
Abstract

Objectives: The present study investigates the outcome of
Fowler-Stephens operation in prepubertal Wistar rats focused on
microlithiasis and Leydig cell hyperplasia development.
Methods: Thirty-eight (38) animals underwent laparoscopic
Fowler-Stephens operation on the right testis  (8 of them formed
the control group) and 6 of them additional contra-lateral orchec-
tomy. The testes were examined histological 9,30,70 and 90 days
later, while ultrasound study was perfomed a day earlier. 
Results: Initially, atrophic signs were visible as early as 9 days after
the operation. Signs of intratubular calcification were obvious 30
days after the operation, in severe atrophic testes. Another impor-
tant point was that in the animals that underwent orchectomy,
testicular microlithiasis co-existed with lesions of Leydig cell
hyperplasia. 
Conclusions: Microlithiasis and Leydig cell hyperplasia seem to
have causative relation in operated undescended testis and present
serious postoperative complications, with a review in the literature.

Riassunto

Scopo: il presente studio indaga il risultato dell’intervento di
Flower-Stephens  nei ratti prepubere Wistar   sullo sviluppo della
microlitiasi e di iperplasia delle cellule del leydig.
Metodi: trentotto (38) animali sono stati sottoposti ad intervento
laparoscopico secondo Fowler-Stephens al testicolo di destra (8 di
loro erano il gruppo di controllo) e 6  di essi ad orchiectomia con-
trolaterale supplementare. i testicoli sono esaminati dal punto di
vista istologico 9,30,70 e 90 giorni dopo e con ultrasonografia ad
intervalli specifici di tempo.
Risultati: inizialmente, i segni di atrofia erano visibili sin dal 9°
giorno dopo l’intervento. nella severa atrofia testicolare, i segni di
calcificazione intratubulare risultarono evidenti 30 giorni dopo l’in-
tervento. un altro importante dato era che gli animali sottoposti ad
intervento di orchiectomia, la microlitiasi testicolare coesisteva con
lesioni di iperplasia delle cellule del leydig.
Conclusione: noi abbiamo cercato di trovare qualsiasi relazione
causale tra testicoli ritenuti operati e quelle complicanze posto-
peratorie  (microlitiasi e iperplasia), con  una revisione della let-
teratura.

Introduzione

la microlitiasi testicolare, nota anche come calcificazione testicola-
re intratubulare, è un raro problema con una prevalenza dello 0.05-
0.60%.4,10,17,28,31 Alcuni studi riferiscono una incidenza dello 1.3-
2%, percentuale che aumenta fino al 15% negli uomini sterili.5,15 la
sua incidenza riscontrata con l’ultrasonografia è segnalata tra lo 0.6
e il 9%.22 la microlitiasi testicolare è di solito asintomatica, e non
progressiva, riscontrata in maniera casuale con un’ecografia eseguita
per altri motivi, associata a diverse anormalità genetiche, infertilità
e tumori del testicolo.4,21,28 Criptorchidismo, ipogonadismo, varico-
cele, torsione testicolare, danno ischemico, il carcinoma in situ,
tumore a cellule germinali, pseudoermafroditismo maschile, sindro-
me di Kleinefelter, microlitiasi alveolare polmonare, l’AidS, la neu-
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rofibromatosi di tipo i, sono le più comuni patologie benigne e
maligne che ricorrono associate con la microlitiasi testicola-
re.1,4,8,10,14,15,25,27,28,42 in particolare per i tumori delle cellule germi-
nali (più del 90% dei tumori testicolari) l’incidenza della coesisten-
za è di ben il 40% negli adulti. questo dato ha sollevato il sospetto
che la microlitiasi potrebbe essere una lesione premaligna e che non
possa essere considerata una lesione benigna, un reperto casua-
le.4,6,30,36

nel presente studio sperimentale si è cercato di individuare l’ef-
fetto dell’intervento di Fowler-Stephens nei testicoli ritenuti per
quanto riguarda lo sviluppo dell’atrofia testicolare e della micro-
litiasi. Abbiamo affrontato la microlitiasi testicolare come com-
plicanza postoperatoria di tipo atrofico e abbiamo anche  rileva-
to ogni relazione con la proliferazione delle cellule del leydig,
mentre le anormalità di tali cellule sono comuni nei ratti tipo
Wistar, specialmente come conseguenza di criptorchidismo
indotto sperimentalmente.29 Abbiamo valutato le caratteristiche
della microlitiasi testicolare e la proliferazione delle cellule del
leydig con l’ultrasonografia e  mediante esame al microscopico
ottico.

