti, dovra aspettare ad iniziare la

terapia ormonale finché non avra svolto tale procedura.

Alla seconda visita endocrinologica il paziente portera in visione gli esami prescritti
e, nel momento in cui non emergano particolari alterazioni, si pud procedere alla
prescrizione della terapia ormonale in base alla volonta del paziente espresse
durante la prima visita. [ pazienti infatti potrebbero richiedere una
mascolinizzazione totale o, soprattutto nel caso di pazienti non binary, solo dei
cambiamenti parziali. Sara necessario dunque modulare la terapia a seconda delle
richieste del singolo individuo. A questo punto il paziente va istruito sulla corretta
assunzione del farmaco e va informato riguardo gli effetti attesi della terapia e gli

eventuali effetti collaterali.

Tabella 1: Farmaci a disposizione per la terapia mascolinizzante e relativa posologia

TERAPIE MASCOLINIZZANTI DISPONIBILI

PARENTERALE | Testosterone 50 — 100 mg/settimana o
enantato/cipionato 100 — 200 mg ogni due
settimane via
intramuscolare 0
sottocutanea
Testosterone undecanoato 1000 mg ogni 12

settimane o 750 mg ogni

10 settimane via
intramuscolare
TRANSDERMICO | Testosterone gel 50 — 100mg/die
Testosterone in cerotto 2,5 — 7,5 mg/die

transdermico

Gl effetti attesi dalla terapia mascolinizzante che tipicamente si presentano nei
primi sei mesi di assunzione della terapia sono la comparsa di acne e 1’aumento
della secrezione sebacea a livello cutaneo, la redistribuzione del grasso corporeo

con un assetto piu androide, la sospensione delle mestruazioni, 1’allargamento del
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clitoride, I’atrofia vaginale e I’abbassamento della voce. Modifiche che invece
impiegano piu tempo per manifestarsi (6 — 12 mesi) sono la crescita dei peli corporei

e a livello del viso e ’aumento della massa e della forza muscolare!.

Le dosi andranno regolate durante le successive visite endocrinologiche in base agli
effetti ottenuti, agli eventuali effetti collaterali, alle necessita del paziente, ai livelli
ormonali rispetto ai range di riferimento e in generale in base ai risultati degli altri
esami ematochimici (emocromo, funzionalita epatica e renale, profilo lipidico,
profilo glucidico). Questi ultimi vanno valutati perché, nel caso della terapia

mascolinizzante, uno dei rischi principali ¢ la policitemia.

Tabella 2: Rischi associati alla terapia con testosterone e relativo livello di rischio’

Rischi associati alla GAHT mascolinizzante

Rischio dato dalla GAHT con Livello dirischio
testosterone

- Policitemia Rischio probabilmente aumentato
- Infertilita

- Acne

- Alopecia androgenica

- Ipertensione

- Apnee del sonno

- Aumento ponderale

- Riduzione del colesterolo HDL e

aumento del colesterolo LDL

- Malattie cardiovascolari Probabile aumento del rischio in
- Ipertrigliceridemia presenza di ulteriori fattori di rischio
- Diabete mellito tipo 2 Aumento del rischio possibile

- Malattie cardiovascolari
- Bassa densita ossea/osteoporosi Rischio non aumentato o dati
- Neoplasie della mammella, cervice, insufficienti

ovariche, uterine
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1.1.2.3 Trattamento chirurgico delle persone AFAB

Le persone transgender possono scegliere di sottoporsi ad interventi di affermazione

di genere (gender affirming surgery, GAS). L’uso della chirurgia come mezzo per

allineare il proprio corpo con il genere percepito pud essere necessario per

contrastare la disforia. Esiste infatti una correlazione tra GAS e un generale

miglioramento nel benessere psicofisico dell’individuo dimostrata da diversi

studi'?, tra cui uno studio che dimostra un outcome positivo sostenuto in 40 anni di

follow-up'>.

Per valutare chi ¢ piu indicato sottoporre a chirurgia affermativa di genere il SOC-

8 offre delle indicazioni sui criteri che il paziente dovrebbe soddisfare (riportati

della tabella 3).

Tabella 3: Criteri per accedere alla chirurgia di affermazione di genere secondo le linee
guida SOCS della WPATH'

Criteri per la chirurgia

1.
2.

