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1. TUMORI CEREBRALI PEDIATRICI 

 

 

1.1    Epidemiologia 

 

I tumori primitivi del sistema nervoso centrale sono i tumori solidi più frequenti in età pediatrica (0-

19 anni), costituendo circa il 20% di casi di neoplasie in tale fascia d’età(1). La loro incidenza in 

diversi paesi va da 1,12 a 5,14 casi per 100,000 persone, con la più alta incidenza negli Stati Uniti.(2) 

Nonostante i trattamenti avanzati di queste neoplasie riescano a far raggiungere una sopravvivenza a 

5 anni di circa il 70%, i tumori cerebrali rappresentano una delle principali cause di morte in età 

pediatrica e la loro prognosi è influenzata dall’età alla diagnosi, dalla sede, dalla dimensione e 

dall’istologia del tumore(3–5).  

Dal punto di vista istologico sono molto numerosi, ma nel complesso quelli diagnosticati più 

frequentemente sono gli astrocitomi e i tumori embrionali. Tra questi ultimi è compreso il 

medulloblastoma che risulta essere il tumore maligno più frequente; in particolare la sua incidenza 

sembra essere maggiore a 3-4 anni e 8-9 anni (6–8).   

Per quanto riguarda il genere, secondo il SEER (Surveillance, Epidemiology, and End Results) 

database, i soggetti maschili sembrano avere un’incidenza maggiore per queste neoplasie (circa il 

42% più alta rispetto alle femmine), inoltre, negli Stati Uniti, nei maschi sembra esserci una 

predominanza per alcuni tipi di tumori rispetto ad altri, tra cui i medulloblastomi e gli ependimomi.  

Sempre secondo il SEER database anche la razza sembra influire sull’incidenza dei tumori cerebrali: 

nei caucasici è di circa 7.18 per 100,000 casi rispetto agli africani, nei quali l’incidenza è circa la 

metà.(3) 

 

                                            

1.2     Eziologia 

 

La maggior parte dei tumori cerebrali pediatrici ha origine sconosciuta, sebbene esistano alcuni fattori 

predisponenti alla loro insorgenza. (6,9) 

Tra i fattori di rischio ambientali l’esposizione alla radioterapia è sicuramente il più importante, 

mentre, dal punto di vista genetico, esistono alcune sindromi che predispongono allo sviluppo di 

determinati tipi istologici di tumore, come la neurofibromatosi di tipo 1 (astrocitomi), la sclerosi 



 

 

tuberosa (ependimomi e astrocitomi), la sindrome di Lynch (gliomi di alto grado), la sindrome di 

Turcot e la sindrome di Gorlin.  Queste ultime due, insieme ad alcune forme familiari (mutazioni di 

SUFU), si associano spesso allo sviluppo di medulloblastomi (4,6,9).  

Ulteriori fattori di rischio possibili, i cui studi sono scarsi o discordanti, sono la dieta in gravidanza e 

durante l’infanzia, l’esposizione a campi elettromagnetici, fattori occupazionali dei genitori e 

l’esposizione a farmaci e fumo in gravidanza(3,4).  

 

 

1.3     Classificazione 

 

I tumori cerebrali pediatrici possono essere classificati:  

- secondo la ICCC-3 (International Classification of Childhood Cancer, terza edizione), basata 

sull’ICD-O-3 (International Classification of Diseases for Oncology)(10), che colloca i 

tumori cerebrali nel III gruppo; 

- secondo la Classificazione dei Tumori del Sistema Nervoso Centrale WHO (World Health 

Organization Classification) del 2016 (gradi da I a IV), ovvero un aggiornamento della 

classificazione del 2007, in cui per definire le diverse entità neoplastiche vengono utilizzati, 

non solo dati istologici, ma anche parametri molecolari, aggiungendo così un livello di 

obiettività al processo diagnostico. (11) 

Dal punto di vista topografico, è possibile suddividerli principalmente in tumori infratentoriali (45-

60%), sopratentoriali (25-40%) e soprasellari/della regione pineale (15-20%). Tra gli infratentoriali 

quello più rappresentato è il medulloblastoma (20-25%), tra i sopratentoriali l’astrocitoma di basso 

grado (8-20%) e tra i tumori soprasellari/della regione pineale il craniofaringioma e i gliomi di basso 

grado.(12) Durante l’infanzia quindi la localizzazione infratentoriale è la più comune e la percentuale 

di tumori crescenti nella fossa cranica posteriore descresce con l’età.(13)       

 

 

1.4     Manifestazioni cliniche 

  

La presentazione clinica dei pazienti pediatrici con tumori cerebrali dipende principalmente dall’età 

del bambino e dalla sede della neoplasia.  

Durante l’infanzia sono spesso presenti sintomi aspecifici come macrocefalia, irritabilità, ritardo nello 

sviluppo e nella crescita e vomito.  



 

 

Nei bambini con età maggiore i sintomi sono rappresentati da deficit neurologici focali e sintomi 

correlati all’aumento della pressione intracranica secondaria all’ostruzione del normale flusso del 

liquido cefalo-rachidiano, quali cefalea, nausea e vomito (6). 

I tumori sopratentoriali si presentano con sintomi e segni che riflettono la loro posizione. I tumori 

prossimali al chiasma ottico o all’ipotalamo spesso si manifestano con una perdita della vista o deficit 

del campo visivo, alterazioni ormonali e variazioni del comportamento, i tumori della regione pineale 

si presentano con anomalie nel movimento degli occhi o con la sindrome di Parinaud e nistagmo 

convergente e le lesioni emisferiche si presentano con segni neurologici (motori, sensitivi) o 

convulsioni, se localizzate vicino all’ippocampo o alla corteccia.  

I tumori infratentoriali (cerebellari, ependimomi, medulloblastomi, gliomi troncoencefalici) più 

frequentemente si manifestano con segni e sintomi dovuti a un aumento della pressione intracranica. 

In particolare i tumori cerebellari possono manifestarsi anche con anomalie del cammino e atassia, i 

gliomi troncoencefalici con anomalie dei nervi cranici o segni di motoneurone superiore, alterazioni 

del linguaggio e iperriflessia(14) e i medulloblastomi con segni di disfunzione cerebellare, 

papilledema, cefalea al risveglio, letargia e vomito(15).   

 

 

1.5    Diagnosi 

 

La diagnosi di neoplasia cerebrale si basa principalmente su dati clinici e radiologici.                                       

Tra gli esami strumentali, grazie alla rapidità di esecuzione e alla sua disponibilità, spesso la TC è il 

primo esame imaging utilizzato che, se correttamente eseguito, consente di diagnosticare più del 95% 

delle lesioni. Tuttavia, grazie al contrasto di immagine superiore della RM, quest’ultima, utilizzata 

con o senza mezzo di contrasto, è la migliore per fare diagnosi(9).  

Nei tumori con elevato rischio di disseminazione (medulloblastomi, ependimomi, tumori delle cellule 

germinali), gli esami imaging, come una RM spinale, associati a un’analisi citologica del liquido 

cefalorachidiano, sono utili anche per la stadiazione della neoplasia e per classificare i pazienti in 

categorie di trattamento a rischio alto o standard (12,14).  

Recentemente sono emersi nuovi metodi di valutazione delle neoplasie, tra cui la risonanza magnetica 

spettroscopica (MRS): questa consente di misurare i diversi metaboliti delle cellule nel cervello, i 

quali sono alterati nei tumori cerebrali e in altri processi patologici; ad esempio il livello di colina o 

il rapporto colina-creatinina può darci indicazioni riguardo al grado di proliferazione cellulare nei 

gliomi. Inoltre, l’uso della MRS può essere utile per valutare le risposte alla radioterapia e alla 



 

 

chemioterapia e per comprendere se, i cambiamenti osservati alla RM, sono dovuti alla necrosi 

causata dal trattamento o a una possibile recidiva(14,16) 

Il neuroimaging è utile anche in fase postoperatoria, per una valutazione del volume residuo del 

tumore, correlato con il rischio di recidiva e la prognosi, e in fase di follow-up. A questo proposito la 

PET, valutando l’attività metabolica della lesione, è utile per valutare il tumore nel tempo, soprattutto 

in fase post-radioterapia, e per determinare una possibile trasformazione da neoplasia a basso grado 

a neoplasia ad alto grado(9,14).  

 

 

1.6    Trattamento   

 

In genere la resezione chirurgica rappresenta la fase iniziale per il trattamento di questi tumori, sia 

per ridurne la massa sia per stabilirne la diagnosi istologica(12). Il suo successo è dato dall’equilibrio 

tra la massima exeresi possibile del tumore e la preservazione delle strutture vitali e del linguaggio 

adiacenti alla lesione(14).   

Nella maggior parte dei tumori si interviene eseguendo una biopsia della lesione, successivamente 

completata da una resezione chirurgica estesa. In alcuni casi, come tumori localizzati in profondità, 

per i quali è rischiosa una resezione a cielo aperto, può essere utile una diagnosi istologica e una 

miglior localizzazione della lesione rispetto a strutture critiche, con la biopsia stereotassica TC o RM-

guidata, mentre un monitoraggio intraoperatorio con la misurazione di potenziali evocati 

somatosensitivi e la stimolazione corticale con elettrodi, posizionati sulla superficie del cervello, può 

ottimizzare la rimozione della lesione e diminuire la morbidità del trattamento.  

La chirurgia è necessaria anche in alcuni tumori, come il medulloblastoma, per la risoluzione 

dell’idrocefalo prima della resezione chirurgica definitiva(17).  

Il mancato ottenimento di una completa resezione in tumori di alto grado si associa a una peggiore 

prognosi.(12,14). Nel caso di resezione incomplete può essere eseguita una rivalutazione dei dati 

imaging post-operatori per capire se è possibile ottenere la resezione totale con un’ulteriore procedura 

(“second look”) (8). 

Negli ultimi 25 anni c’è stato un incremento del riconoscimento dell’utilità della chemioterapia nel 

trattamento dei tumori cerebrali pediatrici in determinati contesti.  

Ad esempio la chemioterapia è usata come trattamento adiuvante per ritardare il più possibile la 

radioterapia, e i danni che comporta, nei soggetti con meno di 3 anni in cui siano diagnosticati tumori 

come ependimomi e medulloblastomi. Infatti, sebbene la maggior parte dei processi di 

mielinizzazione siano completi all’età di 3-4 anni,Yakovlev et al. hanno dimostrato che la 



 

 

mielogenesi continua approsimativamente fino a 10 anni per la sostanza reticolare e fino alla seconda 

decade per la corteccia cerebrale, pertanto la vulnerabilità del sistema nervoso ai danni della 

radioterapia si estende oltre i primi anni di vita postnatale(8,18).  

