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• Aneuploidia cromosomica caratterizzata dalla triade sintomatologica:
• Ipogonadismo ipergonadotropo
• Ginecomastia
• Infertilità

• Prevalenza: 0.1-0.2% della popolazione maschile generale (in Italia 60.000 pazienti)
2-3% della popolazione dei maschi infertili

Nell’80-90% dei casi la sindrome è caratterizzata da un cariotipo 47 XXY. Nel restante
10-20% dei casi, si riscontrano mosaicismi 46 XX/47 XXY e aneuploidie dei cromosomi
sessuali di maggiore gravità con cariotipi 48,XXXY, 48,XXYY, 49,XXXXY o anomalie
strutturali dei cromosomi X.

Sindrome di Klinefelter



SINDROME DI KLINEFELTER



Karyotyping from lymphocyte culture of
peripheral blood is the standard diagnostic
technique.

“Non-mosaic” 47, XXY



Immagini klin

“Mosaic” 47, XXY



…in KS individuals the only cells that progress through meiosis are 46, XY cells,

thus indicating that patients with spermatogenetic patches are individuals

whose testicular tissue is mosaic.

Blanco et al., 2001
Bergere et al., 2002
Sciurano et al., 2009
Garcia-Quevedo et al., 2011





• La degenerazione delle cellule germinali può essere causato da un effetto negativo
dell’extra cromosoma X durante la segregazione dei cromosomi. Non è chiaro se lo
sviluppo delle cellule germinali sia normale nell’embrione ai primi stadi di crescita.

• Nei neonati non affetti da SK, fino all’età di 6 mesi, l’asse ipotalamo-ipofisi-gonadico
è attivato in maniera significativa e si ha una produzione di FSH, LH, e,
conseguentemente, di testosterone ed inibina B a livelli puberali o dell’età adulta. Si
parla della cosiddetta ‘mini-pubertà’.

• Dopo questo periodo, i livelli ormonali decrescono a livelli molto bassi, fino al
momento dell’attivazione puberale.

• Lo stesso fenomeno si osserva nei neonati SK, ma con valori di testosterone più
bassi rispetto ai neonati con cariotipo normale, indicando un’alterata funzionalità
delle cellule di Leydig (Lahlou et al, 2004).

• Successivamente, durante l’infanzia, nei soggetti SK, i livelli di testosterone, SHBG,
FSH, LH, inibina B, AMH, E2 sono normali ma con un ridotto numero di
spermatogoni.

Effetti sullo sviluppo

Il potenziale riproduttivo dei bambini pre-puberi con SK 

sembra essere già compromesso ma i meccanismi patogenetici 

che ne sono alla base non sono stati ancora elucidati

Franik et al,  Hum Reprod 2016



• Durante la pubertà, nei soggetti SK, si manifestano importanti modificazioni
istologiche nei testicoli. Inizialmente, i testicoli aumentano di volume (fino ai 6 ml)
grazie alla proliferazione delle cellule del Sertoli e di quelle interstiziali (Wikström et
al, 2004).

• Tuttavia, l’incremento dei livelli plasmatici di testosterone è rapidamente seguito
da:

✓ Declino rapido delle cellule germinali
✓ Ialinizzazione dei tubuli seminiferi
✓ Degenerazione delle cellule di Sertoli
✓ Iperplasia delle cellule di Leydig

• La degenerazione dello stroma interstiziale è accompagnato da un decremento del
volume testicolare fino alle dimensioni pre-puberali (2-4 ml).

Effetti sulla pubertà

Non è chiaro se l’incremento delle concentrazioni plasmatiche o 

intratesticolari di testosterone, durante la pubertà, sia la causa della rapida 

distruzione dei tubuli seminiferi



Sindrome di Klinefelter (SK)

A causa del fenotipo estremamente variabile, spesso la diagnosi
non viene effettuata precocemente:

soltanto il 25% degli uomini adulti con SK ha ricevuto una diagnosi, e

meno del 10% dei pazienti viene diagnosticato prima della pubertà.