L'incongruenza di genere ¢ marcata e persistente;

Soddisfa i criteri diagnostici per l'incongruenza di genere prima
dell'intervento chirurgico di affermazione di genere nelle regioni in cui
una diagnosi € necessaria per accedere all'assistenza sanitaria;

Dimostra la capacita di acconsentire allo specifico intervento chirurgico
di affermazione di genere;

Comprende l'effetto dell'intervento chirurgico di affermazione di genere
sulla riproduzione e ha esplorato le opzioni riproduttive;

Sono state identificate ed escluse altre possibili cause di apparente
incongruenza di genere;

Sono state valutate le condizioni fisiche e di salute mentale che
potrebbero influire negativamente sull'esito dell'intervento chirurgico di
affermazione di genere, € ne sono stati discussi 1 rischi e 1 benefici;
Stabili nel regime di trattamento ormonale che conferma il genere (che
puo includere almeno 6 mesi di trattamento ormonale o un periodo piu
lungo se necessario per ottenere il risultato chirurgico desiderato, a meno
che la terapia ormonale non sia desiderata o sia controindicata per motivi

medici).
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In Italia, per poter procedere a un intervento chirurgico di affermazione di genere,
il soggetto deve ottenere l'autorizzazione dal tribunale competente tramite un
procedimento giudiziario. La persona interessata presenta un’istanza al tribunale
per ottenere 1’autorizzazione all’intervento chirurgico, il giudice dovra valutare il
percorso medico e psicologico fatto dal soggetto, la sua consapevolezza, e la
necessita dell’intervento. Solo dopo I’autorizzazione del tribunale il soggetto potra
essere sottoposto all’intervento chirurgico. Questo iter serve a garantire che la scelta

sia libera, informata e maturata in un percorso di cura adeguato.

Le procedure chirurgiche di riaffermazione di genere possono essere di natura
demolitiva o ricostruttiva. Per quanto riguarda le chirurgie di natura demolitiva per
le persone AFAB queste comprendono la mascolinizzazione del torace, ovvero la
mastectomia con o senza conservazione/ricostruzione dell'areola e del capezzolo (a
seconda che questa venga ritenuta medicalmente necessaria per lo specifico
paziente), la rimozione di utero ed eventualmente delle tube di Falloppio e/o delle
ovaie (istero-salpingectomia bilaterale e/o isteroannessiectomia bilaterale). Per
quanto riguarda la chirurgia ricostruttiva, le persone AFAB possono sottoporsi a
falloplastica (con o senza scrotoplastica, allungamento uretrale o protesi testicolare)

e altre procedure aggiuntive!.

1.1.2.4 Percorso legale e riconoscimento giuridico

In Italia la riassegnazione di sesso e genere anagrafico ¢ consentita dalla Legge 14
aprile 1982, n. 164: "Norme in materia di rettificazione di attribuzione di sesso".
Questa legge prevede che la persona che intende cambiare genere potra richiedere
I’avvio della procedura di cambio anagrafico attraverso la presentazione di
un'istanza al tribunale della zona di residenza. Le sentenze n. 221/2015 della Corte
costituzionale e n. 15138/2015 della Corte di cassazione hanno inoltre stabilito che
l'intervento chirurgico non rappresenta piu un requisito obbligatorio per la
rettificazione dell'attribuzione di sesso nei registri anagrafici, segnando un punto di
svolta significativo nel riconoscimento giuridico dell'identita di genere in Italia. La
Corte ha riconosciuto che l'acquisizione di una nuova identita di genere puo essere

il risultato di un processo individuale che non richiede necessariamente tale
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intervento, purché la serieta e univocita del percorso scelto e la compiutezza

dell'approdo finale siano oggetto di accertamento anche tecnico in sede giudiziale.

Infine, il Centro di Riferimento Regionale per I’Incongruenza di Genere (CRRIG)
di Padova ha ideato e portato avanti un progetto volto a migliorare 1’esperienza
delle persone che hanno gia iniziato la terapia di affermazione ma che non hanno
ancora avuto accesso al cambio anagrafico, le quali dunque presentano ancora
documenti d’identitd che potrebbero non coincidere con il loro aspetto. Questa
iniziativa prende il nome di “PassepartouT*”, si tratta di un documento fornito
dall'Azienda Ospedaliera-Universitaria di Padova sul quale vengono riportate le
informazioni sull’identita della persona, una breve spiegazione su cos’¢ 1’identita
di genere ¢ il perché della necessita di questo documento, insieme al tipo di terapia

svolta dalla persona e I’elenco dei farmaci in corso'*.

1.2 Corrispettivo patologico dell’iperandrogenismo nelle donne cis-

gender: la PCOS

Nella sindrome dell’ovaio policistico (PCOS), 'ipersecrezione di androgeni da
parte delle cellule della teca stromale rappresenta la causa principale
dell’iperandrogenismo, manifestazione clinica cardinale della patologia'®. Si &
pertanto ritenuto opportuno includere una spiegazione di questa condizione, dal
momento che, nel presente lavoro si ipotizza se I’assunzione esogena di testosterone
nell’ambito della terapia ormonale gender-affirming (GAHT) in persone
transgender con utero possa comportare rischi a livello endometriale analoghi a

quelli associati all’iperandrogenismo patologico della PCOS.

