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Introduzione

Scopo di questo volumetto & quello di offrire un’informa-
zione corretta con un linguaggio semplice a tutti coloro
che per se stessi 0 come genitori ricevono una diagnosi di
46, XY DSD. Nel vasto, e poco conosciuto al pubblico,
campo dei DSD (Disordini dello Sviluppo Sessuale) ven-
gono individuate 3 categorie:

e DSD con anomalie dei cromosomi sessuali;
e 46, XX DSD;
e 46, XY DSD.

Questo libretto si occupa solo della terza categoria: i 46,
XY DSD che sono i meno frequenti e, in alcuni casi, anco-
ra oggetto di studio e scoperte nuove.

Tra i 46, XY DSD la forma piu frequente e meglio cono-
sciuta e la Sindrome da Insensibilita Completa agli
Androgeni (CAIS). Ad essa ¢ dedicata la prima parte del
volume. Su questo tema si trovano molti testi medici e
divulgativi. Quello che abbiamo scelto ¢ del medico
australiano dottor Garry L. Warne che ad una profonda
conoscenza dell'argomento unisce sensibilita per gli
aspetti umani e chiarezza nel linguaggio.

A tutte le altre forme di 46, XY DSD ¢ invece dedicata la
seconda parte di questo libro. In questo caso non e facile
trovare materiale medico o divulgativo che tratti con com-
pletezza e semplicita 'argomento. Si tratta infatti di casi
meno frequenti e spesso ancora in corso di studio. Molte
diagnosi degli anni passati sono state modificate in seguito
ai progressi della genetica. Ad esempio sono numerosi i
casi di diagnosi di PAIS (Sindrome da Parziale Insensibilita
agli Androgeni) fatte in passato che, riesaminati con stru-
menti diagnostici nuovi, sono risultati essere dovuti a
cause diverse dall’ insensibilita agli androgeni. Inoltre, in
molte di queste condizioni non si riesce ad arrivare ad una
precisa diagnosi, a scoprire la causa a livello genetico.

4
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Man mano che si progredisce nella conoscenza vengono
ridisegnati i confini tra una condizione e l'altra, ridefinite
le categorie. Negli ultimi anni la ricerca ha fatto continui
passi avanti, il che naturalmente € un fatto positivo, ma
rende ancora piu difficile la comprensione ai non addetti
ai lavori.
Per tutti questi motivi non ¢ facile esporre in modo sem-
plice e completo I'argomento. Il testo che qui pubblichia-
mo e stato scritto dalle dottoresse Eleonora Dati e Silvia
Ghione che ringraziamo di cuore per avere accettato il dif-
ficile compito. E un testo che si pone 'obiettivo di aiutare
i pazienti e in particolare i genitori a comprendere quan-
to viene loro detto dai medici, ad orientarsi tra le diverse
condizioni simili, a diminuire la confusione e I'ansia che
inizialmente aggravano il periodo gia pesante che segue
alla comunicazione dei medici.
La nostra associazione, AISIA, dal 2006 offre supporto alle
persone e ai genitori ai quali e stata comunicata una dia-
gnosi di 46, XY DSD. I genitori in particolare sono diso-
rientati e spaventati dalla necessita di prendere decisioni
importanti per i loro bambini senza riuscire a comprende-
re tutti i termini del problema e sentono il bisogno urgen-
te di spiegazioni corrette ma chiare che non sempre i
medici, e nemmeno noi quando ci viene richiesto, riesco-
no a dare.
Crediamo sia molto utile avere a disposizione un testo
scritto, che si possa rileggere con calma dopo il colloquio
con i medici (durante il quale probabilmente l'attenzione
e disturbata da mille fattori emotivi) o che si possa legge-
re in previsione di una visita medica per mettere a fuoco i
punti essenziali. Finora pero, almeno in italiano, non c’era
questo tipo di materiale. Siamo percio felici di poter col-
mare questa mancanza ed offrire un valido aiuto a quanti
ne hanno bisogno.

Giugno 2012
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1
Prefazione

In passato i genitori hanno avuto delle difficolta a spiega-
re la Sindrome da Insensibilita agli Androgeni (AIS) alle
loro figlie, poiché loro stessi non potevano comprendere
bene di cosa si trattasse; e poiché gli stessi medici ne era-
no talvolta imbarazzati. Loro non sapevano da dove co-
minciare a dare spiegazioni ed avevano difficolta a trova-
re le giuste parole. Pertanto le ragazze e le donne AIS do-
vevano sbrigarsela senza informazioni mediche precise e
senza i consigli appropriati. Noi sappiamo come dentro di
loro abbiano potuto provare dei sentimenti di paura e di
imbarazzo. In qualche modo, loro si sono sentite diverse
dalle loro amiche e dalle altre donne, e in molte hanno
preferito nascondere i loro problemi. E, nella totale assen-
za di un sostegno, hanno provato poca stima per la loro
sessualita. Per alcune di noi questa situazione ha reso dif-
ficile tutta la vita. Per noi comprendere I'AIS & stato un
grande sollievo e questa sensazione di sentirsi diverse & in
parte scomparsa. i senz'altro confortante sapere che il
nostro stato e riconducibile ad un nome, che € ben cono-
sciuto, e che esistono delle altre persone in tutto il mon-
do che sanno di cosa si tratta e che ne sono affette. La ve-
rita e piu facile da accettare che tutte le mezze verita e le
domande senza risposta. E, dopotutto, ¢ del nostro corpo
che si tratta!
Questo testo, scritto dal Professore Associato Garry L.
Warne, contiene quelle informazioni chiare e pratiche di
cui noi dovremmo disporre quanto prima. Le spiegazioni
ed i consigli ricevuti dal Royal Children’s Hospital hanno
parimenti alleviato le nostre difficolta. Un gruppo di soste-
gno e stato messo in piedi, dove noi accogliamo tutte le
donne che desiderano dividere le loro inquietudini o sem-
plicemente incontrare delle altre persone. Per contattare
il gruppo di sostegno piu vicino a voi controllate 'ultima
pagina di questo libro.

Kylie et Jocelyn (Australia)

8
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Premessa

Alcune malattie sono facili da approccia-
re, mentre altre sono piu delicate.

Una condizione come la Sindrome da
Insensibilita agli Androgeni (AIS), che in-
teressa lo sviluppo del sistema genitale e
riproduttivo, solleva delle questioni parti-
colarmente difficili sull'identita sessuale
che non e agevole esprimere con dei nomi.

Com’e possibile che una donna possa na-
scere senza utero e con dei testicoli? Nelle
generazioni, le donne AIS ed i loro genito-
ri hanno tentato di comprendere questa
contraddizione apparente. La maggior
parte non immaginava che esistessero del-
le altre persone in questa condizione, sal-
vo quando questa era “nella famiglia”.

Discutere di un argomento relativo allo
sviluppo genitale ed alle sensazioni ses-
suali e, quindi, spesso diventato un tabu.

Ora siamo in un’epoca in cui la sessualita
e discussa liberamente nei media. Questa
liberta puo dare alla gente I'occasione di
essere informata dell’esistenza e della na-
tura dell’AIS. La societa diventa pitl com-
prensiva ed accetta meglio i casi medici
non abituali e le loro conseguenze quando
ne e informata al meglio.

E per fornire alle donne AIS e alle loro fa-
miglie un’informazione medica precisa
sulla condizione ed una guida per trovare
delle risorse disponibili che questo libro &
stato scritto.
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La scoperta dell’AlS

E stato J.M.Morris, un ginecologo america-
no, che ha pubblicato nel 1953 il primo rap-
porto medico sull’AIS. Una sua paziente fu
una donna che non aveva mai avuto le me-
struazioni. Lei aveva dei seni ben sviluppati
e gli organi genitali esterni di una donna
normale, tuttavia con una scarsa pelosita
pubica e due palline nelle pieghe dell'ingui-
ne. Lei fu operata e si trovo che in ognuno
dei due rigonfiamenti c’era un testicolo.
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Questa donna non aveva né utero né ova-
ie. Adesso sappiamo che le donne AIS
hanno la forma cromosomica XY abitual-
mente associata al sesso maschile, e che il
cromosoma Y comporta lo sviluppo dei te-
sticoli. Inoltre queste donne hanno una
vagina relativamente corta. Poiché non
hanno l'utero, non c¢’¢ nemmeno la pre-
senza del collo dell'utero, e la vagina ¢ una
sacca senza delle connessioni interne.

i
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Cos’e I'AIS

LAIS € una delle numerose condizioni che
interessano lo sviluppo degli organi genita-
li. B causata dalla mutazione di un gene
(particella fisica che contiene I'informazio-
ne genetica presente in ciascuna cellula del
corpo). Questa mutazione blocca la rispo-
sta del corpo agli ormoni mascolinizzanti
(gli androgeni) durante lo sviluppo del feto
e dopo la nascita. Altrimenti detto, questa
condizione rende il corpo insensibile agli
androgeni, e lo sviluppo maschile che
avrebbe luogo se il gene fosse normale non
& possibile. La Sindrome nel suo insieme,
ovvero tutte le differenze fisiche che sono
caratteristiche dell’AlS, e il risultato di que-
sta mutazione su un solo gene. Il corpo puo
rispondere agli ormoni femminilizzanti (gli
estrogeni), ma non agli androgeni.
Esistono due forme di AIS: completa
(CAIS) e parziale (PAIS). Nel caso del CAIS,
gli organi genitali esterni hanno un’apparen-
za completamente femminile, ma non ci so-
no gli organi genitali femminili interni.

Nel PAIS invece i bambini nascono con gli
organi genitali parzialmente maschili. Il
grado di mascolinizzazione puo variare: al-
cuni bambini hanno un clitoride un po’ piu
grande ed una fessura tra le labbra un po’
piu piccola del normale, allo stesso modo
altri bambini possono avere un pene ed
uno scroto quasi interamente sviluppati.
Alcuni bambini PAIS sono cresciuti come
ragazze, altri come ragazzi. La presenza di
testicoli e l'assenza di utero si ritrovano
sia nel PAIS che nel CAIS.

I problemi del CAIS sono ben differenti da
quelli del PAIS. Nel CAIS il sesso alla na-
scita € indubbiamente femminile, mentre
nel PAIS il sesso del neonato puo essere
difficile da determinare, e bisogna decide-
re se il bambino sara allevato come una ra-
gazza 0 come un ragazzo. E per questo
motivo, per evitare ogni confusione, che la
prima parte del volume parla solo del
CAIS, e la seconda parte verra dedicata al
PAIS.
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In molte altre condizioni lo sviluppo degli
organi genitali esterni ed interni € incom-
pleto, sia che ci si trovi a che fare con or-
gani maschili che femminili. In un nuovo
nato su 4.500, gli organi genitali esterni
differiscono sensibilmente dall’apparenza
maschile o femminile abituale. Si potrebbe
pensare che questi casi siano estrema-
mente rari, poiché non se ne parla nei
giornali, ma in realta non e cosi. Nel lin-
guaggio corrente, in molti casi si fa una
differenza tra i sessi. Qual e realmente
questa differenza? La filosofia dell’estre-
mo oriente considera che gli attributi fem-
minili e maschili Yin e Yang coesistano in
perfetto equilibrio ed armonia. La maggior
parte delle persone possiede a sua volta
alcune qualita che sono considerate abi-
tualmente come femminili, e delle altre
piuttosto maschili. Nella struttura e nel
funzionamento dell’'organismo, ci sono piu
delle somiglianza che delle differenze tra
uomini e donne. Per esempio tutte le don-
ne producono degli ormoni mascolinizzan-
ti (androgeni) e tutti gli uomini produco-
no degli ormoni femminilizzanti (estroge-
ni). Ad un certo stadio dello sviluppo del-

Stato neutro

Figura 1

Gli androgeni provocano mo?em
lo sviluppo maschile o clitoride
degli organi genitali

inizialmente neutri. Fessura
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I’embrione umano, gli organi genitali sono
identici per le femmine e per i maschi.
Questo significa che tutte le differenze tra
i sessi appaiono a partire da un punto di
partenza comune, uno stadio del tutto
neutro. In seguito lo sviluppo puo aversi
sia nel senso maschile che nel senso fem-
minile. I meccanismi genetici e ormonali
dello sviluppo femminile o maschile sono
ben conosciuti, meglio di altri aspetti del-
le sviluppo del feto. Questa conoscenza
dettagliata permette di comprendere
chiaramente cos’e 'AIS.