Materiali e metodi

Animali
questo studio è stato approvato dal comitato etico dell’università
di heidelberg ed è stato condotto in conformità con la normativa
tedesca  in materia di benessere degli animali da laboratorio.
Sono stati utilizzati trentotto (38) ratti tipo Wistar, di sesso
maschile, e 30 giorni di età, di peso intorno ai 200 gr. in  questa
età prepubere gli animali hanno ancora ritenuti i loro testicoli a
livello intraddominale. essi sono stati mantenuti in coppie in
gabbie a temperatura, umidità e luce (12 ore di luce/buio) in
ambiente controllato,  con libero accesso a cibo e acqua di rubi-
netto. gli animali sono stati suddivisi in maniera random in tre
gruppi: 24  ratti sottoposti alla procedura di Fowler-Stephens
(gruppo FS) e 8 ratti ShAM considerati come gruppo controllo
(gruppo C) una volta che la ShAM operazione serve come con-
trolo (gruppo C) il gruppo FS è stato a sua volta suddiviso in 4
sottogruppi di 6 animali ognuno. 9, 30, 70 e 90 giorni dopo l’in-
tervento nello stesso tempo un gruppo e  2 animali del gruppo di
controllo sono stati sottoposti ad esame ultrasonografico e  valu-
tazione istologica. Sei (6) ratti sono stati sottoposti alla stessa pro-
cedura più orchiectomia contro laterale (gruppo FSo); per bloc-
care l’attività del testicolo contro laterale,  mentre venivano effet-
tuati gli esami ultrasonografici e istologici 90 giorno dopo
l’intervento chirurgico. 

Anestesia, intervento , e procedure postoperatorie
tutti gli esami e le procedure operatorie sono state effettuate in ane-
stesia generale. questo obiettivo è stato raggiunto mediante iniezione
intraperitoneale di tiopentale  sodico al 2.5%  diluito con cloruro di
sodio allo 0.9%  alla dose di  0.1ml/100gr per peso corporeo dopo che

negli animali era stata indotta anestesia di tipo inalatorio con etere.
un endoscopio di 2mm (0°, 7210 AWA, Karl Storz, germania) è
stato inserito nella cavità peritoneale nel punto di mezzo della
distanza sulla linea xifo-pubica. il pneumoperotoneo con Co2 è
stato creato con un catetere venoso (22g) inserito nel lato destro
dell’endoscopio mentre nel suo lato sinistro abbiamo inserito una
cannula “operativa” di 1,7 mm (endoscopio Karl Storz, germania).
i vasi spermatici di destra sono stati identificati, sezionati, coagula-
ti e divisi per mezzo di un gancio (hook),  approssimativamente ad
1 cm di distanza dal testicolo evitando ogni tipo di contatto con il
dotto deferente. gli strumenti sono stati  rimossi, il pneumoperito-
neo  eliminato, la fascia e la cute chiusi in strati.  nel gruppo FSo,
il testicolo controlaterale è stato esportato attraverso una piccola
incisione scrotale. nel sham  animali operati abbiamo eseguito la
stessa procedura, ma invece della coagulazione, abbiamo semplice-
mente manipolato i vasi per circa 6 minuti, il tempo paragonabile
necessario per la procedura FS. gli animali sono poi stati rimessi
nelle loro gabbie.
i testicoli di tutti gli animali sono stati esaminati con l’ultraso-
nografia 8, 29, 69 , e 89 giorni dopo l’intervento chirurgico. il
giorno dopo, e cioè al nono, al 30esimo, al 70esimo e 90esimo
giorno postoperatorio, gli animali sono stati  rioperati per la fis-
sazione della perfusione dei testicoli iniettando direttamente  in
aorta del polivinilpirrolidone al 2%, del cloroidrato di procaina
allo 0.2%, glutaraldeide all’ 1.5% e paraformaldeide all’ 1.5%.
dopo di ché le gonadi sono state asportate ed esaminate istologi-
camente.