6.1.1 Cos’¢ la PCOS

La PCOS ¢ una condizione eterogenea, che colpisce circa 1’8% delle donne,
caratterizzata dalla presenza di disfunzione ovarica, alterazioni endocrine e
dall’associazione a iperinsulinemia e disordini metabolici. La diagnosi ¢ definita

dalla presenza di due dei seguenti tre criteri: (1) oligo-ovulazione e/o anovulazione,
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(i1) iperandrogenismo (clinico e/o biochimico) o (iii) ovaie policistiche rilevate
tramite ecografia, con l'esclusione di altre cause di eccesso di androgeni e
irregolarita del ciclo mestruale o amenorrea. Inoltre, dal 2023 (Linee guida ESHRE
2023) ¢ stato introdotto un nuovo criterio, rappresentato dal dosaggio dell’ormone
anti-mulleriano (AMH), dunque elevati livelli di questo ormone possono
determinare la diagnosi anche in assenza di reperti ecografici (nel momento in cui

almeno uno dei primi due criteri ¢ soddisfatto)'®.

La fisiopatologia della PCOS ¢ determinata da un’ipersecrezione di LH dall’ipofisi
che induce la produzione di androgeni da parte delle cellule della teca. L’ormone
luteinizzante ¢ prodotto in quantita esagerata sia in seguito ad un feedback ovarico-
ipofisario disordinato che ad impulsi esagerati di ormone di rilascio delle
gonadotropine (GnRH) dall’ipotalamo. Inoltre la condizione di iperinsulinemia
stimola anch’essa la produzione di androgeni a livello ovarico, in quanto a questo
livello vi ¢ un recettore per I’insulina diverso che non presenta resistenza allo

stimolo insulinico®.

La condizione di iperandrogenismo che ne deriva ¢ il principale responsabile delle
manifestazioni cliniche, le quali comprendono perdita di capelli, irsutismo e
ipertricosi, acne e seborrea, irregolarita del ciclo e problemi di fertilita, obesita di

tipo androide!>!6,

6.1.2 I rischi legati all’iperandrogenismo

La sindrome dell’ovaio policistico ¢ stata associata ad un rischio elevato di
iperplasia endometriale e cancro endometriale'>'. Si ipotizza che questo sia
dovuto alla prolungata esposizione di estrogeni non contrastata dal progesterone
che si presenta nella PCOS. L’aumento relativo di estrogeni ¢ dovuto a due
principali fenomeni: uno € I’anovulazione cronica, in assenza di ovulazione, infatti,
non si forma il corpo luteo e quindi non viene prodotto progesterone in quantita
adeguata, lasciando I’endometrio esposto a uno stimolo proliferativo continuo.
Inoltre, I’iperandrogenismo contribuisce indirettamente a questo squilibrio: il

testosterone puo essere convertito in estrogeni a livello del tessuto adiposo tramite

20



I’enzima aromatasi, determinando un ulteriore incremento dei livelli estrogenici

circolanti rispetto a quelli progestinici.

Alla luce di questo ¢ necessario indagare se la condizione di iperandrogenismo
indotta dalla GAHT nei soggetti AFAB determini lo stesso tipo di eventi, sia a

livello ormonale che endometriale.
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2 Scopo della tesi

Il presente lavoro ¢ volto ad indagare 1’impatto che la terapia ormonale di
affermazione di genere con testosterone ha a livello ginecologico nei soggetti
AFAB. In particolare il focus dello studio ¢ valutare se la terapia ormonale con
testosterone in soggetti AFAB sopprime 1 livelli di estrogeno al punto da non
rappresentare pit uno stimolo per 1’endometrio. Questo rappresenta un aspetto
importante da valutare in quanto 1'effetto dell'esposizione prolungata al testosterone
sull'endometrio non ¢ stato ad oggi descritto in maniera sufficiente, e considerata
I’esistenza di persone transgender AFAB che non possono o scelgono di non
sottoporsi a isterectomia, ¢ fondamentale approfondire ulteriormente questo
aspetto, al fine di fornire informazioni complete ed esaustive sugli effetti della

terapia ormonale a livello ginecologico.
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3 Materiali e metodi

3.1 tipo di studio e campione

\

E stato condotto uno studio analitico osservazionale di coorte con I’obiettivo di
analizzare gli aspetti ormonali e anatomopatologici in persone AFAB sottoposte alla

terapia ormonale di affermazione di genere.