Gli ormoni

Gli ormoni sono i messaggeri chimici del
corpo. Essi sono prodotti in una zona del
corpo da una ghiandola, ed agiscono altro-
ve nell’organismo. L'ormone insulina, per
esempio, e prodotto dal pancreas ed agi-
sce sul fegato e sui muscoli per controlla-
re il tasso di glucosio nel sangue. Lormone
delle crescita e prodotto dall'ipofisi, ghian-
dola situata a ridosso del cervello, ed agi-
sce per stimolare la crescita delle ossa nel
bambino.

Maschio a 12-15 settimane
dopo il concepimento

- Pene
. Androgeni
Apertura
' urinaria
-~ Scroto
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Gli androgeni

Gli androgeni sono gli ormoni mascoliniz-
zanti, che nei ragazzi stimolano la crescita
del pene, lo sviluppo dei peli pubici e del vi-
S0, la crescita dei muscoli e dello scheletro,
e modificano la voce che diventa piu grave.
Le donne come gli uomini producono de-
gli androgeni. Nelle persone di sesso ma-
schile, e nelle donne AIS, gli androgeni
provengono da due sorgenti: i testicoli e le
ghiandole surrenali (due organi situati al
di sopra dei reni sulla parte posteriore del-
I'addome). Nelle donne che hanno le ova-
ie, la maggior parte degli androgeni sono
secreti dalle ghiandole surrenali, e molto
poco dalle ovaie.

Lo sviluppo sessuale maschile

All'inizio dello sviluppo del bambino nel-
l'utero della madre, e impossibile distingue-
re un maschio da una femmina. In entrambi
i sessi c¢’@ una fessura nel mezzo, ed alla
sommita di questa un rigonfiamento a for-
ma di bottone, che diventera il futuro pene
o il futuro clitoride. Questi organi genitali
“neutri” vanno a trasformarsi in organi ma-

Stato neutro

Figura 2

In assenza di androgeni,
questi sono gli organi
genitali femminili che si
sviluppano a partire dallo
stadio neutro.

Futuro pene
o clitoride
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schili o femminili, come mostrano le figure.
Nella figura 1 Taspetto neutro € mostrato
sulla sinistra. La parte di destra dimostra co-
sa succede in un maschio da 12 a 15 settima-
ne dopo il concepimento, nel momento in
cui i testicoli iniziano a produrre gli androge-
ni. Il bottone si ingrandisce e forma il pene,
la fessura si richiude a partire dal basso.
Questo provoca lo spostamento progressivo
dell’'apertura urinaria verso l'estremita del
pene e la formazione dello scroto.

La figura 2 mostra come gli organi genitali
“neutri” dell’embrione evolvono in organi
genitali femminili. Poiché il feto femminile
non produce abitualmente gli androgeni, il
clitoride rimane piccolo, e la fessura resta
aperta.

Nel CAIS, i testicoli producono degli andro-
geni; mané la pelle che ricopre gli organi ge-
nitali, né gli altri tessuti genitali sono capaci
di rispondere normalmente per lo sviluppo
degli organi maschili. Tutto si comporta co-
me se gli androgeni non fossero affatto pro-
dotti. Gli organi genitali esterni si sviluppa-
no come per le donne normali poiché é nel
senso femminile che il feto si sviluppa natu-
ralmente. I cambiamenti maschili non si svi-
luppano che in risposta agli androgeni.

Vulva di una femmina alla

nascita
Assenza oride
. d’androgeni e Cli
— Piccole labbra
& Apertura urinaria
E:? .—————-Vaoh-
— Grandi labbra
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Gli organi
riproduttivi interni

All'inizio dello sviluppo fetale, maschi e
femmine hanno gli stessi organi genitali
interni. Nei due sessi ci sono due tube sul-
la parte posteriore dell’addome che posso-
no svilupparsi per costituire I'utero fem-
minile, le tube di Falloppio e la parte supe-
riore della vagina.

Questi organi non si sviluppano nel ma-
schio poiché i testicoli del feto producono
un ormone, l'ormone anti-m0lleriano
(AMH) che blocca il processo. Lo stesso
fenomeno si verifica nelle donne CAIS: le
loro gonadi producono 'AMH che blocca

A

Gonade
(Futuro ovaio o testicolo)

Canale fermminile
(Segue il suo sviluppo in
assenza di HAM)

N\

Canale maschile
(Nl suo sviluppo & legato agli
androgeni)

11:2
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lo sviluppo dell'utero, delle tube di
Falloppio e della parte superiore della va-
gina. La lunghezza della vagina e variabile
nelle donne CAIS, per ragioni che non so-
no ben comprese. Ugualmente delle sorel-
le che hanno le stesse caratteristiche
esterne del CAIS possono avere delle vagi-
ne di lunghezza diversa.

Figura 3

Sviluppo degli organi genitali interni nella donna
e nell’'uomo.

A: Stadio neutro nella donna e nell’'uomo.

B: Gli organi femminili si sviluppano in assenza
di AMH.

C: Gli organi maschili si sviluppano quando

gli androgeni e I'’AMH sono prodotti
contemporaneamente dai testicoli.

Testicolo
Canale

Prostata

Uretere
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Lanomalia del recettore
agli androgeni

In un feto CAIS, gli androgeni non hanno
l'effetto abituale di mascolinizzazione gli
organi genitali.

Cio e dovuto al fatto che manca un capta-
tore sulla superficie delle cellule del cor-
po, chiamato recettore agli androgeni, e
che senza questo recettore, le cellule non
possono rispondere agli androgeni, qua-
lunque ne sia la quantita. E un po’ come
cercare di collegare un apparecchio elet-
trico ad una presa che non funziona.
Soltanto il recettore agli androgeni & anor-

15
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male nel CAIS, mentre gli altri recettori
ormonali funzionano normalmente. Il re-
cettore agli estrogeni e del tutto normale,
pertanto i seni delle donne CAIS si svilup-
pano normalmente ed i loro corpi assumo-
no un aspetto femminile normale. Alcune
donne CAIS non hanno assolutamente re-
cettori agli androgeni, mentre per altre
esiste ma e anormale e non funziona come
recettore. Un feto che abbia una piccola
quantita di recettore attivo (inferiore alla
norma) comincia il suo sviluppo come ma-
schio, ma il processo sara incompleto, ed
il bambino presentera le caratteristiche
del PAIS.
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| fondamenti genetici dell’AlS

Cromosomi e geni

Ogni essere umano trae origine dalla fe-
condazione di un ovulo da parte di uno
spermatozoo. Ogni spermatozoo contiene
tutte le caratteristiche del padre, ed ogni
ovulo contiene tutte le caratteristiche del-
la madre. Lo spermatozoo e 'ovulo con-
tengono ognuno 100.000 piccole particel-
le chiamati geni. Ogni gene contiene alcu-
ne delle caratteristiche dei genitori che il
bambino eredita.

Quando un ovulo e fecondato da uno sper-
matozoo, i geni del padre si uniscono a
quelli della madre, e I'uovo fecondato (il
nuovo essere umano) ha cosi due insiemi
di geni.

Per esempio c’é¢ un gene del padre ed un
gene della madre per il colore degli occhi.
E in effetti ¢’¢ una coppia di geni per ogni
altra caratteristica. I geni del padre ed i
geni della madre si uniscono sempre in
coppia, e queste coppie sono riprodotte in
ognuna delle cellule del nuovo individuo.

[ geni sono uniti in strutture chiamate cro-
mosomi. Ogni cellula del corpo umano
contiene esattamente 46 cromosomi. Di
questi 46 cromosomi due sono i cromoso-
mi sessuali X e Y. Le donne hanno normal-
mente due cromosomi X, mentre gli uomi-
ni hanno normalmente un cromosoma X
ed un cromosoma Y. Il cromosoma Y con-
tiene il gene che causa lo sviluppo dei te-
sticoli.

Gene sul cromosoma Y

Figura 4

Sotto I'effetto di un gene sul
cromosoma Y, la gonade “neutra”
diventa un testicolo.

Essa produce quindi due ormoni:
gli androgeni e 'HAM.

16
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Il gene del recettore
agli androgeni

Le donne CAIS hanno un cromosoma X ed
un cromosoma Y. Il cromosoma Y ¢ del tut-
to normale, ed € per questo che i testicoli si
sviluppano. Il cromosoma X ¢ ugualmente
normale, salvo che uno dei suoi milioni di
geni ha subito una mutazione. Questa mu-
tazione e situata sul gene del recettore agli
androgeni. Una donna ha due geni del re-
cettore agli androgeni, uno sul cromosoma
X ereditato da sua madre e I'altro sul cro-

“recettore agli
androgeni”

“risposta delle cellule
agli androgeni”
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mosoma X che viene da suo padre. Se uno
dei due e il gene mutato del CAIS, il gene
normale dell’altro cromosoma e sufficiente
ad intraprendere uno sviluppo femminile
normale. Pertanto, se questa donna ha un
figlio XY che eredita il cromosoma X che
porta il gene mutato, quest’ ultimo non sa-
ra equilibrato da un gene normale, ed il
bambino sara una donna CAIS. Bisogna no-
tare che in un terzo delle giovani donne
CAIS, la mutazione ¢ comparsa spontanea-
mente nel feto al momento del concepi-
mento, anziché essere ereditaria.

0T SUARLE
FoR

ANDROGEN

“non risponde agli
androgeni”
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La trasmissione ereditaria
del CAIS

La figura 5 mostra le differenti combina-
zioni cromosomiche che possono prodursi
quando una madre, portatrice del gene
CAIS su uno dei due cromosomi X, tra-
smette questi ai suoi figli. Una coppia di
genitori che ha gia una figlia CAIS puo uti-
lizzare questo diagramma per prevedere
la probabilita di avere degli altri figli colpi-
ti. Il modo in cui i geni dei genitori si sono
distribuiti al momento di un concepimen-

.
*e,
.
*e
.
.

oo,
'''''''
.
o®

.
. .
. .
. o®
. .
"""""
o ..
. .
.. *®
. .
. .

Figlia non malata ma
che puo trasmettere
il géne ai suoi figli
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to avvenuto € indipendente da cido che
succedera al momento di un concepimen-
to futuro, come un lancio di dadi & indi-
pendente da un altro lancio di dadi.
Dunque la probabilita di avere una figlia
CAIS & 1 su 4 per ogni gravidanza, se lei e
portatrice.

Figura 5

Diagramma genetico che mostra come una madre
che é portatrice del gene CAIS su uno dei due
cromosomi X puo trasmetterlo ai suoi figli.

La probabilita di avere una figlia CAIS é di 1 su 4
per ogni gravidanza.