Un ulteriore utilizzo della chemioterapia è in associazione alla radioterapia per ridurre la dose di 

radiazioni all’asse craniospinale e per il trattamento di tumori che tendono a metastatizzare 

(medulloblastomi, PNET).  

Infine la chemioterapia può essere usata anche negli ependimomi per migliorare l’operabilità del 

residuo della lesione primaria alla seconda chirurgia (“second look”)(8,14). 

Un importante ruolo è svolto anche dalla radioterapia, sebbene abbia molti effetti collaterali nella 

popolazione pediatrica, quali un’alterazione della crescita, dello sviluppo, effetti neurocognitivi e il 

rischio di sviluppare neoplasie secondarie.  

Tradizionalmente la radioterapia craniospinale è usata per quei tumori che tendono a diffondere 

attraverso il nevrasse (come i medulloblastomi) e per i tumori localmente invasivi (come i gliomi ad 

alto grado)(12,14).  

La radioterapia craniospinale, seguita da una dose “boost” localizzata nel letto del tumore, è 

importante per il trattamento dei medulloblastomi metastatici e non metastatici e per altri tumori 

embrionali del sistema nervoso, così come la radioterapia sul letto della neoplasia è indicata per gli 

ependimomi non metastatici, i craniofaringiomi e i gliomi ad alto grado(8).  

Ad esempio per i medulloblastomi la dose standard per l’irradiazione craniospinale è di circa 36 Gy, 

alla quale si aggiunge una dose boost in fossa cranica posteriore, arrivando a una dose di irradiazione 

totale del letto tumorale di circa 54-55,8 Gy. Per ridurre gli effetti collaterali delle radiazioni, pur 

mantenendo la stessa efficacia terapeutica, è possibile usare, sempre mantenendo una dose totale sul 

letto del tumore di circa 55,8 Gy, una dose craniospinale di 23,4 Gy affiancata da una chemioterapia 

adiuvante (vincristina, CCNU, cisplatino, ciclofosfamide); quest’ultimo approccio è attualmente 

accettato come nuova terapia standard nei bambini con età maggiore di 3 anni con medulloblastomi 

a rischio moderato(9,17,19,20).  

Convenzionalmente i tumori sono trattati con un la radioterapia iperfrazionata (due dosi giornaliere) 

che permette di somministrare basse dosi giornaliere di radiazione (da 180 cGy a 200 cGy). Sebbene 

questo modello terapeutico sia ben tollerato, in alcuni tumori vengono utilizzati anche nuovi approcci 

terapeutici (3D conformal therapy, radiochirtugia stereotassica, IMRT - intensity-modulated 

radiotherapy ) per ridurre al minimo la dose radioattiva sul tessuto sano e avere una massima dose 

sulla lesione, in modo da diminuire gli effetti radio-indotti sul tessuto sano(12,14). 

 

 



 

 

2.   DEFICIT DI GH E PUBERTA’ PRECOCE NEI 

PAZIENTI PEDIATRICI NEURONCOLOGICI 

 

 

Nelle ultime decadi lo sviluppo di nuove tecniche di trattamento per i tumori cerebrali pediatrici ha 

portato a un miglioramento della sopravvivenza a 5 anni, arrivando a circa il 70-80% (5). Di 

conseguenza si è assistito a un incremento del numero dei bambini sopravvissuti ai tumori del sistema 

nervoso centrale (CCS) che ha suscitato una maggiore attenzione per gli effetti collaterali e le 

complicanze indotte dai nuovi trattamenti in questi pazienti. In particolare, si è visto che la maggior 

parte dei sopravvissuti presenta disordini endocrino-metabolici diagnosticati anche a distanza di molti 

anni dalla fine della terapia; circa il 40-50% dei sopravvissuti presenta almeno un’endocrinopatia nel 

corso della loro vita. Il riscontro di questa alta percentuale non dovrebbe stupire, in quanto le 

neoplasie cerebrali, a causa della loro posizione o trattamento, spesso generano un danno all’asse 

ipotalamo-ipofisario (HPA), centro fondamentale per la regolazione del sistema endocrino (21).  

In particolare per la sua alta incidenza e per la sua posizione il medulloblastoma è il tumore che più 

frequentemente si associa a disfunzioni dell’asse ipotalamo-ipofisario e più generalmente a 

endocrinopatie (5). 

Tra i disordini diagnosticati più frequentemente, secondo Clement et al., sono presenti: le disfunzioni 

ipotalamo-ipofisarie, il deficit dell’ormone della crescita (GHD), la pubertà precoce (PP), 

l’ipotiroidismo primario (TSHD) o secondario, l’iposurrenalismo, alterazioni delle gonadotropine 

(LHD/FSHD) e l’ipogonadismo ipergonadotropo (5).  

 

 

1.Disordini endocrini in pazienti con tumori cerebrali (5) 



 

 

2.1  Fattori di rischio per deficit di GH e pubertà precoce centrale 

 

Secondo lo studio Clement et al(5), tra le alterazioni endocrine più frequentemente riscontrate nei 

pazienti pediatrici neuroncologici vi sono il deficit dell’ormone della crescita e la pubertà precoce.  

La probabilità che questi disordini si presentino nei pazienti sopravvissuti è associata ad alcuni fattori 

di rischio.  

In particolare la probabilità che una crescita alterata per deficit di GH possa essere riscontrata è tanto 

più alta quanto più l’età alla diagnosi e al trattamento della neoplasia è minore. Quindi bambini trattati 

ad un’età precoce hanno un rischio più alto di insorgenza del deficit dell’ormone rispetto a bambini 

trattati ad un’età maggiore (22–24). 

La sede del tumore più spesso associata al deficit di GH è soprasellare e infratentoriale(5). Secondo 

H K Gleeson e al.(23) la presenza di una massa in questa zona porta a una compressione dell’asse 

ipotalamo-ipofisario tale per cui si generano un danno ipofisario indiretto (atrofia ipofisaria 

secondaria), causato da un’alterazione della secrezione neuroendocrina ipotalamica, e diretto, che 

comportano un deficit dell’ormone della crescita, ormone più sensibile al danno e precocemente 

alterato dalla compressione generata. Inoltre l’alterazione della funzione dell’asse può essere causata 

anche dalla radioterapia craniale per trattamento di tumori: parte della dose di radiazione, a seconda 

della sede della lesione da raggiungere, può danneggiare tessuti sani, quali l’ipotalamo e l’ipofisi (es. 

la radioterapia craniale per un medulloblastoma infratentoriale comporta che la zona ipotalamica-

ipofisaria sia attraversata da una dose di radiazione) (21–23).         

La presenza di idrocefalo alla diagnosi è frequentemente associata a una decelerazione della crescita, 

sia per un deficit di GH, ma anche per l’insorgenza di pubertà precoce centrale (CPP), dovuti a un 

danno dell’asse ipotalamo-ipofisario generato dall’aumento della pressione intracranica. A 

dimostrazione che la precoce maturazione ossea indotta dalla CPP, in concomitanza di un GHD, sia 

causa di una bassa statura finale, soggetti trattati con analoghi del GnRH per bloccare la CPP, in 

aggiunta alla terapia con GH, hanno raggiunto un’altezza finale maggiore dei soggetti trattati con GH 

e in cui la CPP non è stata bloccata.(5,22,25);     

 



 

 

                                                           

2.Fattori di rischio associati a disordini endocrini: idrocefalo e localizzazione lesione (5)  

 

Per quanto riguarda l’istologia della neoplasia, questa influenza indirettamente la statura, in quanto a 

seconda del tipo istologico cambia il rischio e di conseguenza il tipo di trattamento e le conseguenze 

endocrinologiche che questo comporta (13). Dallo studio Clement et al, sembrerebbe che i tumori più 

probabilmente associati a endocrinopatie siano i medulloblastomi e i gliomi a basso grado. 

Esistono varie combinazioni tra le diverse tipologie di trattamento dei tumori cerebrali (chirurgia, 

radioterapia e chemioterapia) e ognuno tra questi può avere un peso diverso sulle conseguenze 

endocrinologiche: secondo gli studi Hidalgo MG et al(26). e Clement et al. la più frequente è la 

chirurgia associata a radioterapia e/o chemioterapia. A dimostrazione che i trattamenti combinati 

siano più dannosi, anche Ogilvy-Stuart et al(27). hanno osservato che l’effetto tossico della 

radioterapia è maggiore quando questa è associata alla chemioterapia. Al contrario, come mostrato 

nello studio Clement et al, i trattamenti eseguiti singolarmente, in alcuni casi possono comportare 

problemi solo in piccola percentuale di pazienti, in altri possono causare una quota rilevante di 

sequele, ma comunque in misura minore rispetto al trattamento combinato. 

 



 

 

 

3. Istologia dei tumori e modalità di trattamento correlate ad endocrinopatie.(5) 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

4. tipologia di trattamento e altezza finale(27) 

 



 

 

La radioterapia influisce in modo rilevante sulla crescita e in generale sul sistema endocrino. Secondo 

lo studio Sklar et al(22). quelle che generano più frequentemente deficit di GH sono la radioterapia 

craniale e la radioterapia total body (TBI), in quanto comportano un maggior danno all’asse 

ipotalamo-ipofisario. 

Per quanto riguarda le dosi, come dimostrano nel loro studio Vatner et al(28). già a basse dosi (< 20 

Gy) è possibile riscontrare effetti a lungo termine radio-indotti: in genere il deficit di GH è il primo 

disordine che può presentarsi più frequentemente a causa del danno che subiscono i neuroni 

ipotalamici GHRH secernenti per la loro maggiore radiosensibilità rispetto ai neuroni circostanti. 

All’aumentare della dose di radiazione anche l’ipofisi anteriore secernente il GH è direttamente 

danneggiata, di conseguenza si instaura una carenza di GH secondaria al danno ipotalamico e primaria 

per danno diretto dell’ipofisi (23,28,29). In correlazione alla dose, sempre secondo Vatner et al, vi è 

anche il tempo che impiega la deficienza ormonale a instaurarsi: esaminando l’incidenza cumulativa 

del GHD si può notare che più la dose è elevata maggiore è il numero di pazienti che svilupperà il 

deficit nei primi anni dopo il trattamento. 