I partecipanti sono pazienti seguiti presso gli ambulatori di Endocrinologia e
Ginecologia del Gruppo Interdisciplinare di Incongruenza di Genere (GIIG)

dell’ Azienda Ospedale-Universita di Padova (AOUPD).

3.2 criteri di inclusione ed esclusione

Sono stati inclusi pazienti transgender AFAB attualmente in valutazione presso gli
ambulatori di Endocrinologia e Ginecologia del Gruppo Interdisciplinare di
Incongruenza di Genere (GIIG), con eta maggiore di 18 anni e che assumono la

GAHT da almeno 12 mesi.

3.3 Strumenti di raccolta dei dati anagrafici e biometrici

I pazienti seguiti dagli specialisti del GIIG eseguono una visita endocrinologica
all’inizio della GAHT e poi eseguono diverse visite di controllo (una a 3 mesi e poi
a6, 12 e 24 mesi). Per tutti i pazienti reclutati, sono stati raccolti i dati anagrafici e
biometrici: 1’eta, il peso, 1’altezza, il BMI, I’eta all’inizio della terapia ormonale, la
data di inizio della terapia ormonale e il numero totale di mesi in terapia, la
formulazione di terapia ormonale somministrata, il dosaggio, la via di

somministrazione e la frequenza di somministrazione.
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3.3 Strumenti di raccolta dei dati bioumorali

Per ogni visita di controllo 1 pazienti portano in visione una serie di esami
ematochimici. Sono stati raccolti i dati relativi al dosaggio ematico di 17-f
estradiolo, testosterone totale, ormone follicolo-stimolante (FSH) e ormone
luteinizzante (LH). Per i pazienti reclutati che hanno affrontato un intervento
chirurgico di affermazione di genere, nello specifico un’isterectomia o
un’isteroannessiectomia, sono stati raccolti i valori ematici relativi alla fase pre-
operatoria. Le stesse misurazioni sono state poi ripetute a distanza di almeno due
mesi dall’intervento. I campioni di sangue sono stati analizzati in diversi laboratori,
in quanto i pazienti afferiscono all’ambulatorio provenendo da varie localita e si
recano quindi presso le strutture piu vicine alla loro residenza per I'esecuzione degli
esami. Le unita di misura utilizzate per i dosaggi ormonali sono le seguenti: pg/ml

per il 17-B-estradiolo, ng/ml per il testosterone totale, mUI/ml per FSH e LH.

3.4 Strumenti di raccolta dei dati anatomopatologici

Dei pazienti che sono andati incontro ad isterectomia o ad isteroannessiectomia ¢
stata effettuata la valutazione anatomopatologica del reperto operatorio. Per i1
pazienti che hanno svolto I’intervento presso 1'Unita Operativa Complessa di
Ginecologia facente parte del GIIG, lo studio istologico ¢ stato effettuato presso
I'Unita Operativa Complessa di Anatomia Patologica dell'Azienda Ospedale-
Universita Padova. Per i pazienti che invece hanno svolto I’intervento in altri centri,

la valutazione anatomopatologica ¢ stata svolta presso il rispettivo reparto di

Anatomia Patologica di riferimento.

Durante la valutazione anatomopatologica dei reperti operatori sono state descritte
le caratteristiche istopatologiche dell’endometrio: € stato valutato se I’endometrio
si presentasse in una fase proliferativa, secretiva o se presentasse atrofia. E stata
inoltre valutata ’eventuale presenza di atipie cellulari o cito-architetturali. Sono
state anche descritte le caratteristiche istopatologiche delle ovaie, ovvero

I’eventuale presenza di follicoli in maturazione.
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3.5 Analisi statistica

Una parte dell’analisi dei dati ¢ stata condotta con un approccio descrittivo ed
epidemiologico, prendendo in considerazione variabili come il BMI, I’eta al

momento dell’intervento e la durata della terapia androgenica.

Nell’ambito dell’analisi anatomopatologica, i dati sono stati espressi attraverso
variabili categoriche. In particolare, sono stati considerati i seguenti parametri: stato
dell’endometrio (proliferativo/secretivo/atrofico), presenza di atipie a livello

endometriale (si/no) e presenza di follicoli in maturazione a livello ovarico (si/no).

Le variabili continue sono state riportate come mediana, range e range interquartile.
Per il confronto tra campioni appaiati, ovvero i livelli ormonali pre- e post-
intervento nei pazienti sottoposti a ovariectomia bilaterale, ¢ stato utilizzato il test
dei ranghi con segno di Wilcoxon. Per il confronto tra i livelli ormonali dei pazienti
non operati e quelli post-intervento nei pazienti operati, in quanto gruppi

indipendenti, & stato impiegato il test di Mann-Whitney'®!.