Molto spesso la diagnosi viene effettuata durante il work-up 
diagnostico dell’infertilità !



Liquido seminale:

azoospermia non ostruttiva (NOA) (95%)
oligoastenoteratozoospermia severa (5%)

Tessuto testicolare:

sclerosi e ialinosi dei tubuli seminiferi 
alterata funzionalità delle cellule del Leydig
riduzione del numero di cellule germinali
spermatogenesi focale

IL PAZIENTE SK È INFERTILE (>99%)



Franik et al,  Hum Reprod 2016

media=9.1%

Quindi, nella stragrande maggioranza dei casi, l’unica possibilità di 
concepimento per i pazienti SK è tentare di recuperare gli 

spermatozoi dai testicoli !!! 



Le tecniche di prelievo chirurgico nei soggetti 
azoospermici con SK

COME SI FA?



LE TECNICHE DI PRELIEVO CHIRURGICO DI 
SPERMATOZOI DAL TRATTO GENITALE

• PESA

• MESA

• TESA/TEFNA

• ESE

• TESE

• microTESE



TESE: testicular sperm extraction



microTESE

I testicoli vengono esposti
per 2/3 o 3/4 della
circonferenza attraverso una
sezione equatoriale o para-
equatoriale. In tal modo, si
ottiene una vasta
esposizione dei tubuli
seminiferi, seguendo la
fisiologica distribuzione dei
vasi intratesticolari.

Flannigan et al, Transl Androl Urol 2017 

In molti testicoli di pazienti affetti da NOA, foci di

spermatogenesi residua sono distribuiti in maniera

eterogenea nel parenchima testicolare. L’utilizzo del

microscopio operatore a 15-24 ingrandimenti permette di

identificare I tubuli più larghi ed opachi, molto

probabilmente sede di spermatozoi. Questi tubuli

vengono asportati e “passati” al biologo, che in maniera

molto meticolosa, analizzerà il campione prelevato.



Sindrome di Klinefelter



Sindrome di Klinefelter



Sindrome di Klinefelter



microTESE

Esito finale della procedura chirurgica



Una volta prelevati, gli spermatozoi vengono crioconservati in azoto liquido (-190 °C)









QUALE LA MIGLIORE TECNICA DI PRELIEVO 
CHIRURGICO NELLE AZOOSPERMIE NON OSTRUTTIVE 

“IN GENERALE” (‘EVIDENCE BASED’) ?

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiK2cSR5cfXAhVIVBQKHUIdCKAQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.cochrane.org%2Fabout-us%2Four-logo&psig=AOvVaw15ZYW-h7JKZp6Tvwg9ZgNy&ust=1511083040459038
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjx_9mc5cfXAhVH7BQKHVP9Cq4QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fprehospitalresearch.eu%2F%3Fp%3D661&psig=AOvVaw15ZYW-h7JKZp6Tvwg9ZgNy&ust=1511083040459038


Andrology, 2014

Systematic review

SPERM RETRIEVAL RATE (SRR) significantly higher with microTESE (42.9-63%) versus TESE (16.7-45%)



MicroTESE was 1.5 times more likely to result in successful SR as 
compared with TESE !



QUALE LA PROBABILITÀ DI RECUPERO DI 
SPERMATOZOI CHIRURGICO MA NEI PAZIENTI AFFETTI 

DA SK (‘EVIDENCE BASED’) ?

https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwiK2cSR5cfXAhVIVBQKHUIdCKAQjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fwww.cochrane.org%2Fabout-us%2Four-logo&psig=AOvVaw15ZYW-h7JKZp6Tvwg9ZgNy&ust=1511083040459038
https://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=&esrc=s&source=images&cd=&cad=rja&uact=8&ved=0ahUKEwjx_9mc5cfXAhVH7BQKHVP9Cq4QjRwIBw&url=http%3A%2F%2Fprehospitalresearch.eu%2F%3Fp%3D661&psig=AOvVaw15ZYW-h7JKZp6Tvwg9ZgNy&ust=1511083040459038




Il fatto di non avere identificato una

differenza statisticamente significativa con

microTESE versus TESE può essere dovuto al

fatto che il ridotto volume testicolare dei

soggetti SK può limitare i vantaggi

documentati della microTESE in una

popolazione generale NOA



ANCORA OGGI PERO’ NON SI DISPONE DI UN UNICO PARAMETRO CLINICO O 

LABORATORISTICO PREDITTIVO DEL RECUPERO DI SPERMATOZOI DAL 

TRATTO GENITALE!