                              

 

5. incidenza cumulativa dose dipendente di deficit di GH  (28) 

 

Secondo lo studio Chemaitilly et al(30), gli agenti chemioterapici generano principalmente alterazioni 

endocrine non strettamente correlate ad alterazioni del GH. Tra i farmaci usati nel trattamento dei 

tumori cerebrali vi sono gli agenti alchilanti (come ciclofosfamide, thiotepa), che causano tossicità 

gonadica, insufficienza ovarica precoce e disfunzione delle cellule germinali nei maschi, il cisplatino 

e il carboplatino, il cui uso è associato a un alto rischio di danno gonadico primario, e i glucorticoidi, 



 

 

che possono influire sul metabolismo e la salute delle ossa. Tra le nuove target-

therapy/immunoterapie l’Imatinib (inibitore delle tirosin-chinasi), utilizzato per le recidive dei tumori 

solidi, sembra causare una decelerazione della crescita, probabilmente per le perturbazioni che causa 

a livello dell’asse GH-IGF-1 e per gli effetti diretti sullo scheletro. Altre molecole utilizzate sono 

l’anticorpo monoclonale anti-CTLA-4, soprattutto per le recidive di tumori solidi, il cui uso sembra 

generare un’ipofisite e vari deficit dell’asse ipotalamo-ipofisario. 

Molto importante è anche il follow up: come si è visto dagli studi Vatner et al., Clement et al., la 

probabilità di fare nuova diagnosi di un deficit endocrinologico si è dimostrata essere più elevata in 

follow-up più lunghi(31); quindi anche una lunga durata del follow-up risulta essere un fattore di 

rischio.  

     

6.Incidenza cumulativa di disordini endocrini nei soggetti trattati per tumore cerebrale(5) 

 

Riguardo la presenza di una pubertà precoce centrale, come dimostra lo studio di Chemaitilly et 

al.(32), la sua prevalenza sembra variare in base al tipo e alla sede del tumore. In particolare in base 

al tipo si ha una prevalenza del 30,6 % per i gliomi a basso grado, del 9,9 % per i craniofaringiomi, 

del 5,1 % per gli ependimomi e del 4,5 % per i medulloblastomi. In base alla sede si ha una prevalenza 

del 45.1% se il tumore è presente lungo le vie ottiche, del 36.4% se a livello del talamo, del 21.3%  

se sellare/soprasellare e del 3,2% se in fossa posteriore. Inoltre la sede sembra influire sulla presenza 

o meno di idrocefalo, il quale, come dimostrato nello studio di Clement et al., rappresenta un ulteriore 

fattore di rischio di pubertà precoce a causa dell’aumento della pressione intracranica che interferisce  

sulla regione ipotalamica(33). 

Come dimostrato da Ogilvy-Stuart et al. (34) è molto importante l’età all’irradiazione. Secondo 

questo studio l’età all’esecuzione della radioterapia sembrerebbe l’unico fattore con una significativa 

associazione con l’età di avvio della pubertà, mentre l’età alla diagnosi della neoplasia, la 

chemioterapia e l’uso della radioterapia craniale associata o meno a quella spinale non sembrano 

avere una significativa associazione. 



 

 

   

7. Età alla pubertà in relazione all’età all’irradiazione 

 

Oltre all’età anche la dose della radioterapia può influire sulla pubertà in modo differente.              

L’utilizzo di basse dosi (18-24 Gy) si è dimostrato associato a un rischio di pubertà precoce solo nelle 

femmine, mentre l’uso di dosi maggiori di 25 Gy rappresenta un rischio per entrambi i sessi(23,33–

35) . Inoltre i soggetti che sviluppano pubertà precoce a seguito di trattamenti a dosi ≥ 30 Gy  hanno 

un rischio significativo di sviluppare un deficit di gonadotropine, mentre chi riceve dosi maggiori di 

50 Gy ha un rischio aumentato di pubertà ritardata (secondario al deficit di gonadotropine)(33,36).  

 

 

2.2    Deficit di GH e pubertà precoce nei medulloblastomi 

 

Il medulloblastoma rappresenta la neoplasia cerebrale più frequente nei bambini; da solo costituisce 

circa il 20-30 % dei tumori cerebrali pediatrici(15). 

Negli ultimi anni, i progressi nelle terapie oncologiche hanno notevolmente aumentato la percentuale 

di sopravvivenza di questi bambini, portandola a circa il 70% nei 5 anni(37). Questo ha comportato 

una maggiore possibilità di osservare complicanze della terapia nel corso del follow-up a lungo 

termine dei pazienti con storia di medulloblastoma. 

Classicamente il trattamento del medulloblastoma prevede prima l’escissione chirurgica e 

successivamente la radioterapia craniospinale (CSRT), spesso accompagnati da chemioterapia 

adiuvante(38). 

Numerose sono le complicanze in ambito endocrinologico che derivano dall’esposizione alle 

radiazioni. 



 

 

Tra le varie endocrinopatie il deficit di ormone della crescita (GH) è sicuramente il più comune, 

raggiungendo un’incidenza di oltre il 90%(39). 

Il principale fattore di rischio è appunto rappresentato dall’esposizione a dosi di radiazioni > 18 Gy 

in corrispondenza della regione ipotalamo-ipofisaria. 

Inoltre l’irradiazione del tratto spinale compromette ulteriormente il normale accrescimento poiché 

danneggia la matrice ossea a livello della colonna vertebrale, contribuendo così alla bassa statura 

finale frequente in questi pazienti. 

Quindi i bambini radiotrattati per medulloblastoma presentano spesso uno scarso accrescimento, 

bassa statura, ma anche una scarsa altezza seduta (SH, Sitting Height) ed un basso rapporto SH/H, 

dovuto al danno prodotto dall’irradiazione alla colonna vertebrale(40). 

Queste complicanze sono correlate non solo all’alta dose di radiazioni, ma anche e soprattutto alla 

giovane età al momento della diagnosi e trattamento della neoplasia(29). 

Lo studio di Brauner et al.(41) ha messo a confronto l’accrescimento di un gruppo di bambini con 

medulloblastoma trattati con CSRT con quello di altri soggetti trattati con sola radioterapia craniale 

(CRT).   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

8. altezza in SDS in soggetti radiotrattati con CRT o CSRT. 

  



 

 

 

    Altezza media 

CSRT -1,46  -0,4 sds 

CRT -0,15  -0,18 sds 

 

Tabella 1. Risultati studio di Brauner et al. 

 

Come mostra il grafico, dopo due anni di follow-up i pazienti sottoposti a CSRT presentavano 

un’altezza che si discostava di -1,31 Deviazioni Standard dai bambini irradiati solamente a livello 

craniale. Questo studio testimonia l’importanza del danno indotto alla colonna dalle radiazioni 

sull’accrescimento di questi pazienti. 

Chiaramente ruolo fondamentale nello sviluppo di bassa statura lo ha il deficit di GH, la cui gravità 

e rischio di svilupparsi è correlato alla dose di radioterapia.   

Questo è stato dimostrato nel 2004 da Xu et al(42).: lo studio pone a confronto un gruppo radiotrattato 

con CSRT con dosi convenzionali (CD) tra 23 e 39 Gy e un gruppo radiotrattato con una dose ridotta 

a 18 Gy, entrambi con diagnosi di deficit di GH. Entrambi i gruppi hanno effettuato anche un 

trattamento con la medesima dose di GH, corrispondente a 0,3 mg/kg/settimana. 

 

 Dose convenzionale  Dose di 18 Gy 

Statura definitiva        -2,04±0,83     -1.01±1,1 

 Sitting heights        -3,16±1,43   -1,62±1,16 

 

Tabella 2. Risultati studio di Xu et al.  

 

Da questo studio si può notare come la dose di radioterapia possa influire, non solo sulla statura 

definitiva, ma anche  significativamente sull’altezza seduta (SH) e quindi nella generazione del danno 

alla colonna vertebrale; infatti c’è una differenza significativa tra i sitting heights dei due gruppi di 

1,5 SD (P<0,05).  

Quindi, nonostante il trattamento con GH determini un guadagno in termini di statura definitiva, 

questo non comporta un miglioramento nell’accrescimento della colonna e quindi nel guadagno in 

SH, che gioverebbe invece di una somministrazione di una dose inferiore di radiazioni.  

Uno studio di Helseth et al.(24) ha dimostrato come anche l’età al trattamento del tumore contribuisca 

in modo significativo a determinare la statura definitiva.                                  



 

 

 

9.Analisi di regressione lineare multipla dell'altezza finale in relazione all'età al momento della 

radioterapia (cerchi= maschi, triangoli=femmine. 

 

Dal grafico in figura si comprende come l'altezza finale, sia per i maschi che per le femmine, abbia 

una correlazione lineare significativa con l'età al momento della radioterapia (P<0,001). 

Un altro studio su pazienti trattati per medulloblastoma è quello di Chae HW et al.(43). Lo studio è 

stato eseguito su 28 bambini con storia di medulloblastoma e in terapia con GH; i risultati sono stati: 

 

 All’inizio della 

terapia (n= 28) 

Dopo 1 anno di 

terapia (n= 23) 

Dopo 2 anni di 

terapia (n= 19) 

Dopo 3 anni di 

terapia (n= 18) 

Alla statura 

definitiva 

(n= 16) 

Età (anni)    9,7  4,2           /           /          /        / 

H SDS    -2,3  -1,5   -1,8  -1,3   -1,6  -1,5  -1,4  -1,5 -1,5  -1,1 

IGF-1 SDS    -1,7  -0,4   -0,7  -0,2   -0,5  -0,4  -0,4  -0,3       / 

 

Tabella 3. Risultati (media  SDS) dello studio di Chae et al. 

 



 

 

Chae et al. hanno dimostrato come l’incremento dei livelli sierici di IGF-1 nel primo anno di terapia 

sia un importante fattore prognostico per il guadagno in altezza, fino a statura definitiva, durante il 

trattamento con GH. 

 

10.correlazione tra l’aumento di IGF-1 in SDS dopo un anno di terapia con GH e guadagno di 

altezza (cm). 

 

Inoltre anche l’inizio precoce del trattamento con l’ormone della crescita si è dimostrato essere un 

elemento sostanziale per un outcome migliore in questa categoria di pazienti. 

 

 

11. correlazione tra età inizio terapia con GH e guadagno di altezza(cm) durante la terapia. 

 



 

 

In sintesi in questi pazienti una maggior concentrazione sierica di IGF-1 e un inizio precoce di terapia 

con GH sembrerebbero portare a un outcome staturale migliore, in quanto permettono un guadagno 

di altezza  maggiore. 

Un ulteriore fattore influente sulla crescita si è dimostrato essere  l’utilizzo di una chemioterapia 

adiuvante, come dimostrato dallo studio di Olshan et al(38). 

Lo studio pone a confronto due gruppi, con età non significativamente differente, trattati con dosi di 

radioterapia sovrapponibili, ma con l’uso di chemioterapia adiuvante in uno dei due gruppi.  

La tabella dimostra come la velocità di crescita negli anni successivi alla diagnosi e al trattamento del 

tumore sia maggiormente compromessa per i soggetti sottoposti anche alla chemioterapia adiuvante.   