I1 livello di significativita statistica ¢ stato fissato a p <0.05.
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4 Risultati

4.1 caratteristiche del campione

Sono stati reclutati 21 pazienti transgender AFAB, tutti in GAHT da almeno 12
mesi. Di questi, 7 sono stati sottoposti ad intervento chirurgico, in particolare 6
pazienti hanno svolto un intervento di isteroannessiectomia, mentre 1 ha svolto un

intervento di isterectomia con mantenimento in sede delle ovaie.

I pazienti hanno un’eta mediana pari a 29 anni (range 23 — 44 anni), pari anche alla
mediana dell’eta dei pazienti nel momento dell’intervento (mediana = 29, range 26

— 44 anni).

Il tempo mediano trascorso dall’inizio della terapia alla valutazione ¢ di 29 mesi,

con un range da 12 a 90 mesi. Il BMI mediano ¢ 23,4, con un range tra 15 e 35,9.

Al momento della rilevazione, 12 dei pazienti reclutati assumevano la terapia
androgenica iniettiva, mentre i restanti 9 assumevano terapia androgenica per via

transdermica.

4.2 Risultati dell’analisi anatomopatologica

Per quanto riguarda i dati istopatologici dei 7 pazienti che hanno eseguito
I’intervento di isterectomia, ¢ emerso come il 100% dei pazienti presentasse un
endometrio di tipo proliferativo, privo di atipie. Inoltre per tutti i pazienti che hanno
anche subito I’ovariectomia bilaterale, ¢ emersa la presenza di follicoli in diversi

stadi maturativi.
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Tabella 4: resoconto dei dati istologici

stato atipie su Ovariectomia follicoli in
endometrio endometrio bilaterale eseguita maturazione

Paziente 1  Proliferativo  Assenti Si Si

Paziente 2  Proliferativo  Assenti Si Si

Paziente 3  Proliferativo  Assenti Si Si

Paziente 4 Proliferativo  Assenti Si Si

Paziente 5 Proliferativo  Assenti Si Si

Paziente 6 Proliferativo  Assenti Si Si

Paziente 7 Proliferativo  Assenti No Non valutabile

4.3 Risultati dell’analisi ormonale

Nella tabella 5 sono riportati i risultati relativi ai valori ormonali dei 21 pazienti in

terapia con GAHT.

Tabella 5: descrittive dei valori ormonali dei 21 pazienti reclutati

LH (mUI/ml) FSH (mUI/ml) E2 (pg/ml) T (ng/ml)
Mediana 4.79 4.58 37.0 4.95
Primo 1.33 243 23.5 3.64
quartile
Terzo 9.73 7.08 77.6 6.51
quartile
Differenza 8.40 4.65 54.1 2.87
interquartile
Range 0.220-32.0  0.900 - 89.0 4.63 - 784 1.10-9.53
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All’interno della tabella 6 vengono confrontati i valori ormonali dei pazienti
sottoposti ad ovariectomia prima e dopo I’intervento, in termini di range, mediana

e range interquartile.

Tabella 6: confronto dei livelli ormonali nei pazienti ovariectomizzati prima e dopo
l'intervento

PRE - INTERVENTO POST - INTERVENTO
Mediana | Range Range | Mediana | Range | Range p
1Q 1Q
LH 2.80 0.22 - 1.03—- [9.20 0.28—- |6.75— [0.156
10.0 7.03 72.9 27.1
FSH | 3.45 0.98 — 2.0- 17.3 0.80— |9- 0.109
8.20 7.5 128 453
E2 28.45 1743 - |20.0—- |41.50 2234 - | 26.0 -
299.98 52.0 82.99 67.0 0813
T 5.61 2.40 - 515— [ 4.69 3.03— |3.62—- |0.469
8.21 7.44 9.00 7.59

Il p-value riportato nell’ultima colonna della tabella corrisponde al confronto dei
due gruppi di dati eseguito mediante il test dei ranghi con segno di Wilcoxon. Come
si puo notare dai valori riportati in tabella, in nessun caso emerge una p < 0,05, non
risultano quindi differenze statisticamente significative nei valori ormonali pre-

intervento rispetto a quelli post-intervento.
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Grafico di confronto tra valori pre e post ovariectomia nei pazienti sottoposti all'intervento (T

= rilevazione prima dell’intervento, T; = rilevazione successiva all’intervento)

Infine, per il confronto dei livelli ormonali dei pazienti non operati con quelli post-
intervento nei pazienti operati, in quanto gruppi indipendenti, ¢ stato impiegato il
test di Mann-Whitney. Anche in questo caso, per nessuna tipologia di ormone ¢

emersa una differenza statisticamente significativa.
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5 Discussione