Valutazione ultrasonografica
questa procedura è stata  effettuata sempre dallo stesso esaminato-
re in maniera standardizzata per minimizzare la variabilità indivi-
duale dell’osservatore. Abbiamo esaminato, con l’apparecchiatura
elegra (Siemens), i bordi e il volume di ogni testicolo così come la
normalità e l’ecogenicità del parenchima testicolare. Per determina-
re la vascolarizzazione  e l’apporto di sangue è stata inoltre impiega-
ta l’ecografia doppler. 
nonostante la standardizzazione degli anestetici, 2 animali del
sottogruppo del nono giorno di postoperatorio insieme a 2 ani-
mali del sottogruppo del 30esimo giorno di postoperatorio, uno
del sottogruppo del 70esimo di giorno postoperatorio  e  3 del
gruppo FSo del 90esimo giorno di postoperatorio, sono morti
durante la scansione ecografica,  morte dovute a reazione avversa
ai farmaci.

Istologia   
la patologia è stata valutata usando sezioni in paraffina e  epon  e
la colorazione di richardson. Brevemente, le sezioni sono state
incubate in dAB (3,3’), osmificate con oso4  all’1% e colorate con
uranil-acetato all’1%.  Sono state poi disidradate,  trattate con il
propylenoxide e l’epon; ;e stabilizzati in epon. la colorazione di
richardson ( miscela di Azzurro ii e blu di Metilene) è stata scelta
per il vantaggio della più facile identificazione delle mast cellule
dovuta a metacromasia.
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Risultati

Ultrasonografia
i testicoli degli animali del gruppo ShAM operati avevano i
margini chiaramente visibili, parenchima omogeneo, normale
afflusso di sangue e nessuna calcificazione. i vasi principali diret-
ti alle gonadi sono stati  identificati con un distinto segnale di
flusso. gli stessi tratti caratterizzavano i testicoli di sinistra in tut-
ti i ratti sottoposti ad intervento di FS. Al contrario, i testicoli
destra di questi animali manifestavano segni di atrofia, cioè ridot-
to afflusso di sangue  sin dal nono giorno di postoperatorio. la
porzione centrale del parenchima appariva eterogeneo con ridot-
to apporto di sangue, mentre le porzioni periferiche rimanevano
inalterate. nel gruppo FS , 30 giorni dopo l’intervento,  sono sta-
ti rilevati meno distintamente  i margini e le calcificazioni,  men-
tre i testicoli di destra di tutti e quattro gli animali non presenta-
vano segni di ecogenicità dovuta a calcificazioni. l’apporto di
sangue era ridotto in periferia e minimizzato centralmente. Simi-
li evidenze di atrofia sono state osservate in 3 dei 5 animali del
sottogruppo del 70esimo giorno di postoperatorio (Sottogruppo
70B) e in 2 animali del sottogruppo del 90esimo giorno di posto-
peratorio (Sottogruppo 90B). i testicoli di destra al contrario in
2 animali del sottogruppo del 70esimo giorno di postoperatorio
(Sottogruppo 70°) e in 4 animali del sottogruppo del 90esimo
giorno di postoperatorio (Sottogruppo 90A e 90C) erano norma-
li. nel gruppo FSo, 1 dei  3 esaminati hanno mostrato omoge-
neità del parenchima testicolare (sottogruppo 90A’), mentre
entrambe le zone centrali e periferiche erano adeguatamente
vascolarizzate. negli altri 2 ratti, le alterazioni erano simili a quel-
le dei sottogruppi 70B e 90B (sottogruppo 90B’). il volume non
è stato possibile determinarlo dal momento che i margini non
erano ecograficamente chiari, il parenchima era eterogeneo con
calcificazioni spiccate (approssimativamente 5mm) nella zona

centrale. nessuna vascolarizzazione è stata determinata in
entrambi gli animali (tabella i).