 

  

Trattamento  

Velocità di 

crescita a 1 

anno 

 A 2 anni  A 3 anni A 4 anni 

CSRT (n=15) -3 SD -2,7 SD -3,1 SD -0,9 SD 

CSRT+ 

chemioterapia(n=23) 

-4,4 SD -4,6 SD -2,9 SD -3,6 SD 

        

Tabella 4. Risultati dello studio di Olshan et al.  

 

Da questo si comprende come la chemioterapia adiuvante post-operatoria potenzi l’azione della 

radioterapia portando a una maggior presenza di effetti collaterali legati alla terapia.  

Oltre al deficit di GH, i pazienti pediatrici neuroncologici possono presentare un quadro di pubertà 

precoce centrale (PP) causata dal danno radio-indotto ai neuroni che inibiscono il centro ipotalamico 

rilasciante l’ormone GnRH (gonadotropin-releasing hormone).  

La concomitanza di deficit di GH e pubertà precoce compromette ulteriormente l’accrescimento e 

l’outcome in termini di statura definitiva di questi pazienti. Questo fenomeno è dovuto al fatto che, 

nei pazienti con GHD e pubertà precoce, la diagnosi di deficit di GH può essere ritardata da una buona 

crescita lineare, dovuta al precoce picco di ormoni sessuali che determina un aumento del rilascio di 

fattori di crescita a livello osseo. Tuttavia, l’esposizione agli ormoni sessuali, in mancanza di una 

dose adeguata di GH che possa favorire la normale crescita, causa una chiusura delle epifisi e precoce 

maturazione ossea con una rapida caduta della velocità di crescita ed importante perdita nella statura 

finale(44) 

In uno studio di Xu et al.(45) 6 di 27 pazienti con storia di medulloblastoma presentavano un quadro 

di pubertà precoce, associato al deficit di ormone della crescita. Nonostante i pazienti siano stati 



 

 

trattati sia con GH che con analoghi GnRH , la concomitante presenza di GHD e PP è risultato causare 

un outcome staturale peggiore rispetto alla sola presenza di GHD. 

 

 H SDS alla statura     definitiva 

Pz con PP (n= 6)             -2,2  0,7 

Pz senza PP (n= 21)             -1,7  0,8 

 

Tabella 5. Statura definitiva nei pazienti con GHD e PP nello studio di Xu et al. 

 

La statura dei pazienti con GHD e PP si discosta dai pazienti con solo GHD dello stesso gruppo di 

solo 0,5 SDS. Questo dato sottolinea l’importanza della terapia bloccante lo sviluppo puberale 

precoce, al fine di favorire un migliore outcome in termini di altezza definitiva.  

Gli studi sulla pubertà precoce in pazienti con medulloblastoma radiotratatti non sono molti in 

letteratura. Inoltre, negli studi eseguiti su questi pazienti, la percentuale di PP è comunque bassa 

rispetto ad altre endocrinopatie, come il deficit di GH. Ad esempio in uno studio di Uday et al.(39) 

sono stati analizzati 35 pazienti radiotrattati per medulloblastoma a un’età media di 8 anni (2-14 anni). 

Dei 35 pazienti solo il 20 % (7 pazienti, 4 maschi e 3 femmine) ha presentato pubertà precoce rispetto 

a un deficit di GH che è stato diagnosticato nell’80% dei pazienti. 

In uno studio DeWire et al(46). hanno valutato le alterazioni dello sviluppo puberale in 30 soggetti 

femminili trattati per tumori cerebrali embrionali. Di queste 30 solo 18 sono state valutate per la 

presenza di pubertà precoce e solo 15 erano medulloblastomi. Tra questi 18 soggetti, tutti trattati con 

chemioterapia e radioterapia, solo due hanno avuto diagnosi di pubertà precoce (11% dei 18 soggetti 

valutati); entrambi risultavano aver ricevuto sull’asse ipotalamo-ipofisario una dose di radioterapia 

maggiore di 40 Gy. 

Uno studio di A.D. Hidalgo et al(47). ha mostrato invece un’incidenza dell’8,6% di pubertà precoce 

in pazienti trattati per medulloblastoma con una dose media cumulativa di radioterapia a livello della 

fossa posteriore di circa 55,7 Gy e una dose craniospinale di 29,2 Gy.  

In conclusione i pazienti pediatrici con medulloblastoma, trattati con radioterapia craniospinale, 

presentano spesso un deficit di GH secondario, il quale può essere associato a una pubertà precoce 

centrale ina piccola percentuale di casi. L’azione sinergica delle due endocrinopatie, se trattate in 

modo inadeguato, è responsabile di un’alterazione della crescita e di una bassa statura definitiva, 

corretta per il target genetico. 

In particolare un outcome staturale sfavorevole è presente soprattutto in quei bambini in cui la 

diagnosi di tumore è avvenuta in giovane età e che sono stati trattati con elevate dosi di radiazioni 



 

 

(>18 Gy), in cui la radioterapia comprende anche il tratto spinale, in cui la diagnosi di GHD e la 

terapia con GH non è stata precoce e in cui vi è la presenza di una pubertà precoce.  

 

 

  



 

 

3. DEFICIT DI GH E ALTERAZIONI DELLA 

PUBERTA’ 

 

Come dimostrato dallo studio Clement et al, il deficit di GH e la pubertà precoce sono due dei 

principali disordini endocrini che possono insorgere nei soggetti sopravvissuti di tumore cerebrale 

pediatrico. Qui di seguito saranno riportati le modalità con cui le due endocrinopatie vengono 

diagnosticate.   

 

 

3.1    Deficit di GH e diagnosi 

 

Il deficit di GH (GHD) è la più comune endocrinopatia tra i sopravvissuti di tumore cerebrale in età 

pediatrica e nei soggetti esposti all’irradiazione della regione ipotalamo-ipofisaria(31).  

La diagnosi di GHD è un processo che richiede una valutazione clinica e auxologica, test biochimici 

che valutino l’asse GH-IGF1 e una valutazione radiologica(48).  

Dal punto di vista clinico il deficit di GH nell’infanzia si manifesta con la presenza di una bassa 

statura(48) e una diminuzione della velocità di crescita correlata all’età e al sesso(22,31). Nella 

popolazione oncologica si presenta con sintomi simili a quelli della popolazione non oncologica(22).                                

In particolare tra i criteri per iniziare le indagini per fare diagnosi dell’eventuale deficit ci sono(48):             

- una bassa statura, definita come un’altezza più di 3 SD inferiore rispetto alla media; 

- un’altezza più di 1,5 SD inferiore rispetto al target genetico; 

- un’altezza più di 2 SD inferiore alla media e una velocità di crescita in un anno di più di 1 SD 

inferiore alla media, in base all’età, o una diminuzione dell’altezza in SD di più di 0,5 in un 

anno nei bambini di età maggiore di 2 anni; 

- in assenza di bassa statura, una velocità di crescita in anno di più di 2 SD inferiore alla media 

o più di 1,5 SD in due anni (questo potrebbe presentarsi nei deficit di GH presenti nell’infanzia 

o nei deficit organici acquisiti); 

- segni di una lesione intracranica; 

- segni di deficit ipofisari multipli. 

Dal punto di vista radiologico nei soggetti con alterazioni della crescita può essere utile valutare l’età 

ossea con un esame RX della mano e del polso. Infatti, in presenza di un deficit di GH, l’età ossea è 

ritardata e il grado di ritardo è in relazione alla severità e alla durata del deficit. 



 

 

Inoltre, nel sospetto di tumori intracranici o anomalie dell’ipofisi, è utile lo svolgimento di un RM o 

di una TC che possono rilevare la possibile causa del deficit ipofisario(48,49). 

Dal punto di vista biochimico la diagnosi può essere supportata da diversi test, sebbene siano 

imprecisi e abbiano un’accuratezza molto variabile(31). 

Secondo la metanalisi di Sfeir et al, tra i test utilizzati ci sono quelli provocativi, tra cui il test alla 

tolleranza insulinica (ITT), il test con GHRH, con arginina (usata da sola o in combinazione con il 

GHRH), con levodopa e con clonidina. Al contrario, la valutazione del profilo (di 12 o 24 ore) della 

secrezione spontanea di GH è poco utilizzata, in quanto richiederebbe l’ospedalizzazione del paziente 

per tutta la notte, con prelievi di sangue ogni 20 minuti, e per la sua bassa sensibilità rispetto ai test 

provocativi(50). 

Il test con insulina è eseguito a digiuno notturno, con una dose di insulina ev variabile da 0,07 a 0,2 

U/kg di peso corporeo, una valutazione dell’ipoglicemia, attraverso misurazioni seriali della glicemia, 

e prelievi a intervalli di 18-30 minuti, per circa 90-120 minuti, per la misurazione del GH. 

Il test con GHRH (un ormone umano ricombinante) è sempre eseguito a digiuno notturno, con una 

dose di 1 microg/kg ev di GHRH e misurazioni del GH ogni 15-30 minuti per circa 60-120 minuti. 

Il test all’arginina prevede la somministrazione ev in infusione di arginina a una dose di 0,5g/kg per 

oltre 30 minuti e misurazioni del GH ogni 15-30 minuti. Quando è eseguito in combinazione con il 

GHRH, l’infusione di arginina è iniziata subito dopo la somministrazione del GHRH e la durata varia 

dai 60 ai 120 minuti.  

Il test al levodopa (L-Dopa) prevede la somministrazione orale di L-Dopa a una dose di 290 mg/mq 

di superfiecie corporea e la misurazione del GH ogni 30 minuti per circa 90-120 minuti. 

Infine il test alla clonidina prevede la somministrazione orale di clonidina a una dose di 0,1 mg e la 

misurazione del GH ogni 30 minuti per circa 120 minuti.  

Sulla base di alcuni studi (Sfeir et al, Seth et al, Wagner et al) (31,51,52) il cut off per questi test 

biochimici per fare diagnosi di GHD è un valore di GH <7 microg/L, sebbene possa variare a seconda 

del metodo analitico utilizzato (secondo Wagner et al. da 4,32 a 7,77 microg/L)(52).  

Tra i parametri misurati in laboratorio sono presenti anche l’ IGF-I e IGFBP-3, i cui valori, 

standardizzata per età e sesso, se sono al di sotto del cut-off a meno di – 2 SD suggeriscono la presenza 

un’anomalia nell’asse del GH; sempre che siano state escluse altre cause di deficit di IGF e IGFBP-

3. Nonostante questo, nei soggetti con deficit di GH, valori di IGF-I e IGFBP-3 possono presentarsi 

anche all'interno del range normale(48).  

Quindi in un bambino con una lenta crescita, la cui storia e auxologia suggeriscono un deficit di GH, 

dovrebbero essere misurati i livelli di IGF-I/IGFBP-3, ma soprattutto dovrebbero essere eseguiti i test 

di provocazione del GH per valutare l’alterazione dell’asse GH/IGF-1.  