Non dire 
gatto se  non 
ce l’hai nel 

sacco!

http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=trapattoni&source=images&cd=&cad=rja&docid=4kByXAGcAqySLM&tbnid=amJjbaA4lvY-wM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.tuttocalciatori.net/notizie/2012/09/fuori-dai-denti-frasi-e-citazioni-celebri-di-allenatori-presidenti-e-calciatori/trapattoni_ct_irlanda/&ei=_wc6UdSuKIGUtAaIvICQDQ&bvm=bv.43287494,d.ZG4&psig=AFQjCNFaPZEHIpxQwscApTnRMQmkm-1FWA&ust=1362844018379368
http://www.google.it/url?sa=i&rct=j&q=gatto&source=images&cd=&cad=rja&docid=JB6mAFX_okp0qM&tbnid=nSXn5_AQfRv2yM:&ved=0CAUQjRw&url=http://www.infooggi.it/articolo/il-bimbo-piange-ci-pensa-il-gatto-che-lo-coccola-e-lo-fa-addormentare-video/22298/&ei=cwg6UfSdJcbWsgbMp4CQDw&bvm=bv.43287494,d.ZG4&psig=AFQjCNFQ6cRvYSiGjyjE1oZe9BIzrVQCfA&ust=1362844142317740


PREDICTVE FACTORS FOR SPERM RETRIEVAL IN PATIENTS NOA AFFECTED BY 

KLINEFELTER SYNDROME

Testosterone 
levels above
7.5 nmol/L 
(positive 
effect)

Treatment with Testosterone 
(debated)

Current evidence does not
justify postponing clinically-

indicated androgen treatment 
in adolescent boys with KS for 
fear of reducing their future 
fertility and TESE prospects

LH levels
below 17.5 

UI/L 
(positive 
effect)

Rohayem et al, Andrology 2015

Franik et al, Hum Reprod 2016



PREDICTVE FACTORS FOR SPERM RETRIEVAL IN PATIENTS NOA AFFECTED BY 

KLINEFELTER SYNDROME

RUOLO 
DELL’ETÀ 

(Controverso)





Fertility and Sterility 2016; 105:249-255.
Testicular biopsy and cryopreservation for fertility 
preservation of pre-pubertal boys with Klinefelter
syndrome: a pro/con debate
Gies I, Oates R, de Schepper J, Tournaye H

Given the expected increase in the number of diagnosed KS patients owing to the use
of noninvasive prenatal testing, the probable questions of young KS patients and
their parents regarding future fertility, and the fact that widespread apoptosis of
spermatogonia occurs at onset of puberty, an attempt to increase the retrieval rates
at TESE above those found in adult KS men by undertaking preservation techniques
peripubertally has been initiated.
To date, however, only a limited number of KS adolescents have been examined,
demonstrating no increases in the chances of finding sperm.



I tassi di recupero di spermatozoi dal tratto genitale negli 

adolescenti varia dallo 0 al 70% (studi molto piccoli), in maniera 

dipendente dall’età.

LA PRESERVAZIONE DELLA FERTILITÀ NON DOVREBBE PERO’ 

ESSERE OFFERTA AGLI ADOLESCENTI DI ETÀ INFERIORE AI 16 ANNI

A CAUSA DEI BASSISSIMI TASSI DI RECUPERO DAL TRATTO 

GENITALE

Franik et al,  Hum Reprod 2016

Adolescenti





“In contrast to this view, the present data show that successful 

SRR in KS is independent of age”

“Accordingly, it has been reported  that the progressive hyalinization of seminiferous

tubules which characterizes KS testes after puberty is not ubiquitous and it is possible to 

observe tubules with normal residual activity”.