Padre
X Y
.o..". : . . : : ::::::
X X X Y
Figlia con due geni Figlio
normali con il recettore normale
agli androgeni
1:4 1:4
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La diagnosi del CAIS

I segnali fisici che fanno sospettare il CAIS
sono diversi a seconda dei casi, ci0 spiega
che T'eta al momento della diagnosi puo
variare. Il segnale piu ricorrente e una pal-
lina (ernia) inguinale, che puo essere ri-
scontrata tanto in un neonato quanto in
una giovane ragazza dall'aspetto normale.
Quando si va ad intervenire chirurgica-
mente sull’ernia si trova un testicolo.
Quando le ernie passano inosservate o so-
no inesistenti, si puo arrivare a non ren-
dersi conto di niente finché la ragazza non
diventa adolescente, quando le prime me-
struazioni non arrivano e non ci sono peli
pubici né ascellari, anche se lo sviluppo
dei seni e normale.

Per confermare la diagnosi si effettua un
test del sangue per identificare la compo-
sizione cromosomica XY. Si pud misurare
lattitudine dei testicoli a produrre gli an-
drogeni su dei campioni di sangue prele-
vati 72 ore dopo l'iniezione di un ormone
chiamato “gonadotropina corionica uma-
na” o hCG, che stimola i testicoli.

Questa dimostra la presenza dei testicoli
piuttosto che delle ovaie.

Questo test € ugualmente utile per distin-
guere il CAIS da altre condizioni in cui una
donna XY presenta dei testicoli che non
possono produrre androgeni.
Un’ecografia permette di stabilire che non
c’e presenza di utero.
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| cambiamenti ormonali
durante I'infanzia e I'adolescenza

Durante I'infanzia, i testicoli sono inattivi.
Quando una giovane donna compie undici
o dodici anni, questi sono stimolati da al-
cuni ormoni prodotti dall'ipofisi, ghiandola
situata a ridosso del cervello. I testicoli si
ingrossano progressivamente, e la quanti-
ta di androgeni che questi producono au-
menta poco a poco fino al livello osservato
negli uomini adulti. Allo stesso tempo I'or-
ganismo trasforma una parte degli andro-
geni in estrogeni, e questo provoca lo svi-
luppo dei seni e I'allargamento del bacino.
Cosicché la figura diventa quella propria
di una donna.

La trasformazione degli androgeni in
estrogeni € un processo normale nell’orga-
nismo e non e specifico delle ragazze
CAIS. Sono numerosi i ragazzi che duran-
te l'adolescenza osservano un ingrossa-
mento temporaneo del seno.
Comunque, i ragazzi rispondo-
no poi bene agli androgeni e
questo sembra inibire lo svi-
luppo ulteriore dei seni.

Contrariamente a molte ado-
lescenti le ragazze CAIS han-
no una bella pelle senza brufo-
li. In effetti, 'acne compare
quando le ghiandole sebacee
della pelle sono stimolate da-
gli androgeni, e ci0 € impossi-
bile in una ragazza CAIS.

L'asportazione dei testicoli

I testicoli che restano nelladdome, so-
prattutto quando sono sovrastimolati dal-
I'ipofisi, possono degenerare in cancro.
Cio succede al 9% delle donne CAIS (da-
to molto ridimensionato wm ricevche
successive n.d.t.), ma praticamente mai
durante la puberta. A questo proposito, la
maggior parte degli specialisti pensa che il
rischio di tumore dopo la puberta e trop-
po elevato, pertanto raccomanda la rimo-
zione delle gonadi prima dei vent’anni. Il
periodo migliore per questa operazione e
una questione di scelta personale: alcune
famiglie decidono che e preferibile fare
questa operazione quando la bambina &
ancora piccola, negli Stati Uniti per esem-
pio, si raccomanda spesso di non procede-
re alla rimozione che dopo la puberta. B
probabile che questa sia I'opzione migliore
per la stima del sesso nella giovane donna,
che potra vedere i suoi seni ed il suo cor-
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po femminile svilupparsi spontaneamente,
senza dover ricorrere ad un trattamento
ormonale, grazie alla conversione naturale
degli androgeni prodotti dalle gonadi in
estrogeni. Loperazione dunque avra luogo
dopo che la ragazza sara informata del suo
stato, e dopo che le sia stata data la possi-
bilita di discuterne.

Lalternativa, ovvero la rimozione durante
l'infanzia, € spesso valutata per ridurre il
rischio di tumore (che inquieta molto i ge-
nitori), e perché sia i genitori che i medici
ritengono che la ragazza sara meno trau-
matizzata se non € costretta a prendere
parte alla decisione riguardante la rimo-
zione dei suoi testicoli.

La rimozione dei testicoli si rende neces-
saria in tenera eta per i bambini affetti da
AIS in forma parziale e che sono cresciuti
come ragazze, per evitare un loro sviluppo
maschile. Per queste ragazze si propone
anche un’operazione destinata a ridurre le
dimensioni del clitoride e a separare le
labbra.

La vagina

Abitualmente la lunghezza della vagina di
una donna AIS non supera i 6 cm di lun-
ghezza, che sono i due terzi della lunghez-
za media, ma a volte puo essere molto pitl
corta. Bisogna dunque visitare le ragazze
CAIS per valutare la lunghezza della vagi-
na. Talvolta si puo effettuare un’operazio-
ne per allungare la vagina, ma la sua lun-
ghezza aumenta ugualmente con dei rap-
porti sessuali regolari. Prima di essere ses-
sualmente attiva la ragazza puo utilizzare
dei dilatatori per ottenere poco a poco un
allungamento.
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Assenza dei peli pubici
e delle ascelle

La presenza di peli che le donne XX han-
no sulle zone genitali e sotto le braccia e
legata all'azione degli androgeni prodotti
dalle ghiandole surrenali e dalle ovaie. Le
donne CAIS, in genere, non hanno per
nulla dei peli in queste due zone, oppure
hanno una pelosita molto rada. Questa as-
senza di pelosita & una caratteristica che
nessun trattamento medico pud modifica-
re, ma le donne possono prenderla positi-
vamente. Infatti la pelosita pubica ¢ una
caratteristica molto variabile ed alcune
donne non hanno che veramente pochi
peli.
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Parimenti sembra che le madri delle don-
ne CAIS abbiano meno peli delle donne
che non sono portatrici del gene CAIS,
dunque si puo dire onestamente che que-
sta € una caratteristica presente “nella fa-
miglia”. Inoltre c’e da considerare che al-
cune donne scelgono di radersi il pube!
Altre hanno invece una malattia denomi-
nata “Alopecia Totalis” che blocca la cre-
scita dei peli e dei capelli. In altri termini
esistono numerose ragioni diverse dall’AIS
per non avere dei peli pubici, e per alcune
persone questa assenza di peli € vissuta
come erotical

11:2
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| trattamenti ormonali
sostitutivi

Tutte le donne CAIS con piu di dodici an-
ni di eta a cui sono state asportate le go-
nadi devono assumere un supplemento di
estrogeni, all'inizio per stimolare lo svilup-
po del seno, dei fianchi e degli organi ge-
nitali, e poi per favorire il depositarsi del
calcio nelle ossa.

Molte donne AIS sono alte poiché il cro-
mosoma Y trasporta i geni relativi ad
un’altezza elevata.

II trattamento con gli estrogeni accelera
Parresto della crescita nelle placche di
crescita (le zone di cartilagine di crescita
poste alle estremita delle ossa dei bambi-
ni) e puo essere utilizzato per evitare
un’altezza che possa risultare eccessiva.
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Inoltre il trattamento ormonale sostitutivo
agli estrogeni permette di ridurre il rischio
di malattie cardiache nelle donne dopo la
menopausa. Per questa ragione, ed anche
perché il trattamento previene 'osteopo-
rosi, le donne CAIS devono assumere gli
estrogeni per tutta la loro vita.

Gli estrogeni sono disponibili in numerose
forme. Piu frequentemente vengono as-
sunti giornalmente sotto forma di com-
presse, ma i cerotti transdermici diventa-
no sempre piu diffusi. Si possono anche
piazzare dei piccoli impianti, della gran-
dezza di una compressa, sotto la pelle, in
anestesia locale. Questi devono essere so-
stituiti ogni sei mesi, e la cosa non piace a
tutte le donne. Milioni di donne prendono
ogni giorno degli estrogeni poiché e un
componente delle pillole contraccettive.

11:2
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Per alcune donne gli estrogeni possono
avere degli effetti secondari, come I'au-
mento di peso, la ritenzione idrica, delle
nausee e delle emicranie. Le donne che
prendono delle forti dosi di estrogeni han-
no un rischio accresciuto di trombosi veno-
sa profonda (per la formazione di coaguli
nelle vene dei polpacci), ma le donne CAIS
non hanno bisogno di forti dosi!

Le pillole anticoncezionali abituali conten-
gono tutte un secondo ormone (progeste-
rone) che causa la modificazione della su-
perficie interna dell’'utero e trattiene le me-
struazioni. Le donne che non hanno utero
non hanno bisogno di progesterone, ed &
preferibile per loro non prenderlo, poiché i
progestenici hanno degli effetti secondari
come la depressione, sbalzi di umore e do-
lori addominali.
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| consigli e il sostegno

Attualmente, si stanno sviluppando i modi
migliori per affrontare i problemi sociali e
psicologici generati dall’AIS, e numerose
difficolta sono gia state superate. In gene-
re i genitori tendono a conservare il segre-
to, e le donne con questa condizione non
sanno come gli altri possano reagire. La
gente non conosce 'esistenza dell’AIS poi-
ché il problema non e posto nei media.

| genitori dei bambini che hanno
appena ricevuto una diagnosi

Una diagnosi concernente gli organi geni-
tali e riproduttivi e particolarmente diffici-
le da comprendere, da discutere, da am-
mettere. Siccome la maggior parte delle
famiglie non ha mai sentito parlare di que-
sto tipo di condizione, chiede in generale

aiuto ai propri medici per trovare le paro-
le e le idee giuste.

Le famiglie cercano dei mezzi per gestire
le loro emozioni, in generale un grande
dolore, la tristezza e la collera. “Perché
i0?” e “Perché mia figlia?” sono delle rea-
zioni abituali e naturali.

Idealmente la diagnosi dell’AIS dovrebbe
essere elaborata rapidamente, ed uno spe-
cialista dovrebbe essere disponibile per
parlare al piu presto con i genitori. Spesso
cio non avviene, ed i genitori si scontrano
con incertezze e ritardi che provocano
confusione e angoscia. E spesso daiuto
parlare di questi sentimenti con un pro-
fessionista che conosca bene la condizio-
ne. L'assistenza ai genitori li aiutera a dare
1 nomi giusti e i pensieri per tutte le forti
emozioni che sono state suscitate. I geni-
tori passano inevitabilmente per tappe dif-
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ficili man mano che si adattano ad una dia-
gnosi che ha delle conseguenze sullo svi-
luppo e sulla procreazione futura dei loro
figli.

Per i parenti delle ragazze
piu grandi ed adolescenti

Quando i genitori sentono che ¢ arrivato il
momento di parlare alla propria figlia del
suo stato, loro possono aiutarla a com-
prendere progressivamente la natura
dell’AIS. In fin dei conti questo dovrebbe
poter rinforzare la loro relazione con lei.

I genitori sono afflitti da un dilemma:
“Come e quando affrontare il discorso?
Debbono dare tutte le informazioni insie-
me e presto o aspettare che il giudizio del-
la figlia sia sufficientemente formato per
capire la verita?”. La tendenza attuale &
che la ragazza ha il diritto di sapere, ma
che bisognerebbe dare delle informazioni
per tappe per aver modo di adattarle al
suo livello di sviluppo ed alla capacita di
comprendere cio che le ¢ stato detto.
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Le bambhine da sei
a undici anni

Fino all’'eta di undici anni, la maggior par-
te dei bambini ha una capacita ridotta di
pensare a lungo termine. Sara in generale
sufficiente porgere una spiegazione sem-
plice sulle ragioni della visita da un medi-
co. Se i genitori sono inquieti per le do-
mande o il comportamento della loro bam-
bina, dovrebbero consultare uno psicologo
che abbia l'esperienza di dare consigli ai
genitori e ai bambini con AIS.