Dai risultati del presente studio emerge che, nei pazienti in trattamento con GAHT,
non sia presente un’inibizione della produzione di estrogeni da parte della terapia
androgenica. In particolare ¢ stato osservato che la mediana dei livelli di 17-beta-
estradiolo, dopo almeno 12 mesi di esposizione al testosterone, € pari a 37,00 pg/ml
- un valore compatibile con una fase proliferativa iniziale dell’endometrio. La
compatibilita del riscontro ormonale con tale fase endometriale trova conferma
attraverso 1’analisi istologica dei 7 pazienti sottoposti ad isterectomia, in tutti i casi
infatti ¢ stato riscontrato un endometrio in fase proliferativa. Anche in questo
gruppo, la mediana dei valori di E2 rispecchia il reperto istologico osservato

(mediana E2 nel gruppo isterectomizzato precedentemente all’intervento: 28,45

pg/ml).

Dai risultati ottenuti pare quindi che la terapia con testosterone non sopprima i

livelli di estrogeno, il quale continua a rappresentare uno stimolo per I’endometrio.

Questi dati pero differiscono da quanto riportato nella letteratura attuale, inoltre
analizzando gli studi presenti al momento, emerge una significativa variabilita nei
risultati. Il reperto piu frequente ¢& stato 1’atrofia endometriale 2°2°, la cui frequenza
varia discretamente tra i diversi report. Nello studio di da Silva et al ¢ come in Hsu

121

Lin et al ©* compare nella maggior parte dei reperti analizzati (rispettivamente 60%

20,22-24

e 75%), mentre in altri il riscontro € in percentuale minore ma comunque

1.2% ha inoltre valutato ’atrofia attraverso la

presente. Lo studio di Perrone et a
colorazione immunoistochimica di ki-67 nelle ghiandole e nello stroma
endometriale, riscontrando basse percentuali di ki-67 negli individui transgender
AFAB, paragonabili al gruppo di donne cis in menopausa; veniva fatto poi il
confronto con il gruppo di controllo di donne cis in eta fertile/pre-menopausale, il
quale mostra percentuali di ki-67 decisamente maggiori. Inoltre, in alcuni degli
studi in cui veniva riscontrata atrofia endometriale, sembra che non ci sia

correlazione tra durata della terapia androgenica e presenza di atrofia?®2?,

Vi sono perd diversi casi in cui I’endometrio analizzato era attivo, in fase
proliferativa o secretiva. Nello studio di Hsu Lin et al.?!, il 25% (10 su 40) dei

pazienti ha mostrato attivita ciclica con endometrio proliferativo o secretorio e
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presenza di corpi lutei. Nello studio di Loverro et al.?” il 40% dei campioni
endometriali analizzati ¢ rimasto attivo nonostante 1 livelli di testosterone fossero
entro il range di riferimento maschile. In alcuni studi pare quindi che la terapia

androgenica non vada necessariamente a bloccare la ciclicitd endometriale®!>4%.

E importante sottolineare che gli studi disponibili sugli effetti a lungo termine della
GAHT sull’endometrio sono ancora scarsi e frammentari. Dunque, il fatto che i
risultati di questo studio differiscano in maniera cosi marcata dalla letteratura
presente al momento, evidenzia la necessita di indagare ulteriormente gli effetti
dell’assunzione di testosterone sull’endometrio nei soggetti AFAB. Questo ¢
particolarmente rilevante alla luce delle analogie fisiopatologiche con la sindrome
dell’ovaio policistico (PCOS), in cui I’iperandrogenismo ¢ associato a un aumentato
rischio di iperplasia e carcinoma endometriale. Comprendere se un simile
meccanismo possa verificarsi anche nei soggetti in terapia con testosterone ¢
fondamentale per valutare i potenziali rischi a lungo termine e per definire
protocolli di monitoraggio piu adeguati. Gli studi presenti al momento, sono
concordi tra loro nel suggerire che il rischio di neoplasia maligna a livello
endometriale degli uomini transgender che assumono la GAHT sia correlabile a

quello della popolazione generale delle donne cis?® 2224

, ma ¢ pur vero che siano
ancora insufficienti e non presentino un follow-up abbastanza protratto. La durata
limitata del follow-up rappresenta quindi un limite significativo. Tali fattori non
consentono di escludere con certezza la possibilita che, nel lungo termine, la terapia
possa comportare un aumento del rischio di alterazioni endometriali. Pertanto, si
rende necessaria, anche alla luce dei risultati ottenuti da questo studio, la

conduzione di ulteriori analisi con un follow-up prolungato, al fine di valutare in

modo piu accurato la sicurezza della terapia ormonale nel tempo.