 

 

In sintesi, in caso di GHD isolato, per fare diagnosi sono richiesti due test di provocazione 

(sequenziali o in giorni separati), mentre nei casi in cui ci sia una patologia del sistema nervoso 

centrale certa, una storia di irradiazione del cranio, un deficit ipofisario multiplo o un difetto genetico, 

è sufficiente eseguire un solo test provocativo. Inoltre nei pazienti che hanno avuto irradiazione 

cranica o malformazioni dell'unità ipotalamo-ipofisaria, il deficit di GH può evolvere nel corso degli 

anni, quindi la conferma della sua diagnosi può richiedere test ripetuti dell'asse GH-IGF(48).  

Analizzando più attentamente la valutazione del deficit di GH nei sopravvissuti di tumore cerebrale 

pediatrico, la linea guida formulata dalla Società Europea di Endocrinologia e la Società Endocrina 

Pediatrica (Sklar et al.) per fare diagnosi di GHD in questi soggetti raccomanda:  

- valutazioni cliniche periodiche (ogni 6-12 mesi) per il deficit di GH nei sopravvissuti trattati 

per tumori della regione dell’asse ipotalamo-ipofisario e in quelli esposti, nella stessa regione, 

a una dose di radioterapia ≥ 18 Gy; 

- di non rilevare solo i livelli di IGF-1, infatti, secondo Weinzimer et al.(53), in questi pazienti 

l’IGF-1 ha solo il 73 % di sensibilità di predire il deficit, inoltre i suoi valori variano  in 

relazione all’esposizione degli ormoni sessuali (pubertà precoce o ipogonadismo); 

- di usare gli stessi test di stimolo che sono usati per fare diagnosi di GHD nella popolazione 

non oncologica(54);  

- di non usare il test con GHRH, da solo o in combinazione con l’arginina, per fare diagnosi 

dopo l’irradiazione dell’asse ipotalamo-ipofisario, in quanto potrebbe dare falsi negativi; 

- di non usare la valutazione della secrezione spontanea di GH;  

- di non eseguire test per confermare il GHD nei sopravvissuti che hanno altri tre deficit 

ormonali dell’ipofisi anteriore(54);  

- di testare di nuovo i soggetti adulti sopravvissuti di tumore, con l’asse ipotalamo-ipofisario 

esposto alla radioterapia e con diagnosi di GHD isolato nell’infanzia(54). 

In aggiunta, secondo queste linee guida, i clinici dovrebbero indagare un possibile deficit di GH 

quando è presente una decelerazione della crescita o manca una sua accelerazione durante la pubertà 

e quando sono state escluse altre possibili cause di alterazione della crescita (malnutrizione, 

ipotiroidismo, ecc..)(22). 

Infine, in accordo con le linee guida precedentemente esposte, secondo Sfeir et al.  l’IGF-1 e 

IGFBP-3 non possono essere usati per fare diagnosi di GHD in questi pazienti, a differenza della 

popolazione normale, e il gold standard per la diagnosi è rappresentato dall’ITT; inoltre solo 

per loro si può utilizzare la stimolazione con glucagone se ci sono controindicazione all’ITT 

(convulsioni, ipoglicemia)(31). 

 



 

 

3.2    Pubertà precoce centrale e diagnosi 

 

La CPP spesso non ha una patologia sottostante dimostrabile, infatti nella maggior parte dei casi sono 

idiopatiche, soprattutto nelle femmine. Nei pochi casi in cui sia causata da una patologia sottostante, 

spesso è correlata a una patologia del SNC di tipo infiammatoria, malformativa o traumatica, oppure 

correlata a una storia di idrocefalo, chemioterapia, radioterapia o corrente o precedente tumore del 

SNC(55). In genere la CPP organica è più frequente nei maschi con una prevalenza che varia dal 30 

al 70%, rispetto a una prevalenza del 10% nelle femmine(56).  

Secondo alcuni studi(5,57–59) la pubertà precoce centrale (CPP) è tra le disfunzioni ipofisarie 

ipotalamiche più comuni dell'infanzia a seguito di danni sull’asse ipotalamo-ipofisario e di 

radioterapia; è seconda solo al deficit di GH.  

La CPP  è definita come l’avvio della pubertà prima degli otto anni nelle ragazze e dei nove anni nei 

ragazzi, a seguito della prematura attivazione dell'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi(32,60). 

Nella valutazione di un bambino con sospetto di pubertà precoce occorre ottenere informazioni circa 

la storia persona e familiare. 

In particolare si indaga l'età di esordio e la velocità temporale dei cambiamenti fisici, lo sviluppo dei 

caratteri sessuali secondari,l’ esposizione a steroidi sessuali, segni e sintomi di possibile patologie del 

SNC (come mal di testa, circonferenza cranica ampia, anomalie visive o convulsioni, traumi o 

infezioni) e lo sviluppo puberale dei genitori e i loro dati antropometrici per calcolare il target 

genetico, in quanto lo sviluppo puberale influenza molto la statura(56,60).  

Dal punto di vista clinico occorre valutare lo sviluppo del seno nelle ragazze, la misurazione del 

volume testicolare nei ragazzi e lo sviluppo dei peli pubici in entrambi i sessi, classificandoli secondo 

gli stadi puberali di Tanner. In particolare la diagnosi clinica si basa sulla presenza del bottone 

mammario nelle ragazze (stadio B2 secondo Tanner) e dall'osservazione di una dimensione testicolare 

di 4 ml nei ragazzi (stadio G2 secondo Tanner)(32,60). Inoltre occorre valutare l’altezza, l’età ossea, 

la velocità di crescita, solitamente parametri aumentati in pazienti con pubertà precoce centrale, e la 

composizione corporea(55,60). 

Tra gli esami imaging può essere utile un RX del carpo per valutare l'età ossea, generalmente 

anticipata di 2 anni o più, o di più di 2,5 DS, rispetto all'età cronologica; l'assenza di età ossea avanzata 

non è un motivo per interrompere la sua valutazione nel tempo quando sono presenti segni e sintomi 

di pubertà precoce. Inoltre l'età ossea è spesso usata prevedere la statura definitiva in età adulta, anche 

se questa previsione non è molto affidabile(56,60).  

Nelle femmine può essere utile una valutazione ecografica della pelvi per valutare la presenza di 

tumori ovarici o cisti, che possono causare un aumento delle concentrazioni di estradiolo, e i 



 

 

cambiamenti uterini e ovarici causati dagli ormoni sessauli. Recenti studi dimostrano però che le 

misure dell’utero e delle ovaie osservate in età prepuberale e puberale sono pressochè 

sovrapponibili(56,60,61). 

Infine un RM del cranio dovrebbe essere eseguita per indagare la presenza o meno di lesioni 

ipotalamica e del SNC che potrebbero causare una pubertà precoce centrale; la prevalenza di tale le 

lesioni sono maggiori nei ragazzi  rispetto alle ragazze(60). 

In associazione ai dati anamnestici, clinici e radiologici è fondamentale una valutazione biochimica, 

vero gold standard per la diagnosi di CPP(56).   

Gli esami biochimici prevedono la valutazione delle gonadotropine, soprattutto LH, dopo la 

stimolazione dell’ipofisi con GnRH esogeno o agonisti del GnRH. Al contrario la misurazione 

dell’LH basale, i cui valori diagnostici variano da 0,1 a 1,5 IU/L, secondo diversi studi(62–65), si è 

dimostrata essere un parametro diagnostico variabile, con sensibilità che va dal 60% al 100%. Inoltre, 

nei bambini di età inferiore a 2 o 3 anni, la concentrazione di gonadotropine al basale sono 

generalmente elevate, quindi in questa fascia di età bisogna prestare attenzione alla sua 

interpretazione.  

In generale i vari procolli per la misurazione delle gonadotropine dopo test da stimolo prevedono 

prelievi ematici a uno o più tempi, in un range di tempo che va dai 30 min a 180 min dopo 

somministrazione endovenosa o sottocutanea di GnRH(62–65).  È indicativo di attivazione dell’asse 

ipotalamo-ipofisi-gonadi un picco di LH superiore a 5 IU/L (5-8 IU/L)  

La misurazione dell’FSH basale e dopo test da stimolo con GnRH non sembra differenziare 

adeguatamente i bambini con o senza pubertà precoce centrale, a causa di una sostanziale  

sovrapposizione delle concentrazioni tra fase prepuberale e puberale. 

Infine è stato suggerito la valutazione del rapporto LH/FSH, il cui valore, per fare diagnosi di 

attivazione dell’asse deve essere maggiore di 0,66. Tuttavia, la sua sensibilità e specificità non sono 

superiori quelle del picco di LH stimolato dal GnRH (33,56,60). 

Per quanto riguarda la valutazione del testosterone e dell’estradiolo, nei maschi il testosterone è un 

eccellente marcatore di CPP, in quanto, se presente in concentrazioni prepuberali, permette di 

escludere una diagnosi di pubertà precoce. Al contrario, nelle femmine, basse concentrazioni di 

estradiolo non escludono la diagnosi di pubertà precoce; molte ragazze (circa 40%) con pubertà 

precoce centrale hanno concentrazioni prepuberali di estradiolo(60). 

Analizzando più attentamente la valutazione di CPP nei sopravvissuti di tumore cerebrale pediatrico, 

la linea guida formulata dalla Società Europea di Endocrinologia e la Società Endocrina Pediatrica 

(Sklar et al.) per fare diagnosi di CPP in questi soggetti raccomanda:  



 

 

- di valutare periodicamente la presenza o meno di CPP se questi soggetti hanno avuto un storia 

di idrocefalo, se hanno presentato tumori vicino alla regione dell’asse ipotalamo-ipofisario 

e/o se quest’ultimo è stato esposto a una terapia radiante; 

- di non utilizzare nei maschi il volume testicolare come principale o unico indicatore dello 

stadio di sviluppo puberale, se precedentemente trattati con agenti gonadotossici, quali come 

agenti alchilanti o radioterapia testicolare (a seguito del danno alle cellule germinali e alle 

cellule del Sertoli il volume testicolare in questi pazienti è minore rispetto ai controlli);  

- di misurare nei maschi il testosterone sierico e i livelli di LH prima delle 10 del mattino, se 

sono sospettati o sono a rischio di sviluppare CPP e se sono stati esposti a trattamenti 

gonadotossici (in questi casi i livelli di testosterone possono essere più utili rispetto al solo 

volume testicolare) 

Inoltre la linea guida riporta una nota tecnica: in questi pazienti, i medici devono interpretare i 

livelli plasmatici di LH nel contesto dei dati anamnestici  e clinici; un livello elevato di LH può 

essere dovuto a una lesione gonadica piuttosto che a un avvio precoce della pubertà. 