Microscopia ottica
la struttura di entrambi i testicoli negli animali di controllo e dei
testicoli di sinistra nel gruppo FS si è dimostrata normale. i tubuli
seminiferi avevano un distinto, netto lume ed erano densamente
distribuiti in un pattern esagonale. numerosi tubuli erano intima-
mente associati alla tunica albuginea. All’interno dell’epitelio ger-
minativo gli spermatogoni e le cellule del Sertoli formavano uno
strato discontinuo adiacente alla menbrana basale. le cellule del
Sertoli contenevano piccoli vacuoli lipidici circondati da cellule ger-
minali. lo spazio interstiziale conteneva una fitta rete di  capillari,
pochi macrofagi e agglomerati di piccoli gruppi di cellule del ley-
dig attorno i capillari. essi erano sferici o allungati e contenenti pic-
coli vacuoli lipidici. Poche mast cellule erano confinate nella zona
periferica del testicolo in prossimità della tunica albuginea.
le alterazioni ischemiche viste nei testicoli di destra dopo la divi-
sione dalle proprie arterie possono essere suddivise in una forma lie-
ve e in una forma grave. nel primo, i processi apoptotici erano con-
finati alle cellule germinali della sola regione centrale. la forma gra-
ve includeva un progressivo fenomeno apoptotico riguardante
tutto: le cellule germinali, le cellule del Sertoli e le cellule del ley-
dig;  microlitiasi massiccia nella zona centrale e la completa ostru-
zione del lume seminifero da perte di detriti cellulari e da calcifica-
zioni. di interesse, quei testicoli con le gravi alterazioni degenerati-
ve erano le stesse in cui veniva riscontrata una riduzione della
vascolarizzazione all’ultrasonografia. invece, i testicoli con paren-
chima omogeno all’ultrasonografia e vascolarizzazione indenne
mostravano la forma lieve di atrofia o nessun segno di atrofia. Per-
tanto i due tipi di atrofia probabilmente riflettono la possibilità di
sopperire o meno alle richieste di sangue tramite circoli collaterali. 
Più in dettaglio, 9 giorni dopo la procedura, i tubuli seminiferi in
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Tabella 1

u/s esame e risulTaTi

Giorno p.o.(no) Margini ecogenicità calcificazione Vascolarizzazione periferica Vascolarizzazione centrale

Gruppo di controllo (8)
8 (2) n n - n n
29 (2) n n - n n
69 (2) n n - n n
89 (2) n n - n n

Gruppo e sottogruppo FS (19) 
8 (4) n - n r
29 (4) - eterogeneo + r m
69 (5)

70a (2)    n n - n n
70B (3) - eterogeneo + r m

89 (6)
90a (1) n n - n n
90B (2) - eterogeneo + r m
90c (3) n n - n n

Gruppo e sottogruppo FSO (3)
89 (3)