Un ulteriore elemento che emerge dall’analisi ormonale nei soggetti
ovariectomizzati riguarda i livelli di estrogeni post-intervento. Questi, infatti, non
solo non risultano soppressi, ma non mostrano variazioni statisticamente

significative rispetto ai livelli precedenti all’intervento. Tale fenomeno ¢
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verosimilmente attribuibile alla conversione periferica degli androgeni assunti con
la GAHT in estrogeni, mediata dall’enzima aromatasi'®. Questo stesso meccanismo
contribuisce allo squilibrio estrogenico osservato nella PCOS. Ne deriva un
ulteriore elemento a supporto dell’ipotesi che lo stato di iperandrogenismo indotto

dalla GAHT possa comportare effetti e rischi analoghi a quelli associati alla PCOS.

Il presente studio si ¢ limitato a valutare la presenza di follicoli in maturazione a
livello ovarico, ma esistono alcuni studi che valutano in maniera piu approfondita
I’istopatologia ovarica, per andare a ricercare eventuali alterazioni caratteristiche
della PCOS. Nello studio di Grimstad et al. viene indagato il volume ovarico, e,
considerando le ovaie senza masse o cisti semplici, il 33,3% di queste avevano un
volume superiore ai 10 cm?, il quale rientra tra i criteri ecografici diagnostici di
PCO. Cio potrebbe quindi riflettere cambiamenti policistici precoci dati
dall’esposizione al testosterone. Come anticipato nel paragrafo precedente, questo
non sorprende dati gli aspetti androgenici della PCOS, ma allo stesso tempo lo
studio esclude che questa condizione possa essere un fattore di rischio per cancro
endometriale. Questo studio inoltre mostra una correlazione tra la variazione del
volume ovarico e la durata della terapia ormonale androgenica. Allo stesso tempo
pero, vi sono altri studi che invece escludono la correlazione tra androgeni esogeni
e sviluppo di una morfologia policistica, come lo studio di Caanen et al.?® in cui,
attraverso 1’ecografia 3D, non sono stati trovati cambiamenti indicativi di una

morfologia ovarica di aspetto policistico in 56 uomini transgender sia prima di

iniziare la terapia con testosterone che dopo un anno di utilizzo di testosterone.

Un’altra osservazione interessante emersa dall’analisi dei dati riguarda poi I’attivita
ovarica residua in alcuni soggetti che assumono la GAHT. In particolare, alcuni
presentano livelli di estrogeni compatibili con un picco ovulatorio, suggerendo una
persistenza della funzionalita ovarica. Questo dato trova ulteriore conferma
nell’analisi istologica delle ovaie dei pazienti sottoposti a isteroannessiectomia, che

ha evidenziato la presenza di follicoli in diversi stadi di maturazione. Tali riscontri
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sono coerenti con quanto riportato in letteratura sull’effetto del testosterone, il quale
non determina un’inibizione completa dell’attivitd ovulatoria!!. Infatti, da alcuni
studi sembra che gli ovociti prelevati per la conservazione della fertilita siano

funzionali anche in seguito all’inizio della terapia ormonale®!-%’.

11 verificarsi di una gravidanza ¢ possibile per un uomo transgender>’. I risultati del

presente studio sono infatti in linea con questa evidenza gia nota in letteratura, data

la presenza di alcuni individui che avevano livelli estrogenici compatibili con un

picco ovulatorio, e data 1’analisi istologica che ha mostrato che in tutti i casi

I’endometrio ha mantenuto caratteristiche funzionali, senza mostrare segni di
b

atrofia, rendendolo cosi potenzialmente in grado di accogliere un embrione.

Una gravidanza in un uomo transgender potrebbe pero passare inosservata, poiché
spesso 1’assenza di sanguinamenti mestruali o la loro irregolarita rende difficile
riconoscere i segni precoci della gestazione. Inoltre, eventuali perdite ematiche non
sono necessariamente correlate alle fasi del ciclo endometriale. Lo studio di W
Grimstad et al.?* infatti riporta che all’interno del campione analizzato, nei soggetti
che non avevano raggiunto I’amenorrea e presentavano quindi sanguinamenti
persistenti, questi non risultavano associati a una specifica fase endometriale. La
distribuzione istologica, infatti, era eterogenea: endometrio atrofico in 2 soggetti
(16,7%), secretorio in 2 (16,7%), proliferativo in 6 (50%), iperplasia complessa
senza atipia in 1 (8,3%) e altre patologie benigne in 1 (8,3%).