  

 

 

  



 

 

OUTCOME STATURALE IN UN’AMPIA CORTE 

MONOCENTRICA DI MEDULLOBLASTOMI: 

IMPATTO DEL DIFETTO DI ORMONE DELLA 

CRESCITA E DEL TIMING PUBERALE 

 

 

 

 

 

 

4. STUDIO 

 

 

4.1 RAZIONALE 

  

I tumori cerebrali primitivi del sistema nervoso centrale sono le neoplasie solide più frequenti 

dell’infanzia; tra queste il medulloblastoma è uno fra i più rappresentati. 

I progressi nell’ambito della terapia oncologica hanno notevolmente incrementato la sopravvivenza 

di questi pazienti, con la conseguenza di una maggiore incidenza di sequele endocrinologiche 

derivanti dal pregresso trattamento.  

Tra i trattamenti a cui sono sottoposti i bambini con medulloblastoma la radioterapia è la principale, 

infatti la maggior parte dei pazienti viene sottoposta all’irradiazione cranio-spinale; solo in una bassa 

percentuale ci si limita all’uso della radioterapia craniale. 

Tra la alterazioni endocrine più frequenti in questi pazienti vi sono il GHD e le alterazioni della 

pubertà.  

Il follow-up a lungo termine di questi pazienti, con periodiche valutazioni di parametri antropometrici 

e biochimici, permette di diagnosticare questi disordini endocrini, i quali influenzano in modo 

differente la velocità di crescita e la statura definitiva.  

 

 

 



 

 

RAZIONALE 

Pochi sono gli studi che hanno valutato l’endpoint staturale in corti di medulloblastomi, ed in 

particolare sono di numero ridotto le corti monocentriche in cui l’endpoint staturale venga analizzato 

valutando, non solo un possibile GHD, ma anche la presenza di un timing puberale alterato. Al 

momento attuale in questi soggetti risulta impossibile garantire un pattern di crescita soddisfacente 

ed una statura definitiva nei limiti delle curve di normalità, inficiate dall’età alla diagnosi del GH, 

dalla dose di RTCS, dalla dose del GH, dal timing puberale e altro ancora.  

Razionale dello studio è quindi valutare l’accrescimento fino a statura definitiva in una corte di 

soggetti con medulloblastoma in età pediatrica con o senza difetto di GH e/o con alterazioni della 

pubertà.  

 

 

4.2. OBIETTIVI 

 

Obiettivo primario: 

 

- Valutare l’accrescimento fino al raggiungimento della statura definitiva di una coorte di 

pazienti trattati per medulloblastoma in età pediatrica con o senza  diagnosi di GHD. 

 

Obiettivi secondari: 

 

- Valutare l’impatto di pubertà precoce/anticipata sull’accrescimento della corte in toto 

- Valutare l’impatto di ipogonadismo sull’accrescimento nella corte femminile 

 

 

4.3. MATERIALI E METODI 

 

4.3.1. Disegno dello studio 

 

Studio longitudinale retrospettivo monocentrico. 

 

 



 

 

4.3.2. Popolazione 

 

Criteri di inclusione: 

 

- Soggetti trattati per medulloblastoma in età pediatrica con e senza diagnosi di deficit di GH 

secondario, seguiti presso l’unità di Auxo-Endocrinologia pediatrica dell’Istituto G. Gaslini 

di Genova 

➤ Soggetti che abbiano effettuato la prima visita presso l’unità auxo-endocrinologica 

a un’età inferiore ai 19 anni  

- Soggetti che abbiano valutazioni antropometriche periodiche per statura e sviluppo puberale 

- Per la valutare l’ipogonadismo: pazienti femmine con stadio Tanner ≠ 1 all’ultima visita e non 

perse al follow-up 

 

Criteri di esclusione: 

 

- Soggetti che abbiano effettuato la prima visita a un’età ≥ 19 anni 

 

La corte di partenza includeva 92 soggetti, sulla base di questi criteri sono stati esclusi 10 soggetti 

per età alla diagnosi di tumore/alla prima valutazione ≥19 anni. 

 

Quindi sono stati studiati 82 soggetti trattati per medulloblastoma in età pediatrica con protocollo ad 

alto rischio o standard risk, ponendo l’attenzione sull’utilizzo o meno e il tipo di radioterapia 

(craniospinale e/o boost in fossa cranica posteriore). (Tabelle 6 e 7) 

Di questi 82 pazienti 5 hanno eseguito una solo visita, quindi non è stato possibile eseguire un 

adeguato follow-up. 

 

TOTALE 

PAZIENTI 

MASCHI FEMMINE 

82 47 35 

 

Tabella 6. Distribuzione della popolazione in studio in base al sesso. 

 

 

 



 

 

                                        TOTALE             MASCHI             FEMMINE 

PROTOCOLLO AD ALTO RISCHIO/ 

STANDARD RISK 

58/24 35/12 23/12 

TIPO TRATTMENTO (CH+CT/ CT+RT/ 

CH+CT+RT/ CT+RT) 

12/1/67/2 8/1/37/1 4/0/30/1 

RT SI’/NO 71/11 40/7 31/4 

CSRT SI’/NO 68/14 39/8 29/6 

BOOST SI’/NO 54/28 30/17 24/11 

 

Tabella 7. Caratteristiche della popolazione in studio in base al trattamento. 

 

 

 

 

Figura 12. FLOW-CHART  CORTE  IN  STUDIO  

 

 

Di questi 82 soggetti in studio 47 presentavano deficit di GH secondario, 11 presentavano CPP (7 

maschi e 4 femmine) e 16 ipogonadismo (5 maschi  e 11 femmine) (Tabella 8).   

 

 

 

N 82 (M  7, F 35)

GHD n  7 (M 26, F  21)

B2/G2 spontaneo n 60 

(M 35, F 25) 
Pubertà Precoce n 11 (M 7, F  )

Statura definitiva n 50 (M 29, F 21)

Arresto Puberale n 17 (M 5, F 12)

GHD n 37 (M 21,F 16) Non GHD n 13 (M 8,F 5)

Impuberi U.V n 17 (M 12, F 5)

Persi F U n 5 (GHD )



 

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

GHD SI/NO  26/21 21/14 47/34 

CPP o pubertà 

anticipata SI’/NO 
7/40 4/31 11/71 

Ipogonadismo 

SI/NO 
5/42 11/24 16/66 

 

Tabella 8. Distribuzione della popolazione in studio in base alla presenza di GHD, CPP e 

ipogonadismo. 

 

Degli 82 pazienti seguiti fino a statura definitiva, n=50, circa il 78% presentava un deficit di GH 

(n=37), il 16% presentava diagnosi di pubertà precoce/anticipata (n=4/n=4) e il 28% di ipogonadismo 

(n=14). Inoltre 6 pazienti presentavano sia GHD che pubertà precoce/anticipata (n=3/n=3).  

Tra gli 82 soggetti studiati n=22 avevano ipotiroidismo e n=23 iposurrenalismo parziale o completo.  

 

 

4.3.3. Metodi 

  

Sono state raccolti retrospettivamente dati relativi a pazienti con medulloblastoma diagnosticato in 

età pediatrica. Le informazioni e i dati raccolti sono stati valutati a specifici intervalli temporali:  

 

• prima valutazione endocrinologica (n=82) 

• diagnosi di GHD (n=47) 

• sospetto avvio puberale (biochimico)  (n=42)  

• avvio puberale (clinico) (n=60) 

•  -/+ 6 mesi rispetto avvio puberale clinico (n=24/n=32) 

• statura definitiva (n=50)   

• ultima valutazione (UV) (n=77).  

 

Sono stati raccolti: 

- dati anamnestici: data diagnosi tumore, data e tipologia di trattamento (chirurgia, CT, RT, tipo 

e dosi di RT), off-th del tumore, data diagnosi deficit endocrini, trattamento pubertà precoce 

e di GHD, progressione puberale regolare sì/no, avvio terapia sostitutiva con 

estradiolo/testosterone (E/T); 



 

 

- dati demografici: sesso, età rispetto ai momenti terapeutici oncologici fondamentali, età alla 

diagnosi di pubertà precoce/anticipata, età a tutti i tempi sopra considerati, età avvio terapia 

sostitutiva E/T; 

- dati clinici: altezza (cm,SDS), peso (kg), BMI (kg/mq, SDS), stadio puberale secondo Tanner, 

Target genetico altezza (TG) (cm, SDS), Delta-Δ altezza – TG SDS, SH (cm, SDS), SH/H, 

velocità di crescità (cm/anno, SDS),  

- dati biochimici: IGF-1 (ng/ml, SDS), LH, FSH, Estradiolo/Testosterone 

 

L’altezza è stata misurata in ogni soggetto mediante lo Statimetro di Harpeden. Tutte le misurazioni 

sono state corrette per età e sesso e riportate quindi in SDS.  

Dei soggetti GHD sono stati raccolti i dati biochimici relativi alla prima diagnosi di GHD in età 

pediatrica e alla statura definitiva (prelievo ematico a digiuno alle ore 08:00 del mattino per il 

dosaggio delle IGF-1 e di 2 test di stimolo per la secrezione di GH) ed è stata registrata la dose 

terapeutica di GH utilizzata. 

 

I test principalmente utilizzati sono stati: 

- Test di ipoglicemia insulinica (ITT)  

- Test di stimolo con Arginina  

- Test di stimolo con Glucagone  

- GHRH + arginina (età transizione) 

 

Questi test sono considerati significativi per una carenza di ormone della crescita in presenza di un 

picco di GH inferiore agli 8 ng/ml in età pediatrica e inferiore a 6 ng/ml dopo ITT o <19 ng/ml dopo 

GHRH-arginina in età di transizione.  

Per quanto riguarda le IGF-1 sieriche, valori inferiori alle -2 SDS sono fortemente orientativi di un 

difetto di secrezione dell’ormone della crescita. 

Per la diagnosi di pubertà precoce è stato utilizzato il test da stimolo con gli analoghi di GnRH 

(LHRH).  

Nei maschi è stato misurato il volume testicolare (ml), espresso come il volume totale tra i due 

testicoli. 

All’ultima visita i pazienti sono stati valutati mediante densitometria a doppio raggio X-DXA 

(General Electrics, Lunar Prodigy) per determinare il valore di BMD rachide (L1-L4) e corpo intero 

espresso in g/cm2 e in Z-score, misura corretta per età e sesso (un valore di Z-score compreso tra -1 



 

 

e -2 viene considerato nei limiti inferiori della norma per età e sesso; se inferiore a -2 sotto la norma 

per età e sesso).  

Inoltre all’ultima visita e allo stop della terapia con GH è stata valuta la circonferenza fianchi (CF), 

vita (CV) e il loro rapporto (CF/CV).  