PRESERVAZIONE FERTILITÀ 

NELL’ADOLESCENTE O RECUPERO 

SPERMATOZOI PRE-ICSI?

Possiamo concludere che, in relazione alla documentata e certa 

progressiva ialinizzazione dei tubuli seminiferi ed alla crescente 

deplezione delle cellule germinali, è comunque consigliabile 

crioconservare spermatozoi (eiaculati o testicolari) al fine di 

preservare la fertilità futura, negli adolescenti di età superiore a 

16 anni.



Le tecniche di fecondazione assistita



Fino all’avvento della ICSI (Intracytoplasmic

Sperm Injection), circa 20 anni addietro,

posta la diagnosi di azoospermia, l’unica

possibilità per ottenere una gravidanza era

quella di ricorrere al seme di donatore.

Oggi, invece, come ampiamente

documentato, è possibile prelevare i gameti

dal tratto genitale ed utilizzarli per la

fecondazione in vitro.



Poiché, come documentato, nelle azoospermie non si può avere certezza «a

priori» di recuperare spermatozoi NON È METODOLOGICAMENTE CORRETTO

PER LE COPPIE CHE RIFIUTANO LA FECONDAZIONE ETEROLOGA indurre la

superovulazione in una partner di un paziente azoospermico prima di avere la

certezza di avere recuperato gli spermatozoi !

Quindi, nei pazienti azoospermici che rifiutano la fecondazione eterologa è

necessario eseguire sempre il prelievo testicolare in un tempo antecedente

la stimolazione e crioconservare gli spermatozoi eventualmente recuperati,

in attesa di poterli utilizzare.



PER LE COPPIE CHE, INVECE, ACCETTANO LA FECONDAZIONE ETEROLOGA, si

può indurre la superovulazione nella partner ed eseguire il prelievo chirurgico

di spermatozoi dal tratto genitale in maniera coeva al prelievo ovocitario.

Nel caso di recupero di spermatozoi
ICSI CON SPERMATOZOI 

OMOLOGHI

Nel caso di mancato recupero di 

spermatozoi 

ICSI CON SPERMATOZOI 

CRIOCONSERVATI DA DONATORE





IVF Lab

Prelievo ovocitario



Inseminazione

ICSI



Laser Assisted Zona Thinning (LAZT)





RISULTATI DELLE TECNICHE DI

FECONDAZIONE ASSISTITA IN VITRO

EFFETTUATE CON SPERMATOZOI

PRELEVATI DAL TRATTO GENITALE IN

PAZIENTI KLINEFELTER



Bakircioglu et al,  Fertil Steril 2011, 95, 1696-1699

Micro-TESE-ICSI IN NON-MOSAIC KLINEFELTER SYNDROME



Corona et al,  Hum Reprod Update 2017

Pregnancy
rate

NO DIFFERENCE BETWEEN FRESH OR 
CRYOPRESERVED SPERM



Live birth
rate

Corona et al,  Hum Reprod Update 2017

NO DIFFERENCE BETWEEN FRESH OR 
CRYOPRESERVED SPERM



Il follow-up dei ragazzi concepiti da padri affetti da

Sindrome di Klinefelter non ha messo in evidenza

un’aumentata incidenza di anomalie cromosomiche o

fenotipiche.