Le adolescenti

Le ragazze in generale acuiscono la capa-
cita di ragionare e di pensare in termini fi-
losofici all’eta di circa 12 anni, ma questa
e molto variabile da persona a persona.
Sara solo a questo stadio di acquisita ca-
pacita critica che una ragazza AIS sara ca-
pace di comprendere una discussione sul-
la natura complessa del suo stato e del
funzionamento interno del suo corpo.
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LA STORIA DI SHERRI

Nell’agosto del 1997, I'autore ha incontrato Sherri Groveman,
rappresentante del gruppo di sostegno AIS degli Stati Uniti,
quando fu invitata a Sidney per intervenire alla riunione scien-
tifica annuale del gruppo di pediatri endocrinologi d’Australia
e Asia. Ecco la sua storia, raccontata con le sue parole.

‘ ‘ Il mio arrivo in questo mondo 38 anni fa fu una festa

per la mia famiglia, perché ero la prima figlia femmina
dopo due maschi. Ma appena dopo 10 giorni dalla mia nasci-
ta, apparvero delle ernie e I'operazione che fu allora realizzata
rivelo che avevo dei testicoli. Ulteriori esami confermarono la
diagnosi. lo avevo I’AlS. Come a molte donne AlS cresciute in
tempi meno chiari, non mi era stata detta la verita sulla mia
malattia. Ho dovuto cosi sbrogliarmela da sola in una bibliote-
ca medica all’'eta di 20 anni. La cosa che mi ha fatto pit sof-
frire e il fatto che la mia famiglia non mi abbia detto nulla sul-
le mie gonadi o sui miei cromosomi. lo penso che con un so-
stegno familiare e dei consigli non vi é nessuna ragione perché
una donna AlS sia distrutta per il fatto di sapere la verita. Detto
questo, e chiaro che ogni giovane donna che conosce la verita
passi un periodo di sofferenza. A mio awviso si tratta di un
aspetto normale e sano il fatto di non rassegnarsi ad un handi-
cap, qualunque esso sia. E condannabile che i medici (e talvol-
ta I genitori) ignorino le difficolta incontrate da una giovane
donna che non ha il ciclo mestruale (che nella nostra societa
rappresenta una tappa rituale nel crescere di una donna), né
pelosita pubica. Questi problemi potrebbero sembrare minori,
ma in realta si tratta di vere sorgenti d’angoscia per quelle di
noi che devono confrontarcisi. lo mi ricordo di tutte le mie com-
pagne che parlavano di mestruazioni, e mi sentivo esclusa da
queste discussioni, preoccupandomi del fatto che loro non ca-
pissero che io ero diversa. Ancora oggi io ho paura che qualcu-
no mi veda nuda sotto la vita, poiché temo che resti scioccato
dall’assenza di peli pubici. lo spero altresi che i medici segua-
no le ricerche sul problema della lunghezza della vagina.
Questo e stato un vero problema per me, e sono delusa dal fat-
to che poco si faccia al riguardo, quando la comunita medica
spende tanto denaro ed energie per sviluppare delle nuove te-
rapie per la sterilita. Per fortuna questo non é un problema per
noi tutte, ma per quelle di noi che hanno una vagina corta, é
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estremamente importante. Certamente il fatto di non poter ave-
re dei figli biologici mi ha ugualmente rattristato. Ma io ho scel-
to di impegnare tutta le mie energie nella carriera e nelle ami-
cizie... In questo momento ho molte amiche AIS che hanno
adottato dei figli, e li hanno cresciuti egregiamente. Queste
donne, che hanno sudato per superare i loro problemi, sono
particolarmente adatte per aiutare i loro figli a superare i pro-
blemi psicologici dell’adozione. Curare tutte le cicatrici emoti-
ve risultanti dall’AlS é stato un lungo percorso per me. Ma la
cosa pitl importante per riuscirci é stata la mia partecipazione
al gruppi di sostegno. Incontrare altre donne che hanno avuto
la mia stessa esperienza, ed avere un gruppo di amiche che sa-
pessero cosa significasse affrontare problemi simili ai miei, mi
é stato utile piu di ogni cosa. lo mi sento molto piti a mio agio
con tutta la problematica dell’AlS. lo adesso ho detto a molti
amici intimi di avere I’AlS, ed ogni volta mi trovo a sorprender-
mi di come queste amicizie si rinforzino. In effetti, ho realizza-
to che divider il mio segreto pit intimo con degli amici li ha re-
si liberi a loro volta di dividere i loro pit grandi segreti con me.
E fantastico che esista questo gruppo di sostegno per diffonde-
re le informazioni pit recenti sull’AlS, e costituire un sostegno
psicologico e d’incoraggiamento. lo adesso ho delle amiche che
hanno I’AlS nel mondo intero, e questo é stato un altro grande
vantaggio di partecipare ad un gruppo. Noi parliamo, noi ridia-
mo, noi piangiamo, e si creano dei legami. Incontrare delle don-
ne brillanti, interessanti e che non si sentono escluse per il so-
lo fatto di avere I’AlS, mi ha permesso di comprendere come gli
altri possano vedere me stessa. E mi sono trovata libera di un
fardello enorme! Per strano che possa sembrare, in fin dei con-
ti penso che I’AlS sia stata una benedizione nella mia vita. lo
penso di essere una persona pitl intuitiva e pit attenta agli al-
tri a causa delle sofferenze personali che ho sopportato. L'AIS
mi ha forzato a basare la mia identita di donna sulla mia forza
di carattere e sul mio calore umano piuttosto che su degli attri-
buti fisici pit superficiali. Come dico spesso, se io non avessi
avuto I’AIS, sarei stata come i miei due fratelli maggiori XY, ma
poiché Dio mi ha senza dubbio voluto donna: I’AlS é stato il
cammino che ho dovuto percorrere per arrivarci. Se voi che leg-
gete queste parole avete I'AlS, o fate parte della famiglia di
qualcuno che ne é affetto, vi tendo la mano _in segno di benve-
nuto, e spero di incontrarvi un giorno.

Sherri Groveman
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Le adolescenti sono costantemente in-
fluenzate da pressioni esterne, per essere
“conformi” ad un certo modello. E preferi-
bile per le ragazze AIS capire quali sono le
loro differenze prima che queste pressioni
diventino troppo forti. A scuola, gli adole-
scenti apprendono in generale cosa sono i
geni ed i cromosomi verso l'eta di quindi-
ci-sedici anni, ed e meglio che le ragazze
siano informate della loro diagnosi prima
di questa eta.

Le donne adulte

[ difficile per molte donne AIS accettare
le conseguenze della malattia sulla loro vi-
ta e sulle loro relazioni.

Tutte le malattie sollevano dei sentimenti
complessi nelle persone colpite e nei
membri della loro famiglia, e le relazioni
familiari possono talvolta diventare diffici-
li poiché ogni membro della famiglia reagi-
sce ai problemi a modo suo. Poiché si trat-
ta di una malattia genetica le donne AIS
possono avere delle sorelle, delle cugine o
delle zie ugualmente colpite, che potran-
no portar loro aiuti e consigli.

Numerose donne AIS si sposano e adotta-
no dei bambini. Loro sanno dall'inizio, ed
anche iloro partners, che non potranno ri-
manere incinte, e pianificano le loro car-
riere e le loro vite di conseguenza.

Tutto questo sara senza dubbio meno pe-
noso dell’esperienza vissuta dal 10% delle
coppie che scoprono, dopo molti anni di
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matrimonio, che I'uno o l'altro & sterile.

Si incontrano delle donne AIS in tutte le
fasce sociali. Le donne che lo desiderano
hanno accesso ai servizi di sostegno.
Quando ¢ necessario, il medico puo orien-
tare la sua paziente verso uno psicotera-
peuta o un assistente sociale. Molte donne
hanno trovato molto utile incontrare delle
altre donne AIS.

| gruppi di sostegno

Un gruppo di sostegno internazionale per
le persone colpite dall’AIS e le loro fami-
glie e stato costituito gia da alcuni anni.
Numerose informazioni sono pervenute
da parte di donne adulte con AIS, per aiu-
tare i medici a trovare i mezzi migliori che
possano servire a loro volta a sostenere le
giovani ragazze e le giovani donne nell’af-
frontare questa diagnosi. Le lettere d’in-
formazione che sono state regolarmente
pubblicate hanno permesso degli scambi
di esperienze di vita. Alcuni gruppi di so-
stegno si sono costituiti in diversi paesi.
Le loro coordinate sono costantemente
aggiornate sul sito internet del gruppo in-
ternazionale, il cui indirizzo e:
http:/www.aissg.org

Questo sito contiene anche numerose infor-
mazioni utili e disponibili in molte lingue.

11 sito internet del gruppo di supporto italia-
no ¢ il seguente:

www.aisia.org

e-mail: info@sindromedimorris.org
genitori@sindromedimorris.org

o
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Parte Seconda

46, XY DSD

...non solo sindrome

da insensibilita completa
agli androgeni

di Eleonora Dati e Silvia Ghione
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Premessa

“ ..alcune malattie sono facili da approc-
ciare, mentre altre sono piu delicate.”
Garry L. Warne

Le condizioni che interessano l'apparato
genitale e riproduttivo sollevano spesso
questioni sull'identita di genere e sessuale
e si scontrano con una societa in cui anco-
ra sono presenti tabu e pregiudizi. La cor-
retta informazione risulta quindi fonda-
mentale per comprendere ed affrontare
tali situazioni.

I Disordini della Differenziazione Sessuale
(DSD) sono definiti come una condizione
congenita nella quale lo sviluppo di cro-
mosomi, gonadi e/o genitali risulta atipico.
Sotto questa definizione rientrano una
molteplice varieta di situazioni classificate
recentemente in una consensus scientifica
(Consensus statement on management
of intersex disorders, Chicago 20006) al fi-
ne di ottimizzare la gestione di queste
condizioni.

Sono state individuate 3 principali catego-
rie di disordini in base al cariotipo. Il ca-
riotipo ¢ il patrimonio cromosomico: e for-
mato da 22 coppie di cromosomi autoso-
mici e 1 coppia di cromosomi sessuali (ge-
neralmente si ha 46 XX per la donna e 46
XY per 'uomo).

32

Le 3 categorie di disordini individuate sono:

e DSD con anomalie dei cromosomi
sessuali, il gruppo piu frequente in cui
rientrano la Sindrome di Turner (45, X0) e
la Sindromeme di Klinefelter (47, XXY);

* 46, XX DSD, che comprendono disordi-
ni dello sviluppo delle gonadi e condizioni
in cui e presente un eccesso di androgeni;

* 46, XY DSD dei quali ci occupiamo in
questo libretto (tabella pagina seguente).

Quest'ultimo gruppo (46, XY DSD) rap-
presenta un insieme di condizioni molto
meno frequenti rispetto alle precedenti,
ma con un’alta percentuale di insuccesso
diagnostico (solo nel 50% dei casi di per-
sone con 46 XY, DSD si riesce ad arrivare
ad una diagnosi definitiva).

La condizione piu frequente e sicuramente
la sindrome da insensibilita completa agli
androgeni (cAIS). Essa e causata da una
mutazione del recettore degli androgeni
per cui I'azione degli ormoni non viene re-
cepita dagli organi bersaglio. I tessuti non si
sviluppano in senso maschile perché sono
completamente insensibili agli androgeni.
Questo libretto nasce dall’esigenza di fare
chiarezza e distinzione tra le piu frequen-
ti forme di 46, XY DSD.
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TABELLA 1
CLASSIFICAZIONE DELLE CAUSE DI 46, XY DSD

. Disordini dello sviluppo delle gonadi:

disgenesia gonadica completa o parziale (es. SRY, SOX9, SF1, WT1, ecc...);

Ovotesticular DSD;
Regression testicolare.