90a’ (1) n n - n n
90B’ (2) - eterogeneo + r m



tutti e quattro i testicoli di destra erano ridotti e ristretti, mentre il
lume conteneva numerose cellule apoptotiche in tutti gli stadi della
spermatogenesi  e  della formazione di spermatidi. la disorganizza-
zione dell’epitelio germinativo consisteva in un disarrangiamento
degli spermatogoni, spermatociti e spermatidi senza stratificazione.
la disintegrazione pronunciata e i processi apoptotici sono stati
anche osservati nel tessuto interstiziale, compreso le cellule mioidi,
le cellule del leydig e le cellule che compongono i vasi sanguigni. 
trenta (30) giorni dopo la procedura, tutti e quattro i testicoli di
destra mostravano tre caratteristiche e distinte zone di parenchima:
i) la zona periferica, adiacente alla tonaca albuginea, discontinua, in
cui i tubuli seminiferi si dimostravano grandi, atrofici e parzial-
mente calcifici. i tubuli non calcifici erano più piccoli mentre il loro
epitelio germinativo consisteva in spermatogoni apoptotici e poche
cellule del Sertoli. diversi strati di microblasti peritubulari, nume-
rosi capillari sanguigni o linfatici intatti e una delicata rete di sotti-
li cellule del leydig allungati e cellule simil fibroblastiche attorno i
tubuli seminiferi. questa zona periferica era caratterizzata da in
incremento del numero di capillari sanguigni,  da un’ abbondanza
di mast cellule e da proliferazione focale delle cellule del leydig. ii)
la zona intermedia che aveva numerosi piccoli e atrofici, tubuli
seminiferi non calcificati sparsi  in un tessuto connettivo lasso e rac-
chiuso da un singolo strato di miofibroblasti piatti. questa zona era
caratterizzata da grandi cellule simili ai macrofagi ricche in lipidi
indicante i tubuli atrofici e da numerosi tipici macrofagi nello spa-
zio interstiziale, e iii) la zona centrale con tubuli seminiferi relati-
vamente grandi, esagonali e compattati calcifici ostruiti da detriti
cellulari e ricoperti da un epitelio completamente atrofico. non
poteva essere riconosciuta nessuna cellula spermatogenica e cellule
del Sertoli. Pochi capillari sanguigni; erano state anche osservati
diversi rami calcifici dell’arteria testicolare e diffusa microlitiasi.
Settanta (70) giorni dopo  la procedura i tre testicoli (sottogruppo
70B) con riduzione della vascolarizzazione all’ultrasonografia pre-
sentavano severa atrofia dei tubuli seminiferi, sebbene la zona di
pattern non era tanto evidente. tutti i tubuli erano evidenti ma
marcatamente ristretti nelle sezioni trasversali, mentre lo spazio
interstiziale era aspanso. Più della metà dei tubuli seminiferi, posse-
deva un epitelio germinativo marcatamente accorciato e distrutto
con quasi nessuna cellula spermatogenica ed erano ricoperti esclusi-
vamente da grandi cellule del Sertoli molto vacuolizzate. le altera-
zioni di tipo degenerativo nei rimanenti tubuli erano meno pro-
nunciate con cellule spermatogeniche identificabili in quasi tutti i
tubuli; e un quasi tipico, continuo, strato basale di cellule del Ser-
toli con piccoli vacuoli. i due ratti con segni sonografici di vascola-
rizzazione intatta presentavano atrofia più lieve (sottogruppo 70A).
novanta (90) giorni dopo la procedura di Fowler-Stephens, i due
animali (sottogruppo 90B) con segni sonografici di diminuita
vascolarizzazione avevano i  testicoli severamente atrofici e dei
restanti quattro  animali con normale vascolarizzazione, tre presen-
tavano atrofia intermedia e quattro nessun segno di atrofia. i due
testicoli di destra completamente atrofici mostravano di nuovo i tre
distinti pattern di parenchima. i tre testicoli con atrofia intermedia
(sottogruppo 90C) mostravano gruppi di 5-7 tubuli atrofici con

diametri ridotti sparsi tra i tubuli quasi normali. l’epitelio germina-
tivo era corto,  privo della normale struttura multistrato, e spesso
consisteva esclusivamente di cellule del Sertoli altamente vacuoliz-
zate. i testicoli di destra degli ultimi animali (sottogruppo 90A) ave-
va una normale morfologia con tubuli seminiferi ben sviluppati,
tipico epitelio germinativo e spazio interstiziale. 
nel gruppo FSo, il ratto con segni ecografici normali (sottogrup-
po 90A’) non mostrava atrofia all’esame istologico, mentre gli altri
due ratti (sottogruppo 90B’) mostravano testicoli con atrofia com-
pleta dell’epitelio germinativo in maniera del tutto simile a quella
descritta per il sottogruppo  FS al 30esimo giorno di postoperato-
rio. inoltre, nella zona periferica, sono state osservati miofibrobla-
sti, capillari sanguigni e linfatici ed anche lesioni di proliferazione
delle cellule del leydig .  Agglomerati di cellule del leydig erano
stati  ritrovati esclusivamente nelle zone periferiche dei testicoli. i
piccoli foci nodulari si trovavano all’interno del tessuto connettivo
lasso  adiacente la tunica albuginea. essi erano allineati in una fila
e alternati con tubuli atrofici in un arrangiamento simile a perle.
la maggior parte delle cellule del leydig si mostravano allungati e
a forma di stella, contenenti poche, piccole gocce lipidiche. nume-
rose mast cellule (responsabili della forte metacromasia) erano sta-
ti osservate nel tessuto connettivo perinodulare così come nella
zona intermedia del testicolo. i noduli erano forniti di una fitta rete
di capillari (Fig 1).