Nel caso in cui dovesse avvenire una gravidanza, la GAHT dovrebbe essere

sospesa, essendo il testosterone potenzialmente associato ad effetti teratogeni'~*°.

E importante quindi, durante il colloquio all’inizio della terapia, informare il
paziente che il testosterone non deve essere considerato una forma affidabile di
contraccezione. Inoltre ¢ fondamentale che una gravidanza desiderata venga
pianificata con attenzione, sospendendo la terapia ormonale e adottando un
adeguato monitoraggio clinico. Al contrario, in assenza di un desiderio riproduttivo,
¢ essenziale discutere e attuare strategie contraccettive efficaci, al fine di garantire

una maggiore sicurezza e prevenire gravidanze indesiderate.
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Pur non rappresentando uno degli obiettivi principali della presente tesi, 1’analisi
comparativa dei dati raccolti prima e dopo I’intervento di ovariectomia consente di
sviluppare alcune considerazioni sul possibile impatto della rimozione delle gonadi

sul profilo ormonale dei pazienti.

Come gia evidenziato, i dati relativi ai livelli di estrogeni pre- e post-intervento non
mostrano variazioni statisticamente significative. Analogamente, anche 1 livelli di
testosterone risultano stabili nel confronto tra il periodo pre- e post-ovariectomia.
Questa evidenza, associata alla costanza dei livelli estrogenici, suggerisce che la
rimozione delle gonadi non determini un incremento compensatorio del
testosterone circolante, verosimilmente grazie alla conversione periferica del

testosterone esogeno in estrogeni, mediata dall’enzima aromatasi.

Dall’analisi dei dati emerge poi un incremento dei livelli di gonadotropine, in
particolare dell’ormone follicolo-stimolante (FSH). Sebbene tale variazione non
risulti statisticamente significativa, verosimilmente a causa della limitata potenza
del test statistico dovuta alla ridotta numerosita campionaria, si osserva comunque
un aumento del valore mediano pari a circa cinque volte rispetto al periodo pre-
intervento. Questo andamento rilevato in seguito alla rimozione delle ovaie risulta
coerente con i meccanismi fisiologici noti di regolazione dell’asse ipotalamo-
ipofisi-gonadi. In condizioni fisiologiche, la presenza di follicoli ovarici in fase di
maturazione comporta la produzione di inibina, una glicoproteina secreta
principalmente dalle cellule della granulosa. L’inibina esercita un’azione di
feedback negativo selettivo sull’adenoipofisi, inibendo la secrezione di FSH. Tale
meccanismo contribuisce al controllo fine della crescita follicolare e alla
regolazione del ciclo mestruale!®. A seguito dell’ovariectomia, la rimozione delle
gonadi comporta 1’assenza di follicoli maturanti e, di conseguenza, la cessazione
della produzione di inibina. In assenza di questo segnale inibitorio, 1I’ipofisi non
riceve piu il feedback negativo necessario a modulare la secrezione di FSH,
determinandone un aumento significativo. A supporto di tale ipotesi, vi ¢ la
conferma dell’analisi istopatologica dei tessuti che ha evidenziato la presenza di
follicoli in diversi stadi maturativi, tale riscontro infatti conferma la funzionalita

ovarica residua al momento dell’intervento, suggerendo una produzione endogena
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di inibina, la quale avrebbe esercitato un effetto di feedback negativo sulla

secrezione ipofisaria di FSH.
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6 Conclusioni

In conclusione, nonostante il campione fosse limitato e il follow-up post-inizio
terapia si sia esteso per un periodo minimo di 12 mesi, lo studio evidenzia come,
nei soggetti osservati, i livelli di estrogeni siano rimasti sufficientemente elevati da
costituire uno stimolo proliferativo per 1’endometrio. Questo dato sottolinea la
necessita di ulteriori approfondimenti, poiché le evidenze attualmente disponibili
non sono ancora sufficienti per stabilire con certezza 1’esistenza o meno di un
rischio clinicamente rilevante. Determinare con precisione la presenza di un
potenziale rischio ¢ fondamentale per garantire un counseling pre-terapia adeguato
e completo, che includa informazioni chiare anche sugli effetti a lungo termine della

terapia ormonale.

All’interno del counseling pre-terapia, si ribadisce inoltre I’importanza di informare
1 pazienti sull’effetto che la GAHT ha sulla fertilita, e di valutare i loro desideri e le

loro necessita in merito a preservazione della fertilita e a contraccezione.

Tra le prospettive future, una maggiore comprensione degli effetti ginecologici a
lungo termine della GAHT potrebbe portare allo sviluppo di protocolli specifici di
prevenzione oncologica, contribuendo cosi a una gestione piu sicura e

personalizzata della salute delle persone in terapia.
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