1. Disordini della biosintesi degli androgeni:
mutazione del recettore dell’LH;
sindrome di Smith-Lemil-Optiz;
deficit di CYP11A1;
deficit di HSD3B2;
deficit di CYP17;
deficit di POR;
deficit di HSD17B3;
deficit di SRD5A2.

2. Disordini dell’azione degli androgeni:
sindrome da insensibilita agli androgeni;
modulatori farmacologici e/o ambientali.

. Altro:
sindromi con associate anomalie dello sviluppo genitale maschile;
sindrome della persistenza dei dotti Mulleriani;
sindrome dei testicoli evanescenti;
ipospadia isolata;
ipogonadismo ipogonadotropico congenito;
criptorchidismo.

da Hughes IA. “Disorder of sex development: a new definition and classification”

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2008; 22:119-134.
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La differenziazione sessuale

Dal punto di vista biologico, la via che con-
duce al sesso femminile sembra essere pre-
definita per gli esseri umani, mentre il pro-
cesso di sviluppo di un feto maschile e piu
complesso e dipende dall’azione di vari ge-
ni ed ormoni.

Nelle prime otto settimane di vita intraute-
rina, sia le gonadi che i caratteri sessuali
primitivi sono del tutto simili nei feti con
cariotipo 46, XY e cariotipo 46, XX.
Successivamente, nei soggetti con cariotipo
46, XY, per azione di un gene denominato
SRY, localizzato sul braccio corto del cro-

N

PR
= N
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mosoma Y, e di altri geni autosomici si ha la
trasformazione della gonade primitiva in te-
sticolo.

Si tratta di un processo delicato con nume-
rosi passaggi critici. Un difetto in uno qual-
siasi di questi passaggi, pud determinare
nel feto il mancato sviluppo anatomico e/o
funzionale di diversi organi o apparati.

La prima fase del percorso (determinazione
sessuale) e regolata da diversi geni, non di-
pende dall’azione degli ormoni prodotti dal-
la gonade.

Nelle fasi successive (differenziazione ses-
suale), le gonadi, ormai diventate testicoli,
producono ormoni che agiscono sugli orga-
ni bersaglio facendoli sviluppare in senso
maschile. All'interno del testicolo sono so-
prattutto le cellule di Sertoli e di Leydig a
produrre gli ormoni.

Tra gli ormoni piti importanti ci sono:

e Lormone antimiilleriano (AMH) che ini-
bisce lo sviluppo dei dotti di Miiller (che
nella femmina danno origine alle tube di
Falloppio, all'utero ed alla parte superiore
della vagina).

e ]l testosterone che induce direttamente
lo sviluppo dei dotti di Wolff in vasi deferen-
ti, epididimi e vescicole seminali. Il testo-
sterone inoltre agisce probabilmente anche
sul sistema nervoso centrale determinan-
done un’evoluzione in senso maschile.

e ]l diidrotestosterone (DHT) & un ormone
derivato dal testosterone grazie all'azione
dell’enzima chiamato 5 alfa-reduttasi. II dii-
drotestosterone determina lo sviluppo del

o
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seno urogenitale in senso maschile (Figura
6).

e Lormone INSL-3 interviene nello svilup-
po del testicolo e nella fase finale della sua
discesa nello scroto.

Possiamo immaginarlo come un sentiero
sul quale ogni tanto si incontra un bivio. Ad
ogni bivio si puo scegliere la strada che por-
ta alla meta prevista o imboccare un per-
corso diverso. A seconda del percorso se-
guito, le conseguenze saranno diverse sul
piano anatomico e funzionale.

Da questo rapido accenno si puo intuire la
complessita del percorso.

Figura 6
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da Rey R.A. and Grinspon R.P. “Normal male sexual differentiation and aetiology of disorders of sex development”.

Best Pract Res Clin Endocrinol Metab 2011; 25: 221-238.
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Come si presenta il DSD
e come si arriva alla diagnosi

Queste condizioni sono rare e complesse,
molte si possono presentare in modi simi-
li, ma spesso la diagnosi e significativa-
mente diversa e presuppone una differen-
te progressione e gestione clinica.

La presentazione clinica di un DSD puo
essere varia.

A volte, alla nascita, i genitali sono del tut-
to femminili, cosi la condizione si scopre
solo durante l'adolescenza per il ritardo
nello sviluppo puberale o per la mancanza
della prima mestruazione (amenorrea pri-
maria).

Altre volte, alla nascita, i genitali appaiono
ambigui, cioé con alcune caratteristiche
maschili ed altre femminili.

Spesso, alla nascita oppure nei primi anni
di vita, le gonadi non discese possono por-
tare alla formazione di ernie inguinali.

In altri casi puo esserci una virilizzazione
al momento della puberta.

Non sono rare le diagnosi fatte per la pre-
senza di un parente con DSD.
Ultimamente sono in aumento le diagnosi
fatte in epoca prenatale in seguito alla dif-
fusione dell’amniocentesi.

Per quanto riguarda liter diagnostico, il
primo fondamentale approccio ¢ dunque
un’accurata indagine della storia familiare
e prenatale della persona ed un accurato
esame fisico con attenzione all’anatomia
dei genitali. Dopo la determinazione del
cariotipo, ¢ importante eseguire un esa-
me strumentale di immagine per visualiz-
zare la presenza, la morfologia e la posizio-
ne degli organi genitali interni e delle go-

11:2
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nadi. Successivamente lo studio ormonale
dovrebbe essere utile a porre una diagno-
si endocrinologica con la valutazione delle
gonadotropine e della funzionalita delle
gonadi (dosaggio di AMH, Testosterone,
Andro-stenedione, DHT) in condizioni ba-
sali e/o dopo stimolo con hCG. Tutto cio
dovrebbe poter indirizzare lo specialista
nella richiesta dell'indagine molecolare da
effettuare, unico esame che ci permette la
diagnosi definitiva tramite lo studio del
DNA e l'individuazione del difetto geneti-
co alla base del disordine della differenzia-
zione sessuale.

La diagnosi puo essere difficile e richiede-
re tempo. Cido nonostante & essenziale fa-
re tutto il possibile per arrivare ad una
diagnosi precisa. La diagnosi esatta per-
mette infatti di fare le scelte piu appro-
priate circa il trattamento clinico e di
prendere le decisioni migliori in vista di
una buona qualita della vita. Inoltre una
corretta diagnosi consente di stimare il
grado di probabilita che possano verificar-
si problemi quali rischio neoplastico,
scarsa densita ossea, rischio cardiovasco-
lare, problematiche nell'identita di genere.

Assegnazione del genere

Lincertezza del genere nei neonati con ge-
nitali ambigui € per le famiglie motivo di
grande preoccupazione e stress.

Talvolta e richiesta una rapida decisione
perché e in gioco la salute del bambino. In
altri casi non c’e urgenza, tuttavia i genito-
ri sono comprensibilmente ansiosi di ave-
re una risposta circa il sesso del loro bam-
bino.

o
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In questi casi bisogna in qualche modo ri-
trovare la calma e aspettare il tempo ne-
cessario per arrivare alla diagnosi.
Probabilmente i genitori dovranno asse-
gnare ufficialmente un sesso al bambino
(necessita imposta dalla vita sociale), ma
sapendo che forse potra esserci un cam-
biamento. I genitori, per amore del loro
bambino, dovranno saper aspettare fino a
che i dubbi non siano sciolti e sia chiaro (o
almeno abbastanza probabile) quale sia la
strada migliore da prendere. Le decisioni
affrettate, del resto, quasi mai portano a
buoni risultati e a volte producono errori
non pitl recuperabili.

I fattori che influenzano 'assegnazione del
genere sono molteplici. Prima fra tutti na-
turalmente la diagnosi.

W)
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Poi vanno tenuti presenti:

e Jaspetto dei genitali;

e la valutazione della funzionalita delle
gonadi e quindi dell’eventuale esposizione
prenatale agli androgeni;

e possibilita di una virilizzazione alla pu-
berta

e le opzioni chirurgiche: quantita e diffi-
colta degli interventi chirurgici;

* necessita di una terapia ormonale sosti-
tutiva per tutta la vita;

e possibile fertilita;

e punto di vista della famiglia;

e circostanze socio-culturali.

Tuttavia, anche se la scelta del genere ¢
attenta a tutti questi fattori, si verificano

casi di persone 46 XY insoddisfatte rispet-
to al genere che e stato loro assegnato.
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Cio avviene perché i casi sono rari e cia-
scuno diverso dall’altro almeno per qual-
che aspetto. Bisogna inoltre tenere pre-
sente che ancora non sappiamo quale sia
la causa per cui ciascuno di noi sente di
appartenere al genere maschile o femmi-
nile. Si tratta solo di un fatto genetico?
Dipende da un condizionamento educati-
vo? Probabilmente entrambi gli aspetti
contano, ma non si sa esattamente in qua-
le misura e in quale modo agiscano.

Lo sviluppo dell'identita di genere ha ini-
zio prima dell’eta di tre anni, ma rimane
poco chiaro quale sia I'eta di inizio; la ge-
neralizzazione che l'eta di diciotto mesi e
il limite superiore del cambiamento di ses-
so imposto deve essere considerata con
cautela e prudenza.

11:2
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Comportamenti atipici per il proprio gene-
re sono stati riportati nei bambini con DSD
piu frequentemente rispetto alla popola-
zione generale. Tuttavia tali comportamen-
ti non costituiscono un’ indicazione che il
genere vada ri-assegnato. (Es. Una bambi-
na che ama i giochi maschili, puo sentirsi
bene con se stessa e con gli altri e non ave-
re dubbi circa il suo essere femmina).
Indipendentemente dagli indicatori biolo-
gici del sesso (cariotipo) e dalla potenzia-
le fertilita, cio che conta per la qualita del-
la vita & il riconoscimento con il proprio
genere. Esso condiziona I'innamoramento,
Iincontro, l'attrazione, la capacita di in-
staurare rapporti intimi, l'attivita e soddi-
sfazione sessuale, 'opportunita di sposar-
si e crescere figli.
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Le condizioni piu frequenti

Il processo di differenziazione sessuale &
caratterizzato, come abbiamo gia visto, da
una complessa rete di interazioni tra nu-
merosi geni (AR, SRY, WT1, SF-1, DAX-1,
S0X9) e dall'azione di numerosi ormoni
(AMH, testosterone, DHT). Rispetto alla
femmina, nel maschio questa rete raggiun-
ge una maggiore complessita e la presenza
di una mutazione a carico di uno dei fatto-
ri coinvolti puo alterare l'intero processo
portando a situazioni cliniche caratterizza-
te da incompleto sviluppo delle gonadi e
variazioni del fenotipo maschile.

Negli ultimi anni I'enorme miglioramento
delle tecniche di biologia molecolare in
grado di poter individuare una mutazione
genetica hanno permesso di conoscere
sempre piu nel dettaglio ogni passaggio di
questa complessa rete di eventi dello svi-
luppo umano.

Per lungo tempo uno dei geni piti cono-
sciuti era il gene per il recettore degli an-
drogeni (AR), scoperto nel 1989. In passa-
to, quindi, una condizione caratterizzata
da ambiguita dei genitali era, in prima bat-
tuta, attribuita ad un difetto genetico a ca-
rico di questo gene e, quando non si riusci-
va a identificare una sua mutazione, si at-
tribuiva alla condizione la diagnosi di “sin-
drome da insensibilita parziale agli andro-
geni senza identificazione di mutazione”.
La diagnosi era prettamente clinica ed una
bambina con fenotipo femminile e carioti-
po 46, XY veniva diagnosticata come “Sin-
drome di Morris” o “Sindrome da insensibi-
lita agli androgeni”. Se non c’erano segni di
virilizzazione si diagnosticava la forma
completa (cAIS), se vi erano segni di viri-
lizzazione venivano spiegati come una in-
sengibilita parziale agli androgeni (pAIS).
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In passato quindi, per mancanza di stru-
menti diagnostici, molti casi che ora sap-
piamo essere condizioni diverse, venivano
diagnosticati come pAIS. Attualmente, ol-
tre al pAIS, si conoscono molte condizioni
simili, ma diverse e probabilmente se ne
conosceranno altre in futuro col progredi-
re della ricerca.