Fertility and Sterility. 2016; 105:249-255.
Testicular biopsy and cryopreservation for fertility preservation of pre-
pubertal boys with Klinefelter syndrome: a pro/con debate
Gies I, Oates R, de Schepper J, Tournaye H

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/11445108


Esperienza microTESE Clinica ANDROS in pazienti con SK (1)

Pazienti 
trattati Età 

(anni)
FSH 

(UI/L)
LH (UI/L) T (ng/mL)

Volume 
testicolare 

(mL)

Esito 
istologico 

Recupero 
spermatozoi

Gravidanza 
dopo ICSI

Trattamento
pregresso con 
testosterone

M.L. 25 35,6 15,8 3,7 3,5 a sn; 2 a dx

Ialinosi 
tubulare. 
Iperplasia 

cellule Leydig

NO // NO

R.C. 30 26,2 17,1 2,9
3,2 a sn; 2,7 a 

dx

S. a sole 
cellule del 

Sertoli
SÌ SÌ

SÌ (fino a 6 mesi 
prima 

dell’intervento)

M.C. 28 21,9 12,9 3,4
3,6 a sn; 2,9 a 

dx

Ialinosi 
tubulare. 
Iperplasia 

cellule Leydig

NO // NO

M.D. 33 31,7 22,1 2,1
2,9 a sn; 2,1 a 

dx

S. a sole 
cellule del 

Sertoli
NO //

SÌ (fino a 9 mesi 
prima 

dell’intervento)

A.S. 26 24,3 12,4 2,6 4,4 a sn; 3 a dx

Ialinosi 
tubulare. 
Iperplasia 

cellule Leydig

SÌ SÌ (AB 9wks) NO



Esperienza microTESE ANDROS Clinica in pazienti con SK (2)

Pazienti 
trattati Età 

(anni)
FSH 

(UI/L)
LH (UI/L)

T 
(ng/mL)

Volume 
testicolare 

(mL)

Esito 
istologico 

Recupero 
spermatozo

i

Gravidanza 
dopo ICSI

Trattamento
pregresso con 
testosterone

A.A. 23 31,6 13,8 5,7 3 a sn; 2 a dx
S. a sole 

cellule del 
Sertoli

NO //
SÌ (fino a 5 mesi 

prima 
dell’intervento)

M.C. 34 30,2 20,1 2,6
3 a sn; 2,6 a 

dx

Ialinosi 
tubulare. 
Iperplasia 

cellule 
Leydig

SÌ SÌ NO

A.T. 31 23,9 14,9 4,4
3 a sn; 2,8 a 

dx

Ialinosi 
tubulare. 
Iperplasia 

cellule Leydig

NO // NO

A.B. 35 29,7 16,1 2,2 4 a sn; 2 a dx
S. a sole 

cellule del 
Sertoli

NO // NO

R.P. 28 23,3 10,4 2,3 4 a sn; 3 a dx
S. a sole 

cellule del 
Sertoli

NO //
SÌ (fino a 9 mesi 

prima 
dell’intervento)



CARATTERISTICHE CICLI ICSI ESEGUITI NELLA COPPIA IN CUI 
SONO STATI RECUPERATI SPERMATOZOI (PAZIENTE SK) E CON 

GRAVIDANZA PRESSO IL TERMINE! 

CICLI ICSI
OVOCITI 

PRELEVATI
OVOCITI MATURI

INSEMINATI
EMBRIONI 
OTTENUTI

EMBRIONI 
TRASFERITI

EMBRIONI NON 
CLIVATI ESITO NOTE

I (10/15) 7 7 1 1 Nessuno Neg

II (05/16) 8 8 4 2 2 Neg

III (03/17) 6 6 3 1 (blastocisti) 2 POS
Gravidanza singola 

(36a settimana gestazione)



TAKE-HOME MESSAGGES

È utile preservare la fertilità negli adolescenti o giovani adulti SK
mediante la crioconservazione di spermatozoi (dal liquido seminale
o dopo prelievo testicolare)

La microTESE rappresenta la procedura “gold standard” per il
recupero di spermatozoi nei soggetti SK

La percentuale di recupero chirurgico di spermatozoi nei pazienti SK è
sovrapponibile a quella dei pazienti con azoospermia non ostruttiva con
cariotipo normale.

Le percentuali di gravidanza nei pazienti SK sono sovrapponibili a
quelle dei pazienti con azoospermia non ostruttiva con cariotipo
normale
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