 

 

4.3.4. Analisi statistiche 

 

Ai fini delle analisi è stato usato il software statistico StatView (SAS Institute Inc Cary, NC). Le 

variabili quantitative sono state espresse come medie e Deviazioni Standard (SDS). 

I dati sono stati riassunti mediante analisi descrittiva. 

Per quanto riguarda le variabili continue, legate agli obiettivi primari, i confronti tra gruppi sono stati 

effettuati mediante Unpaired T-test. L’analisi longitudinale delle variabili è stata effettuata tramite un 

Paired T-test. 

Valori di p inferiori a 0,05 sono stati considerati statisticamente significativi. 

 

 

4.4     RISULTATI 

 

4.4.1. Popolazione in studio 

 

È stata effettuata un’analisi retrospettiva su una popolazione di 82 soggetti (47 di sesso maschile e 

35 di sesso femminile) trattati per medulloblastoma in età pediatrica, con un’età media alla diagnosi 

di tumore di 6,3, non significativamente differente tra i due sessi.  

Le informazioni relative al trattamento della neoplasia negli 82 pazienti sono rappresentate in Tabella 

9. 

 

 

 

 

 



 

 

 

 

MASCHI 

n=47 

FEMMINE 

n=35 

TOTALE 

n=82 

Epoca diagnosi 

<2000 (c) 

2000-2010 (b) 

>2010 (a) 

 

6 (12,8) 

19 (40,4) 

22 (46,8) 

 

4 (11,4) 

18 (51,4) 

13 (37,2) 

 

10 (12,2) 

37 (45,1) 

35 (42,7) 

Tipologia MB*  

- Pre 2007 

- Classico 

- Anaplastico 

- Desmoplastico 

- Desmoplastico 

nodulare 

 

19 (40,4) 

12 (25,5) 

9 (19,2) 

3 (6,4) 

4 (8,5) 

 

12 (34,3) 

10 (28,5) 

7 (20,0) 

3 (8,6) 

3 (8,6) 

 

31 (37,8) 

22 (26,8) 

16 (19,5) 

6 (7,3) 

7 (8,5) 

MB a rischio Standard 

MB a rischio Alto  

12 (25,5) 

35 (74,5) 

23 (65,7) 

12 (34,3) 

24 (29,3) 

58 (70,7) 

Protocollo terapeutico 

-SIOP/PNET 4 

-SIOP/PNET 5 

- Standard Risk >3 anni 

-MB metastatico/istologia 

sfavorevole/PNET 

centrali 

-AIEOP infants<3 anni 

-Altro protocollo 

 

7 (14,9) 

1 (2,1) 

3 (6,4) 

25 (53,2) 

 

9 (19,1) 

2 (4,3) 

 

9 (25,7) 

1 (2,9) 

1 (2,9) 

13 (37,1) 

 

9 (25,7) 

2 (5,7) 

 

16 (19,5) 

2 (2,4) 

4 (4,9) 

38 (46,3) 

 

18 (22) 

4 (4,9) 

RT SI 

RT NO  

40 (85,1) 

7 (14,9) 

31 (88,6) 

4 (11,4) 

71 (86,6) 

11 (13,4) 

CSRT si 

CSRT no 

39 (83) 

8 (17) 

29 (82,9) 

6 (17,1) 

68 (83) 

14 (17) 

Boost FCP si 

Boost FCP no 

30 (63,8) 

17 (36,2) 

24 (68,6) 

11 (31,4) 

54 (65,9) 

28 (34,1) 

 M±SD M±SD M±SD 

Età alla diagnosi (anni) 6,1±3,9 6,6±3,5 6,3±3,7 

Età all’Off-Therapy 

(anni) 
7,1±3,9 7,9±3,8 7,4±3,8 

Dose CSRT (Gy)  35,6±7,2 32,3±8,3 34,2±7,7 

Dose boost FCP (Gy)  29,0±12,9 35,4±15,7 31,8± 14,4 

 

Tabella 9. Rappresentazione schematica della storia oncologica della popolazione in studio. 

 

Degli 82 pazienti con diagnosi di medulloblastoma il 12,2 % dei soggetti ha ricevuto diagnosi prima 

del 2000, il 42,7% dopo il 2010 e il 45,1 % tra il 2000 e il 2010. 



 

 

Il 70,7% è stato sottoposto a una terapia per medulloblastoma ad alto rischio e il 29,3% per 

medulloblastoma a rischio standard.  

Degli 82 pazienti 11 non sono stati sottoposti al trattamento radiante, mentre il 68% dei soggetti ha 

effettuato radioterapia craniospinale ad una dose media di 34,2 Gy e il 66 % dei soggetti ha ricevuto 

una dose boost in fossa cranica posteriore (FCP) ad una dose media di 31,8 Gy, senza una differenza 

statisticamente significativa tra i due sessi in entrambi i trattamenti.  

I pazienti sono stati trattati fino ad un’età media di off therapy di 7,  anni, senza una differenza 

significativa tra i due sessi. 

 

 

4.4.2. Parametri antropometrici alla prima visita 

 

Al momento della prima visita i soggetti presentavano un’età mediana di 9 anni, senza una differenza 

significativa tra i due sessi (tabella 10). 

 

        MASCHI FEMMINE TOTALE 

Età (anni) 9,1±4,1 9,0±4,0 9,0±4,0 

H SDS  -0,7±1,2 -0,6±1,2 -0,7±1,2 

BMI SDS (n=81) 0,5±1,4 0,2±1,7 0,4±1,5 

VC SDS (n= 41) -0,6±2,8 -2,4±2,4 * -1,4±2,8 

SH SDS  (n=20) -2,0±1,4 -0,9±1,7 -1,6±1,6 

IGF-1 SDS (n= 46) -1,8±2,0 ** -0,3±1,3 -1,1±2,0 

TG SDS (n=81) -0,1±0,8 -0,2±0,7 -0,2±0,8 

Delta TG SDS (n=81) -0,6±1,2 -0,3±1,0 -0,5±1,1 

Stadio di Tanner  

N (%) 

1,6±1,1 

Stadio 1 = 32 (68) 

Stadio 2 = 8 (17) 

Stadio 3 = 3 (6,4) 

Stadio 4 = 2 (4,3) 

Stadio 5 = 2 (4,3) 

1,8±1,4 

Stadio 1 = 23 (65,7) 

Stadio 2 = 4 (11,4) 

Stadio 3 = 2 (5,7) 

Stadio 4 = 3 (8,6) 

Stadio 5 = 3 (8,6) 

1,7±1,2 

Stadio 1 = 55 (67,1) 

Stadio 2 = 12 (14,6) 

Stadio 3 = 5 (6,1) 

Stadio 4 = 5 (6,1) 

Stadio 5 = 5 (6,1) 

 

*P<0,04  **P<0,01 

 

Tabella 10. Dati antropometrici della popolazione in studio alla prima visita. 

 



 

 

Alla prima visita i soggetti presentavano un’altezza in SDS media di -0,7, senza una differenza 

significativa tra i due sessi. Degli 82 soggetti analizzati 4 presentavano già una statura definitiva alla 

prima visita.  

La velocità di crescita annua al momento della prima visita era presente solo per 41 soggetti ed era 

inferiore in modo significativo nei soggetti femminili (p<0,04). 

I soggetti discostavano dal TG di -0,2 (media), senza una differenza significativa tra i due sessi.  

Il valore di IGF-1 alla prima visita era disponibile solo per 46 pazienti con una media in SDS di -1,1, 

con un valore significativamente inferiore nei maschi (P<0,01).  

Alla prima visita il 67,1% dei pazienti presentava uno stadio 1 di Tanner, il 26,8% uno stadio dal 2 al 

4 e il 6,1% uno stadio 5.  

 

 

4.4.3. Parametri antropometrici e biochimici alla diagnosi di GHD 

 

Nella coorte di medulloblastomi analizzata 47 soggetti presentavano GHD secondario. 

Alla diagnosi di GH sono stati valutati parametri antropometrici e biochimici (tabella 11 e 12).  

Per quanto riguarda l’analisi biochimica nella maggior parte dei pazienti (91%) sono stati effettuati 2 

test per la diagnosi di GHD sulla base della valutazione del picco di GH dopo stimolo. 

I test più frequentemente effettuati sono stati: 

- Test di stimolo con Arginina (n=41) 

- Test di ipoglicemia insulinica (ITT) (n=27) 

- Test di stimolo con Glucagone (n=15) 

Solo in 4 soggetti hanno eseguito un test differente (3 soggetti hanno eseguito il test all’ L-Dopa e 1 

alla clonidina).  

Il picco di GH di risposta al test con Arginina nei maschi è risultato significativamente inferiore 

rispetto alle femmine, mentre i risultati degli altri test da stimolo non presentano differenze 

significative tra i due sessi.  

Sono stati dosati inoltre i livelli sierici di IGF-1, corretti per età e sesso (SDS). I valori di IGF-1 (SDS) 

nei maschi sono risultati inferiori rispetto alle femmine (P<0,08).  

  



 

 

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

Età (anni) 10,0±2,8 11,0±2,4 10,5±2,6 

Distanza dg GHD 

dall’off Therapy 

(anni) (n=46) 

2,8±1,8 (n=25) 2,8±1,7 2,8±1,7 

H SDS (n= 37) -1,2±0,9 (n=19) -1,4±1,4 -1,2±1,2 

SH SDS (n=12) -2,2±1,5(n=7) -2,5±1,5 -2,3±1,5 

BMI SDS (n= 36) 0,8±1,4 (n=18) 0,4±1,5 0,6±1,4 

Delta TG SDS (n=37) -0,9±1,0 (n=19) -1,3±1,1 -1,1±1,0 

VC SDS (n= 30) -2,1±2,3 (n=14) -2,3±2,0 -2,2±2,1 

Stadio di Tanner 

(n=41) 

(%) 

1,5±0,7 

Stadio 1 = 13 (61,9) 

Stadio 2 = 5 (23,8) 

Stadio 3 = 3 (14,3) 

Stadio 4 = 0 

(n=21) 

2,1±1,0 

Stadio 1 = 7 (35) 

Stadio 2 = 7 (35) 

Stadio 3 = 3 (15) 

Stadio 4 = 3 (15) 

* 

1,8±1,0 

Stadio 1= 20 (48,8) 

Stadio 2= 12 (29,3) 

Stadio 3= 6 (14,6) 

Stadio 4= 3 (7,3) 

 

*P<0,05  

 

Tabella 11. Parametri antropometrici alla diagnosi di GHD. 