Lo straordinario progresso della genetica
molecolare di questi ultimi anni permette
di discriminare, nel vasto gruppo di situa-
zioni cliniche caratterizzate da ambiguita
dei genitali e assenza di mutazioni a carico
del gene AR, i casi da attribuire a ciascun
gene coinvolto in questa complessa rete.
La diagnosi molecolare ¢ percio I'obiettivo
imprescindibile in ogni situazione clinica,
perché capace di mettere luce su questa
complicata serie di eventi aiutando il sog-
getto e il medico a capire la situazione e ad
operare nel miglior modo possibile.

Come precedentemente detto & solo la
diagnosi molecolare che ci permette di co-

Pagina 40

noscere con certezza la condizione da af-
frontare.

Il breve elenco di condizioni alle pagine
seguenti vuole avere il significato di orien-
tare chi legge nell’ambito delle diverse si-
tuazioni, senza pretendere di dare rispo-
ste. Soprattutto in considerazione del fat-
to che su alcune condizioni probabilmente
le risposte certe ancora non le abbiamo. Il
trafiletto “Cosa fare?” suggerisce quelli
che attualmente sono gli orientamenti ri-
spetto alla domanda che piu di tutte pro-
babilmente angoscia un genitore, ricor-
dando e raccomandando comunque di
prendere qualsiasi decisione come parte
attiva in un team multidisciplinare esper-
to. Ricordando anche che cid che & vero
oggi, potrebbe essere modificato tra un
anno in seguito a nuove ricerche. E ricor-
dando che non ci sono indicazioni valide
per tutti, ogni caso & almeno un po’ diver-
so dagli altri. Ogni essere umano € unico,
lo sappiamo.
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Sindrome da insensibilita parziale
agli androgeni (pAIS)

La sindrome da insensibilita parziale agli
androgeni e una situazione clinica causata
da un difetto a carico del recettore degli
androgeni (Androgen receptor, AR) che
determina una ridotta risposta cellulare
all'azione degli ormoni androgeni. Nella
PAIS le caratteristiche cliniche sono varia-
bili e strettamente dipendenti dal grado di
attivita residua del recettore. Alla nascita
il ventaglio di possibilita pu¢ quindi anda-
re da sfumati segni di virilizzazione, per
una scarsa funzionalita residua del recet-
tore, come ad esempio una maggiore di-
stanza ano-vaginale, a caratteristiche piu
chiaramente dipendenti dall’attivita an-
drogenica, che inducono lo sviluppo di ge-
nitali ambigui caratterizzati da micropene
/ ipertrofia clitoridea associati a ipospadia
severa penoscortale o perineale. Alcuni
quadri clinici, infine, mostrano un fenoti-
po chiaramente maschile in cui un lieve
difetto del recettore si esprime con la pre-
senza di ipospadia o, nei casi di minima in-
sensibilita (minimal androgen insenitivity
syndrome, MAIS) infertilita in eta adulta.
Alla puberta, se nei pazienti con cAIS
(non gonadectomizzate) si assiste a uno
sviluppo puberale in senso femminile, ca-
ratterizzato da adeguato sviluppo del seno
e da scarsita della crescita della peluria
(ascellare e pubica) dipendente dall’azio-
ne androgenica, nelle persone con pAIS si

11:2
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puod osservare una combinazione di carat-
teristiche femminili e maschili. La diagno-
si di parziale insensibilita agli androgeni
nell'infanzia e difficile e, attualmente, si
basa sull’ identificazione di mutazioni a ca-
rico del gene che codifica per il recettore
degli androgeni.

Lidentificazione di nuove mutazioni ne-
cessitano inoltre lo studio funzionale della
proteina AR.

E importante, comunque, ricordare che
una mutazione a carico del gene puo non
essere identificata in tutti i pazienti con
sospetta insensibilita. In generale, piu sfu-
mato e il fenotipo, con minima alterazione
dei genitali maschili, piti probabile sara
identificare una normale sequenza geneti-
ca codificante per AR.

Cosa fare?

Lassegnazione di genere in questo caso e
veramente da decidere singolarmente. Se
nell'insensibilita completa agli androgeni
non ci sono dubbi sull’assegnazione al ses-
so femminile, nella forma parziale molto
dipende dal tipo di mutazione e dal grado
di insensibilita, di conseguenza dal grado
di virilizzazione di tutti gli organi ed appa-
rati anche nella vita prenatale. A tale pro-
posito nei casi piu dubbi e fondamentale
lo studio funzionale della proteina AR.
Nei casi in cui si decida I'assegnazione al
sesso femminile risulta importante la go-
nadectomia per evitare una eventuale viri-
lizzazione alla puberta.

o
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Disgenesia gonadica completa
(Sindrome di Swyer)

La Sindrome di Swyer e stata descritta per
la prima volta nel 1955, oggi sappiamo es-
sere dovuta a mutazioni di SRY oppure di
uno dei fattori determinanti lo sviluppo
dei testicoli (SF-1).

In questa condizione le gonadi non si for-
mano e non si ha produzione ormonale ne
in utero né nella vita postnatale e neppu-
re in puberta. Alla nascita i genitali sono
femminili, senza ambiguita. Per la man-
canza della secrezione testicolare di AMH,
utero e vagina sono presenti.

Solitamente la diagnosi si pone in adole-
scenza per il ritardo di sviluppo puberale e
I'amenorrea primaria. La diagnosi precoce
e importante per il rischio tumorale delle
gonadi non ben formate e per il corretto
inizio della terapia ormonale sostitutiva.
La fertilita e possibile con I'ovodonazione.

Cosa fare?

In questa condizione I'assegnazione al ses-
so femminile ¢ indubbia, la gonadectomia
si rende necessaria precocemente, appe-
na posta la diagnosi, per I'elevato rischio
tumorale di una gonade non ben formata.
Queste donne, una volta gonadectomizza-
te, devono fare terapia ormonale sostituti-
va (estroprogestinica) dalla puberta per
tutta l'eta fertile.
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Disgenesia gonadica mista
0 parziale

La disgenesia gonadica mista o parziale e
una condizione pitl complessa nella quale
le gonadi sono disgenetiche, ma lo sviluppo
del testicolo si e verificato fino ad un certo
punto. La presentazione ¢ alla nascita con
ambiguita dei genitali. Solitamente si asso-
cia ad un cariotipo con mosaicismo 45, X0
/46, XY. Alla diagnosi la rimozione delle go-
nadi e doverosa per il potenziale rischio di
malignita.

o
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Ipoplasia delle cellule
di Leydig

In questa condizione, descritta per la pri-
ma volta nel 1976 (Berthezene et al.), a
causa dell'ipoplasia delle cellule di Leydig
che producono testosterone, non avviene
la virilizzazione intrauterina e puberale.
Sia 'ormone hCG sia 'ormone LH agisco-
no stimolando un comune recettore tran-
smembrana per 'LH (LHCGR) e mutazio-
ni nel gene LHCGR sono la causa dell'ipo-
plasia delle cellule di Leydig. Clinicamente
il fenotipo e femminile con assegnazione
al sesso femminile alla nascita, senza svi-
luppo di caratteristiche sessuali durante la
puberta. I testicoli non discendono e pre-
sentano relativamente preservati i tubuli
seminiferi e I'assenza di cellule di Leydig
mature, € presente un epididimo rudimen-
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tale e vasi deferenti, assenti utero e tube
di Falloppio.

Dal punto di vista degli esami di laborato-
rio si hanno bassi livelli di testosterone,
nonostante i livelli elevati di gonadotropi-
ne, con elevati livelli di LH predominante
oltre ilivelli di FSH e mancanza di risposta
alla stimolazione testicolare con hCG. La
diagnosi si basa sull'indagine molecolare
sul DNA per identificare la mutazione del
recettore dellLH. Sono descritte forme
parziali con mutazioni eterogenee del ge-
ne LHCGR.

Cosa fare?

In questi casi I'assegnazione & al sesso
femminile. La gonadectomia ¢ indicata. La
terapia ormonale viene iniziata con I'indu-
zione dello sviluppo puberale e mantenuta
per tutta I'eta fertile.




AISIA_Warne Dati NEW 03:AISIA

30-05-2012 11:2

Deficit di 17 beta-idrossisteroido-
deidrogenasi

Lenzima 17 beta-idrossisteroido-deidro-
genasi e necessario per la formazione del
testosterone dal suo precursore androste-
nedione. La condizione ¢ causata da una
mutazione autosomica* recessiva ed e una
forma molto rara descritta piti frequente-
mente in zone geograficamente isolate o
con aumentata consanguineita (striscia di
Gaza). Clinicamente le manifestazioni
possono essere varie, ma la virilizzazione e
scarsa e solitamente i bambini sono cre-
sciuti come femmine e diagnosticati alla
puberta a causa di una virilizzazione.

Una diagnosi precoce permette una pre-
coce rimozione delle gonadi cosi da evita-
re la virilizzazione alla puberta. Le indagi-
ni di laboratorio mostrano un ridotto rap-
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porto tra androstenedione e testosterone
soprattutto dopo iniezione di hCG ed
orientano per una analisi molecolare del
difetto genetico che ci permette di porre
diagnosi.

Cosa fare?

La scarsa virilizzazione alla nascita indica
I'assegnazione al sesso femminile, nel qual
caso la gonadectomia € necessaria per im-
pedire la virilizzazione alla puberta.

* Una mutazione autosomica recessiva si
manifesta solo quando D’alterazione del
DNA e presente in entrambi gli elementi di
una coppia di cromosomi autosomici. E cioé
necessario che vi siano due copie del gene,
ossia che entrambi i genitori siano portato-
ri della mutazione.
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Deficit di 5 alfa-reduttasi

Nel 1974 una rara forma autosomica* di
46, XY DSD e stata descritta in due fami-
glie, una a Dallas e una nella Repubblica
Dominicana, in cui e stato dimostrato il di-
fetto di conversione del testosterone nel
suo metabolita piu attivo, il diidrotestoste-
rone (DHT).

Esiste un enzima, la 5 alfa-reduttasi, che
catalizza questa reazione e mutazioni nel
gene che codifica per lo steroide 5 alfa-re-
duttasi 2 isoenzima (SRDb5AZ) sono la
causa di questa condizione.
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La modalita di trasmissione per il deficit di
5 alfa-reduttasi di tipo 2 & autosomica re-
cessiva.

Clinicamente i neonati si presentano con
genitali esterni ambigui, micropene, nor-
mali genitali interni maschili, ipoplasia
della prostata e testicoli con normale dif-
ferenziazione e quindi spermatogenesi
normale o ridotta. I testicoli solitamente si
trovano nella regione inguinale, suggeren-
do che il diidrotestosterone influenza la
migrazione del testicolo nello scroto. Alla
puberta avviene la virilizzazione.

Per la diagnosi endocrinologica, dopo sti-
molazione con hCG, si evidenziano bassi
livelli di DHT con elevato rapporto T/DHT.
Nelle persone cresciute in senso maschile
e riportata fertilita.

Cosa fare?