Conclusioni

nonostante un trattamento adeguato, i testicoli ritenuti operati rag-
giungevano un volume di circa la metà rispetto al volume di un
testicolo disceso fisiologicamente. tale differenza può essere la cau-
sa di un danno al testicolo determinato dalla condizione primitiva e
anche dal trauma chirurgico del trattamento operatorio. il flusso di
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Figura 1.
imagine istologica al microscopio ottico (90ssimo giorno postoperatorio)
1. Tubuli centrali calcificati
2. la zona intermedia 
3. la zona periferica occupata da cellule di leydig iperplastiche
4. grandi vasi sanguini nella zona centrale
5. Tubuli calcificati intrapolati nella lesione di iperplasia
(colorazione immunoistochimica)
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sangue al testicolo si riduce come indicato dal doppler a seguito
della  manipolazione e soprattutto dopo la trazione dell’arteria testi-
colare.21,26,34,41,44 i risultati indicano che le alterazioni nei testicoli
ritenuti siano riduzione del volume, alterazioni della struttura inter-
na e di superficie,  microlitiasi e mancanza di flusso rilevabile.16

nel presente studio la divisione dei vasi spermatici ha provocato gra-
ve degenerazione testicolare in 15 dei 30 animali operati (gruppi FS
e FSo). Ciò è stato dimostrato dai cambiamenti delle caratteristiche
negli ultrasuoni e nell’ istologia. Sebbene la microlitiasi testicolare sia
di solito una diagnosi istologica,  può essere indirettamente visualiz-
zata con gli ultrasuoni, come alterata ecogenicità e dei bordi testico-
lari. la microlitiasi è stata riscontrata in 11 dei ratti operati.
la calcificazione intratubulare testicolare è ritenuta essere il risulta-
to della degenerazione dell’epitelio seminifero eliminato nel lume
tubulare. i detriti,  precipitati nel lume, si accumulano lì sotto for-
ma di una glicoproteina e strati di calcio ed evolve nelle caratteristi-
che forme istologiche. Altri ritengono che la microlitiasi derivi dal-
la disfunzione delle cellule del Sertoli in relazione ad un’anomale
embriogenesi gonadica.2,11,24,28,31,38,40

la valutazione dell’aspetto ecografico consiste in ecogenicità infe-
riori a 1-3 mm, con nessuna ombra acustica. essi si sviluppano nel
parenchima testicolare con una distribuzione periferica o centrale in
un aspetto che viene chiamato «tempesta di neve». Possono anche
essere viste in agglomerati. essi sono di solito bilaterali, anche se
sono stati riportati anche unilaterali. non ci sono generalmente cri-
teri accettati su quanti foci ecogenici dovrebbero essere presenti per
porre la diagnosi. Alcuni classificano la microlitiasi come classica se
ne si repertano 5 o più per ogni piano sonografico e limitata se non
corrisponde a questo criterio. questo punto,non sempre valutato,
ma un  minor numero di microliti è associato a mali-
gnità.4,8,10,17,21,25,28,32,33,37,39