Diversamente dalla tendenza passata di
considerare in questa condizione l'asse-
gnazione al sesso femminile e la gonadec-
tomia, attualmente I'orientamento medico
€ verso un’assegnazione di genere in sen-
so maschile con 'eventuale chirurgia ne-
cessaria nella ricostruzione dei genitali
esterni e nel posizionamento delle gonadi.
La motivazione risiede nella normale pro-
duzione di testosterone di questi soggetti
e nella normale sensibilita agli androgeni
di tutti gli organi bersaglio. Dando un im-
portante ruolo a due fattori: 'esposizione
androgenica in utero e la potenziale ferti-
lita di queste persone.

o
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Mutazioni del gene SF-1

Il gene SF-1 e fondamentale per lo svilup-
po delle ghiandole surrenaliche e delle go-
nadi (testicoli e ovaie). Una mutazione a
carico di SF-1 e un evento raro. Se presen-
te, essa si comporta in maniera “dose di-
pendente” modificando I'attivita della pro-
teina prodotta dal gene in base al punto in
cui avviene la mutazione. Il quadro clinico
di solito e caratterizzato da genitali ambi-
gui con gonadi non palpabili e presenza
delle strutture derivanti dal dotto di
Miiller. Queste caratteristiche indicano
una primitiva alterazione a carico del te-
sticolo che non produce né AMH né testo-
sterone per danno a carico delle cellule te-
sticolari e profonde alterazioni strutturali
a carico della gonade che non si sviluppa,
ascrivibili al termine di “disgenesia gona-
dica”. In alcuni casi i testicoli possono es-
sere presenti e produrre sufficienti quan-
tita di AMH. Talvolta e presente insuffi-
cienza surrenalica e, in questi casi, € ne-
cessario iniziare subito la terapia con glu-
cocorticoidi. In soggetti adulti portatori di
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questa mutazione e stata osservata con
maggiore frequenza obesita. Poiché feno-
tipo clinico e dati di laboratorio non sono
discriminanti per la diagnosi fondamenta-
le risulta lo studio genetico-molecolare del
gene SF-1.

Cosa fare?

Per quanto riguarda le mutazioni di SF'1
largomento & ancora molto dibattuto. 11
ruolo di SF'1 e stato chiaro dal 1990, ma si
pensava fosse coinvolto nello sviluppo sia
delle gonadi che del surrene, solo negli ul-
timi anni e stato chiarito il suo comporta-
mento “dose-dipendente” e quindi chia-
mato in causa come fattore determinante
di 46, XY DSD con funzionalita surrenalica
conservata e fino ad allora senza altra dia-
gnosi. Gli studi sull’assegnazione di gene-
re sono quindi ad oggi solo retrospettivi e
ci forniscono ancora poche indicazioni.
Attualmente solo uno studio endocrinolo-
gico accurato della funzionalita delle go-
nadi ed il rischio neoplastico di una gona-
de disgenetica possono orientarci verso la
gonadectomia e I'assegnazione del genere.
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La gestione integrata multidisciplinare

Nella storia dei DSD, I'occultamento di in-
formazioni diagnostiche e di trattamento
dei pazienti era usuale nella pratica. I me-
dici temevano che la rivelazione di un ca-
riotipo XY in una femmina fosse per essa
insopportabile, tanto da causare possibili
malattie psichiatriche ed interferire con
l'identita di genere. Tutto questo ha contri-
buito a creare intorno a queste condizioni
un senso di segretezza e di stigma. Le fami-
glie hanno per anni vissuto nella paura che
il loro bambino scoprisse la sua diagnosi.

Senza le giuste informazioni complete e
senza la possibilita di discussione, i pazien-
ti non sono in grado di dare il consenso in-
formato alle indagini, per i trattamenti, per
itest genetici e la ricerca. Inoltre, la segre-
tezza impedisce alle persone di cercare il

i
X

l

sostegno e le informazioni da altri individui
con la stessa condizione, aumentando l'iso-
lamento e la solitudine. Linsoddisfazione e
il dissenso a questa politica ha portato fi-
nalmente alla messa in discussione di que-
sta pratica, soprattutto attraverso I'avven-
to dei gruppi di sostegno, che hanno per-
messo alle persone di esprimere le loro
emozioni e preoccupazioni. E ormai prassi
consolidata di rivelare il genotipo in tutti i
casi di DSD, solitamente in modo graduale
durante l'infanzia e 'adolescenza, a secon-
da del livello di comprensione e di cono-
scenza. La rivelazione del cariotipo aiuta a
spiegare e rispondere a molte preoccupa-
zioni che le persone hanno circa la loro
condizione e consentire una migliore coo-
perazione con la professione medica.
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Spiegare ai soggetti ed alle loro famiglie la
loro condizione e permettere che essi
comprendano, significa porre le persone
nelle migliori condizioni per prendere de-
cisioni consapevoli sulla loro gestione, co-
me, ad esempio, i tempi di gonadectomia e
il tipo di intervento chirurgico genitale.
Permette anche ad altri membri della fa-
miglia di sapere se sono portatori della
stessa condizione.

La gestione di queste informazioni e diffi-
cile per i medici, per i pazienti e per le lo-
ro famiglie, per questo un sostegno psico-
logico e essenziale.

Con questi principi nella Consensus del
2006 (Hughes IA et al.) sono stati identifi-
cati i principi che andrebbero seguiti nella
gestione ottimale dei DSD:

e Tassegnazione del genere dovrebbe es-
sere decisa dopo un parere esperto;

e la valutazione, la gestione ed il follow
up a lungo termine dovrebbero essere
possibili in centri con un team multidisci-
plinare esperto in questo campo;
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e tutte le persone dovrebbero ricevere
un’assegnazione di genere;

e dovrebbero essere incoraggiate una co-
municazione aperta con le persone e i lo-
ro familiari ed una partecipazione attiva
nelle decisioni;

e le preoccupazioni delle persone e dei
loro familiari dovrebbero essere rispettate
e affrontate con la massima riservatezza.
Se ne evince che la “care” ottimale per
bambini / adolescenti / adulti con DSD ri-
chieda un team multidisciplinare con
esperienza, verosimilmente possibile in un
centro di terzo livello. Idealmente il team
dovrebbe essere composto da tutte le fi-
gure necessarie alla gestione di un DSD:
endocrinologo pediatra o endocrinologo
dell’adulto, chirurgo e/o urologo, psicolo-
go / psichiatra, ginecologo, genetista e
neonatologo.

Il team ha poi la responsabilita di educare
il restante personale sanitario nella gestio-
ne appropriata delle persone e delle lore
famiglie.
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| gruppi di supporto

Il valore del sostegno dei coetanei e dei
genitori e diffusamente riconosciuto per
molte condizioni/patologie croniche. I
DSD sono una condizione che accompa-
gna le persone per tutta la vita e non do-
vrebbero quindi fare eccezione.

La condivisione elimina lisolamento e lo
stigma, fornendo un contesto in cui le
questioni intime di preoccupazione posso-
no essere discusse in modo sicuro con
qualcuno che intimamente comprenda. I
bambini che hanno rapporti con coetanei
e adulti con DSD possono beneficiare pre-
sto nella loro vita di un senso di normalita,

con supporto ben prima dell’adolescenza.
Inoltre i gruppi di supporto sono fonda-
mentali per le famiglie ed il personale me-
dico per collaborare nell’ottimizzazione
della “care”.

In Italia esiste il gruppo di supporto per
I'insensibilita completa agli androgeni, che
si e recentemente allargato alle condizioni
simili che abbiamo descritto nelle pagine
precedenti.

AISIA (Associazione Italiana Sindrome da
Insensibilita agli Androgeni).
www.aisia.org
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Aspetti psicologici

Affrontare una diagnosi di AIS non e facile, anche se la
condizione non e grave dal punto di vista della salute. Dal
punto di vista psicologico molti temi delicati vengono
coinvolti. Una diagnosi di AIS tocca la sfera piu intima di
una persona, la definizione di se stessa, i suoi rapporti af-
fettivi e sessuali, la sua possibilita di avere figli.

Altri problemi nascono dal confronto con la societa.
Questi temi sono poco conosciuti, spesso confusi con con-
dizioni assai diverse quali 'omosessualita o la transessua-
lita; vengono spesso trattati in modo sensazionalista, con
scarsa sensibilita e attenzione. Il confronto con la societa
crea un conflitto tra il desiderio di condividere con altri la
propria esperienza e il desiderio di tacere per paura di ve-
nire feriti, fraintesi, delusi.

Il modo in cui ciascuno vive la situazione € molto persona-
le, tuttavia alcune difficolta sono comuni. Quali sono i pro-
blemi piu sentiti dalle persone con AIS e dai loro genitori?

Persone con AlIS
e condizioni simili

Le conseguenze che I’AIS comporta dal punto di vista psi-
cologico possono essere molte e variano di solito non solo
in rapporto alla modalitd ma anche all’eta in cui viene co-
municata la diagnosi.

Le ragazze che ricevono una diagnosi di CAIS dopo il pe-
riodo adolescenziale non mettono minimamente in di-
scussione la loro identita sessuale, in base alla scoperta di
un cariotipo xy, ma continuano a vivere normalmente la
loro femminilita trovando nella diagnosi la risposta a tutti
quei problemi che in qualche modo la ostacolavano. Primo
tra tutti I'impossibilita di avere figli e la difficolta, ma solo
in alcuni casi, di avere un rapporto sessuale completo a
causa dell'ipoplasia vaginale.
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Determinante e anche la storia familiare. In molti casi i ge-
nitori, pur sapendo, tacciono la verita alle figlie le quali, nel
momento in cui vengono a conoscenza della loro condizio-
ne, perdono fiducia e rispetto nei loro confronti. In quanto
figlie si sentono tradite e private di una parte cosi importan-
te della loro storia e della possibilita di elaborarla. A questo
proposito va sottolineato che molto spesso si viene a cono-
scenza della propria condizione tramite internet o persona-
le medico poco informato. Al contrario se i genitori vivono
I'esperienza dell’AIS insieme alle figlie i rapporti si manten-
gono generalmente buoni e si creano le condizioni per af-
frontare e superare pil serenamente la diagnosi.

In molti casi, pero, si viene a conoscenza della propria con-
dizione di AIS sin dalla pilu tenera eta. In questi casi si co-
noscono mezze verita, si percepiscono pesanti silenzi e ed
ombre inquietanti legate soprattutto a parole sentite qua e
12 0 ad esperienze che si e state costrette a vivere.

In effetti quando e stata effettuata una gonadectomia pre-
coce si deve seguire una terapia ormonale sin da bambi-
ne, continue visite e spesso violenze della propria intimi-
ta e privacy da parte di intere equipe mediche. Ma nessu-
no dice le cose come stanno e le bambine cominciano a
sentirsi diverse, mancanti in qualcosa e di qualcosa che le
spinge alla solitudine, alla segretezza e alla passiva accet-
tazione di quanto verra loro imposto. Si sottopongono co-
sl piccole a esami e interventi chirurgici nonché a seguire
pratiche post-operatorie (come ad esempio 1'uso di dilata-
tori) senza averne compreso il senso e il fine. A chi dirlo?
Con chi confidarsi? Gli altri non possono capire e loro
stesse non capiscono: I'unica soluzione diventa quindi la
rimozione del problema. Ma per non pensarci si finisce per
isolarsi ulteriormente evitando accuratamente ogni possi-
bile incontro sentimentale, negandosi la concreta possibi-
lita di risolvere i problemi che eventualmente I'AIS com-
porta. E inoltre nella fase preadolescenziale che sapere
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che il proprio cariotipo € maschile pu¢ comportare dubbi
e perplessita sulla propria identita sessuale anche se solo
per un breve periodo.

Lesperienza dell’associazione mostra come l'incontro tra
persone che condividono gli stessi problemi porti ad un lo-
ro progressivo ridimensionamento: i problemi dell'una sono
i problemi di tutte le altre e toccare con mano le esperien-
ze altrui indica spesso la strada a soluzioni impensate. E co-
si che le difficolta nei rapporti sentimentali vengono lette
come conseguenze di paure spesso infondate, le difficolta
nei rapporti sessuali trovano varie possibili soluzioni e alcu-
ni particolari apparentemente insormontabili, come I'as-
senza di peluria, perdono la loro importanza di fronte ad
esperienze positive di relazione con l'altro sesso. Molte del-
le ragazze con AIS hanno rapporti di coppia felici e duratu-
ri con uomini che hanno tranquillamente accettato la loro
condizione. Piti complicata & la situazione del PAIS o di al-
tre condizioni simili in cui puo essere presente un’ambigui-
ta genitale, di solito corretta in tenera eta, causata da una
parziale sensibilita agli ormoni maschili. Dal punto di vista
psicologico questo potrebbe comportare, a prescindere dal
sesso assegnato, una difficolta di riconoscersi in esso con
molti dubbi e incertezze sulla propria identita e orienta-
mento sessuale.

Persone con ambiguita genitale alla nascita e successiva-
mente femminilizzate, riportano un inquietudine ed un sen-
so di castrazione nonché la possibilita di scelte sessuali
omosessuali. E per questo che ultimamente si tende, in al-
cuni di questi casi, a prendere in considerazione la possibi-
lita di scelte terapeutiche in senso maschile.

In ogni caso e necessario farsi carico di queste inquietudini
e sentimenti ambigui, senza operare nessuna forma di ridu-
zione e repressione, nel tentativo di una maggior chiarezza
del proprio corpo, della propria identita, e quindi delle pos-
sibilita pit proprie di essere felici.
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Genitori

I pit grande desiderio dei genitori e che i figli siano felici.
Una diagnosi di AIS mette in dubbio il loro desiderio e li fa
sentire colpevoli e inadeguati. In genere non hanno mai
sentito parlare di questa condizione che improvvisamente
devono conoscere e saper gestire, malgrado il doloroso
periodo che stanno passando.

In alcuni casi di PAIS e condizioni simili, i genitori sono
chiamati a decisioni difficili e urgenti circa il sesso da as-
segnare al bambino. In questi casi € indispensabile un
supporto psicologico.

I genitori sono in una situazione stressante, devono com-
piere scelte importantissime per il futuro del figlio, non
sempre sono in grado di comprendere tutti gli elementi
della situazione oppure semplicemente non é possibile sa-
pere come andranno le cose, se le scelte saranno quelle
giuste o meno.

Nel caso del CAIS non si pongono scelte cosi difficili, ma
il momento successivo alla diagnosi ¢ sempre doloroso e
caratterizzato da ansia e paura di sbagliare.

A volte la situazione e cosi stressante che i genitori posso-
no provare il desiderio di “chiudere il problema” deciden-
do di intervenire al piu presto per esempio con un inter-
vento di rimozione delle gonadi o con altri interventi che
sperano risolutivi. Ma questa non & una buona soluzione.
In questi casi c’e bisogno di tempo per capire, per infor-
marsi, per sentire pareri e consigli di medici o di altri ge-
nitori, per valutare le diverse possibilita e le conseguen-
ze. E c¢’e bisogno di tempo anche per riprendersi, ritrova-
re la calma e la lucidita. Prendere decisioni affrettate e
per giunta in un momento tanto difficile non serve a “chiu-
dere il problema”; al contrario lo puo moltiplicare.

Un altro atteggiamento comprensibile ma da evitare e
quello di volersi assumere la responsabilita di scelte (per
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esempio un intervento chirurgico non urgente) per evita-
re che in futuro il figlio debba soffrire nell’affrontarle. In
questo caso, come in molti altri, il compito del genitore
dovrebbe essere quello di sostenere e rispettare le scelte
del figlio, non quello di sostituirsi a lui. Malgrado il genito-
re senta di agire per amore, in futuro si potranno creare
molte recriminazioni e incomprensioni.

Nei momenti difficili si sente maggiormente la necessita di
confidarsi con amici e parenti. A volte e indispensabile
farlo, ad esempio se vi sono ambiguita genitali. E bene
parlarne a tutti o si puo ledere la privacy del figlio? Come
scegliere persone piu adatte ad offrire comprensione e
aiuto? In che modo parlare agli altri?

La responsabilita che i genitori sentono in genere come la
piu delicata e quella di comunicare ai figli la diagnosi,
adattando alle varie fasi della crescita la quantita e la qua-
lita delle informazioni. E effettivamente un compito non
facile ed e normale che qualche sbaglio si faccia anche con
le migliori intenzioni.

Limportante e portare avanti una comunicazione gradua-
le: non & possibile dare tutte le informazioni in una volta
e quindi si daranno informazioni incomplete, adatte al-
l'eta. Ma sono da evitare le bugie perché poi e difficile por-
vi rimedio: i figli saranno portati a pensare che il genitore
non ¢ affidabile e sincero, o che ha mentito per nasconde-
re qualcosa di molto grave o vergognoso. In particolare i
genitori temono di rivelare le informazioni relative agli
aspetti genitali e cromosomici. Su questi temi si puo ri-
chiedere l'aiuto di uno psicologo esperto, ma anche par-
larne con altri genitori serve molto. Gia solo pensare che
tante altre persone hanno affrontato queste difficolta, si-
curamente alleggerisce la tensione. Le bambine con CAIS
sono completamente insensibili all’azione degli androgeni
e crescendo sviluppano caratteri fisici e psicologici fem-
minili.
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Nel caso di alcune forme di PAIS e di condizioni simili, i
genitori temono che la scelta compiuta con l'attribuzione
del sesso alla nascita possa essere sbagliata. Spesso du-
rante l'infanzia si preoccupano per esempio se la loro
bambina fa giochi “da maschio” o non vuole indossare le
gonne. Bisogna evitare di prestare troppa attenzione a
questi aspetti perché potrebbero agitare il bambino, farlo
sentire giudicato o inadeguato. Le preoccupazioni dei ge-
nitori in questi casi sono spesso eccessive: tante bambine
amano fare giochi maschili, cosi come ci sono maschietti
che amano i giochi tranquilli. Come vediamo ogni giorno
ci sono tanti modi di essere uomini e donne, il confine tra
i comportamenti non & cosi netto nella nostra societa.
Infine alcuni genitori temono che la loro figlia o il loro fi-
glio possa, una volta cresciuto, essere omosessuale.
Naturalmente questo & possibile, ma non risulta che ci sia
una maggiore possibilita che questo avvenga alle persone
con AIS rispetto alle altre.
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| gruppi di supporto all’estero

I1 gruppo di supporto inglese, AISSG (Androgen Insensi-
tivity Sindrome Support Group), fondato nel 1988 dalla
madre di una bambina affetta da AIS, e stato formalizzato
nel 1993. All'inizio del 1999 il gruppo britannico ha otte-
nuto il riconoscimento ufficiale di organizzazione filantro-
pica nel Regno Unito.

I gruppo fornisce informazioni e supporto alle ragazze /
donne con la sindrome da insensibilita agli androgeni, no-
ta nel mondo anglosassone con la sigla AIS (Androgen
Insensitivity Syndrome), e alle loro famiglie e a tutti colo-
ro che sono interessati alle diverse forme di 46, XY DSD.
I1 gruppo inglese e in contatto con numerose famiglie o
singoli individui affetti (per la maggior parte in Gran
Bretagna). Dal 1995 tiene incontri ogni anno in Gran
Bretagna.

11 gruppo inglese ha un sito molto aggiornato e ricchissi-
mo di informazioni, notizie, esperienze personali. Il suo in-
dirizzo e:

www.aissg.org

Intorno questo primo gruppo sono nati e continuano a na-
scere altri gruppi di supporto in molti paesi.

E possibile avere notizie sugli altri gruppi di supporto nel
mondo, visitando il sito inglese alla sezione “How to con-
tact us”.
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AISIA

Chi siamo

Nel 2004, attraverso contatti mail, si ¢ formato un primo
gruppo di donne e genitori accomunati dall'interesse per-
sonale per la Sindrome da Insensibilita agli Androgeni.
L’anno successivo, con I'avvio del sito web, il gruppo si e
allargato coinvolgendo un maggior numero di interessati e
anche alcuni medici e psicologi che hanno offerto la loro
collaborazione.

Nel 2006 il gruppo si e costituito in Associazione onlus
con i seguenti obiettivi:

a. Fornire supporto alle persone interessate dall’'AIS
(Androgen Insensitivity Syndrome), nota in Italia anche
come “Sindrome da Insensibilita agli Androgeni” o
“Sindrome di Morris”; garantire il rispetto delle persone e
tutelarne I'immagine e I'inserimento nella societa,

b. Favorire I'incontro e l'aiuto reciproco sia per le donne
interessate, sia per i loro familiari;

c. Aumentare le informazioni disponibili sull’AIS e contri-
buire alla loro diffusione;

d. Incoraggiare i medici, i genitori, la societa ad una mag-
giore apertura verso i problemi legati ai disordini nella dif-
ferenziazione sessuale;

e. Migliorare I'informazione e il trattamento medico e chi-
rurgico;

f. Sostenere un approccio globale ai problemi da parte
del personale sanitario;

g. Stabilire e mantenere contatti con altre associazioni
che si occupano dell’AIS in Italia e all’estero;

h. Collaborare con Associazioni che, in Italia o all'estero,
hanno fra gli obiettivi il supporto alle persone con disordi-
ni nella differenziazione sessuale (DSD) e alle loro famiglie.
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Negli anni seguenti AISIA ha deciso di allargare il suo am-
bito d’'intervento e rivolgere I'attenzione non solo all’AIS,
ma anche a tutte quelle condizioni simili (in particolare
46, XY DSD) per le quali non operasse alcun gruppo di
supporto in Italia.

AISIA non ha una sede operativa, dato che sia i soci, sia gli
“utenti” sono sparsi nelle varie regioni italiane. Ci si incon-
tra ad intervalli regolari, ogni volta in un luogo diverso.
Tutti coloro che operano nell’Associazione sono volontari.
AISIA si finanzia tramite quote associative, donazioni,
5x1000; recentemente la Regione Lazio ha finanziato il
progetto che ci ha permesso di stampare questo testo.

Cosa facciamo

Le attivita dell’Associazione sono principalmente orientate
al supporto e alla informazione / divulgazione.

Attivita del gruppo di supporto:

e Sostegno alle persone e alle famiglie tramite sito web,
posta elettronica, incontri di piccolo gruppo.

* Incontro annuale aperto a tutte le persone in contatto.

® Incontri di auto-aiuto con supporto psicologico.

Informazione / divulgazione:

e Partecipazione a convegni medici.
e Diffusione di materiale informativo.
® Sito web.

e Elaborazione e/o traduzione, stampa e diffusione di testi
(2010 Manuale per © genitori, 2012 le Linee guida clini-
che e 2012 Insensibilita completa agli androgeni e con-
dizioni stmil).
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Associazione Italiana Sindrome
Insensibilita Androgeni

Per contattarci

Indirizzo AISIA
c.p. numero 5 00187 Roma VR

Telefono  +39 334 2178009

Email info@sindromedimorris.org
genitori@sindromedimorris.org

Sito web  www.sindromedimorris.org

() Per destinare il 5xmille ad AISIA indicare
560 nella dichiarazione dei redditi il codice fiscale
di AISIA 97434230583 nella sezione relativa a
“sostegno del volontariato delle organizzazioni
non lucrative di utilita sociale”

/ Donazioni sul c/c postale 78299500
intestato ad AISIA
c.p. numero 5 00187 Roma VR
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