l’aspetto della valutazione ecografica della microlitiasi nel presente
studio è stato individuato soprattutto nella zona centrale del paren-
chima testicolare come un’ immagine a «tempesta di neve», mentre
in alcuni casi sono stati identificati determinate aree chiaramente
con ombra acustica. le aree calcifiche, al doppler,  non hanno
mostrato alcun apporto di sangue in quanto i rami dei vasi sangui-
gni testicolari erano anch’essi calcifici. istologicamente le calcifica-
zioni erano intratubulari e intravascolari, mentre l’epitelio germina-
tivo era ridotto alla membrana basale. 
la microlitiasi è correlata ad una più alta incidenza di neoplasie del
testicolo tardive ed è raccomandato un follow-up ecografico a lun-
go temine.20,31,38,43 è riferito lo sviluppo di un tumore entro un
determinato periodo che va dai 6 mesi a 7 anni successivamente alla
diagnosi di microlitiasi.6,13,27,30 il verificarsi di microlitiasi con neo-
plasia testicolare ed extra testicolare è di circa il 18-45%; tuttavia
non ci sono prove di relazione di causa effetto tra queste condizio-
ni.4,27 inoltre le calcificazioni più grandi possono essere associate a
teratocarcinoma, mentre le microcalcificazioni con neoplasia delle
cellule germinale testicolari.  Microcalcificazioni sono state osserva-
te più spesso in non seminomi che in seminomi.4,8,10,17,21,28,32,33,37,39,44

Per quanto riguarda il carcinoma in situ (CiS), la microlitiasi è un
segnale di disgenesia insieme alla povertà di spematogenesi e tubuli

incompleti differenziati. è importante che la microlitiasi possa esse-
re considerata il primo segno individuato  con gli ultrasuoni.9,18 un
altro punto interessante è la co-ricorrenza di microlitiasi testicolare
e tumori extratesticolari senza tumore testicolare primitivo ( nel
mediastino o nell’addome).1,19 il tumore delle cellule del leydig è
il più comune tumore nei ratti Wistar, al contrario negli umani dove
i tumori delle cellule del leydig sono rari e ad andamento benigno.3
di solito si verifica nei ratti vecchi (di età superiore ai 18 mesi), è
bilaterale e l’incidenza aumenta con l’età, soprattutto nei ratti ali-
mentati ad libitum.29 l’iperplasia delle cellule del leydig o l’iper-
trofia sono successivi al danno dei tubuli seminiferi. le cause più
comuni sono l’irradiazione con raggi x, il trattamento con agenti
chimici, sostanze chimiche cancerogene, e carenza cronica di vita-
mine. Anche il criptorchidismo sperimentale è stato segnalato come
una delle cause.29,7 il termine proliferazione si riferisce sia all’iper-
plasia che alla neoplasia. i nuclei iperplastici delle cellule del leydig
sono leggermente più grandi del normale,  mentre i nuclei neopla-
stici sono di notevoli dimensioni. Se la lesione è inferiore a 1-3 vol-
te il diametro medio tubulare si parla di iperplasia, se è più grande
è definito come un tumore. la definizione implica che solo lesioni
di dimensioni superiori a 3 volte il diametro dei tubuli seminiferi
hanno un potenziale di crescita autonomo. Per quanto riguarda la
forma, un gruppo normale di cellule del leydig sono angolari, men-
tre le lesioni iperplastiche sono più grandi e arrotondate.35 le cellu-
le del leydig iperplastiche circondano i vasi sanguigni all’interno
del tessuto connettivo lasso interstiziale.12 le cellule neoplastiche
contengono una maggiore quantità di gocce lipidiche. nelle lesioni
neoplastiche sono state osservate cellule immature e cellule simil
fibroblastiche.23 le caratteristiche che suggeriscono una neoplasia
sono aumentate dimensioni cellulari, basofilia, polimorfismo
nucleare, emorragia estesa e necrosi, invasione capsulare e infiltra-
zione  all’interno dei rami vascolari e dotti linfatici.
nel presente studio, le lesioni iperplastiche erano localizzate alla
periferia dei testicoli completamente atrofici e identificati 90 giorni
dopo l’intervento di Fowler-Stephens e l’orchiectomia. i primi segni
di iperplasia delle cellule del leydig sono state rilevate più precoce-
mente in maniera significativa ( 4° mese contro 18° mese). le cel-
lule proliferate contenevano un  numero superiore di vacuoli lipidi-
ci, che sono diventate più grandi. le lesioni si erano formate attor-
no ai vasi sanguigni.
in conclusione, l’associazione tra microlitiasi e criptorchidismo non è
un evento casuale, mentre non è estremamente raro ritrovarle nei
testicoli ipotrofici. la sorveglianza ecografica annuale potrebbe essere
richiesta per il rischio di trasformazione maligna delle calcificazioni.  
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