 

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

Numero di test eseguiti  2,0±0,0 2,2±0,4 2,0±0,3 

Picco GH test Arginina 

(ng/ml) (n=41) 

3,1±2,8* 5,0±2,2 4,0±2,7 

Picco GH test Insulina 

(ng/ml) (n=27) 

2,1±2,0 3,0±2,2 2,6±2,1 

Picco GH test 

Glucagone (ng/ml) 

(n=15) 

4,0±2,7 2,7±2,1 3,7±2,6 

IGF-1 SDS (n= 27) -3,0±1,4 (n=13) 

** 

-1,8±2,0 -2,4±1,8 

 

*P<0,03 **P<0,08 

 

Tabella 12. Parametri biochimici alla diagnosi di GHD. 

 



 

 

La diagnosi di GHD secondario è avvenuta ad una età media di 10,5 anni, a circa 2,8 anni di distanza 

dallo stop del trattamento radioterapico, senza differenze significative nei due sessi. 

Al momento della diagnosi 20 soggetti erano impuberi, con uno stadio 2 di Tanner nella maggior 

parte della popolazione in studio (1,8±1,0 SDS). Nei soggetti femminili è stato registrato uno sviluppo 

puberale significativamente più avanzato rispetto ai maschi (P<0,05). 

Nei parametri antropometrici non è stata riscontrata una differenza significativa tra i due sessi al 

momento della diagnosi di GHD. 

Dei 47 pazienti con GHD solo 45 facevano una terapia sostitutiva con l’ormone della crescita, con 

un’età media di inizio della terapia di 10,8 anni e una dose media di 0,026 mg/kg/die (Tabella 13). 

Considerando l’età all’off-therapy, la distanza media tra quest’ultima e l’inizio della terapia era di 3,  

anni. 

 

 MASCHI  FEMMINE  TOTALE  

Terapia con GH SI/NO 24/2 21/0 45/2 

Età inizio GH trp (anni) 10,4±2,6 11,4±2,7 10,8±2,6 

Dose GH all’inizio trp 

(mg/kg/die) (n= 42) 

0,026±0,005 0,025±0,006 0,026±0,005 

Dose GH all’avvio 

puberale  (mg/kg/die) 

0,027±0,002 0,025±0,005 0,026±0,004 

Età allo stop GH trp 

(anni) (n= 33) 

16,0±1,5 16,0±3,0 16,0±2,3 

Durata GH trp (anni) 

(n=32) 

5,4±2,3 4,1±1,7 4,8±2,1 

Dose allo stop della trp 

(mg/kg/die) (n= 29) 

0,023±0,003 0,024±0,006 0,023±0,005 

Dose GH all’ultima 

visita (mg/die) 

0,5±0,3 0,6±0,4 0,6±0,3 

 

Tabella 13. Caratteristiche della terapia con GH. 

 

La terapia con GH è stata effettuata per una durata mediana di 4,8 anni. L’età allo stop della terapia 

si aggirava intorno ad un valore medio di 16 anni e la dose media al termine della terapia era di 0,023 

mg/kg/die. 

 

 



 

 

4.4.4. Parametri antropometrici e biochimici sei mesi prima dell’avvio puberale 

clinico 

 

Degli 82 soggetti è stato possibile raccogliere i dati solo di 24 pazienti (n=14 maschi e n=10 femmine) 

dei 6 mesi precedenti l’avvio puberale spontaneo (tabella 14).  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

*P=0,02 **P=0,01 

 

Tabella 14. Parametri antropometrici e biochimici sei mesi prima dell’avvio puberale. 

 

Sei mesi prima dell’avvio puberale spontaneo la corte aveva un’età media di 10,4 anni, senza una 

differenza significativa tra i due sessi.   

Nei parametri antropometrici che è stato possibile raccogliere non è stata riscontrata alcuna differenza 

significativa tra i due sessi. 

Tra i parametri biochimici sono stati riscontrati nelle femmine valori superiori significativi di LH 

(P=0,02) e FSH (P=0,01).  

 

 

  

 MASCHI 

 

FEMMINE 

 

TOTALE 

 

Età 6 mesi prima 

dell’avvio puberale 

(n=24) 

10,5±1,2 10,4±1,5 10,4±1,3 

H SDS (n=24) -1,0±1,1 -0,7±0,9 -0,9±1,0 

VC SDS (n=24) -0,6±3,0 -1,2±1,9 -0,9±2,5 

BMI SDS (n=23) 0,7±1,3 1,1±1,1 0,9±1,2 

LH U/L (n=23) 1,0±1,0 7,0±8,7* 3,6±6,3 

FSH U/L (n=23) 4,8±4,8 32,5±35,8** 16,8±27,1 

Estradiolo/testosterone 

(n=22) 

10,2±16,9 9,3±17,7 9,8±16,8 



 

 

4.4.5. Parametri antropometrici e biochimici all’avvio puberale spontaneo 

 

Degli 82 soggetti in studio 11 hanno avuto un avvio puberale anticipato/in età precoce e 49 in età 

fisiologica. Dei 60 soggetti con avvio puberale spontaneo (25 femmine e 35 maschi) abbiamo le 

valutazioni antropometriche e biochimiche al momento dell’avvio puberale (Tabella 15, 16,17).  

 

 
MASCHI FEMMINE TOTALE 

Età all’avvio puberale 

(n=47) 

11,3±1,0 11,0±1,3 11,1±1,1 

H SDS (n=45) -0,7±1,0 -0,8±1,0 -0,8±1,0 

SH SDS (n=13) -1,8±0,8 -1,8±0,6 -1,8±0,7 

VC SDS (n=39) 0,0±3,1 -0,7±3,2 -0,3±3,1 

BMI SDS (n=43) 1,1±1,5 0,4±1,3 0,7±1,4 

Delta TG SDS (n=44) -0,3±1,1 -0,7±1,1 -0,5±1,1 

 

Tabella 15. Parametri antropometrici all’avvio puberale. 

 

L’avvio puberale spontaneo è avvenuto ad una età media di 11,1 anni, senza una differenza 

significativa tra i due sessi.   

Nei parametri antropometrici non è stata riscontrata alcuna differenza significativa tra i due sessi al 

momento dell’avvio puberale spontaneo. 

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

LH U/L (n=39) 2,3±2,5* 9,3±11,7 5,7±9,0 

FSH U/L (n=38) 6,4±6,3** 29,6±35,5 18,0±27,8 

Estradiolo/testosterone (n=38) 87,5±143,2 10,0±14,1 50,7±110,3 

IGF-1 SDS (n=35) -0,5±1,5 -0,2±1,3 -0,4±1,4 

 

*P<0,01 **P<0,008 

 

Tabella 16. Parametri biochimici all’avvio puberale. 

 

Il valore plasmatico di LH e FSH nei maschi è risultato inferiore in modo significativo rispetto slle 

femmine (rispettivamente P<0,01 e P<0,008). 



 

 

I valori di estradiolo/testosterone sono espressi in tabella (non confrontabili tra sessi). 

 

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

Età avvio pubertà 

precoce (PP) (n=10)  

9,1±0,9 7,7±0,6 * 8,5±1,0 

LH avvio PP (n=7) 

(U/L) 

0,7±0,4 0,2±0,0 ** 0,5±0,4 

FSH avvio PP (n=7) 

(U/L) 

3,8±2,0 5,4±1,4 4,5±1,8 

Durata terapia PP  2,3±1,7 3,2±0,5 2,7±1,3 

 

*P<0,03 **P<0,08 

 

Tabella 17. Parametri antropometrici e biochimici all’avvio puberale spontaneo nei soggetti con 

CPP/pubertà anticipata non ancora trattata. 

 

L’età media di avvio di pubertà precoce è di 8,5 con un’età media significativamente inferiore nelle 

femmine (P<0,03).  

I valori medi delle gonadotropine sono 4,5 U/L per le FSH e 0,5 U/L per l’LH, con un valore dell’LH 

inferiore nelle femmine  (P<0,08). 

Tutti gli 11 soggetti sono stati trattati con analoghi del GnRH e la durata media della terapia è stata 

di 2,7 anni. 

 

 

4.4.6. Parametri antropometrici e biochimici sei mesi dopo l’avvio puberale clinico 

 

Degli 82 soggetti in studio sono stati raccolti i dati di 32 pazienti (n=16 maschi e n=16 femmine) 6 

mesi dopo l’avvio puberale spontaneo (tabella 18). 

I 32 pazienti avevano un’età media di 11,8 anni, senza una differenza significativa tra i due sessi.   

Nei parametri antropometrici è stata riscontrata una velocità di crescita significativamente inferiore 

nelle femmine rispetto ai maschi (P<0,02). 

Tra i parametri biochimici raccolti sono stati riscontrati nelle femmine valori superiori significativi 

di LH (P=0,003) e FSH (P=0,002).  

I valori di estradiolo/testosterone sono espressi in tabella.  



 

 

 MASCHI 

 

FEMMINE 

 

TOTALE 

 

Età 6 mesi dopo 

l’avvio puberale  

11,9±1,2 11,7±1,2 11,8±1,2 

H SDS  -0,6±1,3 -0,9±1,1 -0,8±1,2 

VC SDS (n=30) 0,8±3,0 -1,5±1,7* -0,4±2,7 

BMI SDS  0,9±1,2 0,5±1,3 0,7±1,2 

IGF-1 SDS (n=24) -0,4±2,3 -0,3±2,0 -0,3±2,1 

LH U/L  1,9±0,8 12,5±12,9** 7,5±10,7 

FSH U/L 5,6±2,8 35,9±34,7*** 21,7±29,3 

Estradiolo/testosterone 181,9±129,7 17,1±20,9 94,4±121,7 

 

*P<0,02 **P=0,003 ***P=0,002 

 

Tabella 18. Parametri antropometrici e biochimici dopo sei mesi dall’avvio puberale. 

 

 

4.4.7. Parametri antropometrici e biochimici all’avvio puberale sospetto 

 

Degli 82 soggetti in studio sono stati raccolti i dati di 42 pazienti (n=25 maschi e n=17 femmine) 

all’avvio puberale sospetto (tabella 19 e 20). 

All’avvio puberale sospetto i  2 pazienti avevano un’età media di 8,5 anni, senza una differenza 

significativa tra i due sessi.   

Nei parametri antropometrici non è stata riscontrata alcuna differenza significativa tra i due sessi. 

 

 MASCHI 

 

FEMMINE 

 

TOTALE 

 

Età all’avvio puberale 

sospetto 

8,7±1,5 8,1±1,4 8,5±1,5 

H SDS (n=38) -1,0±1,1 -0,5±1,0 -0,8±1,1 

VC SDS (n=32) -1,3±2,0 -1,6±2,6 -1,4±2,3 

BMI SDS (n=38) 0,4±1,3 0,4±1,3 0,3±1,3 

Tanner (n=35) Stadio 1= 15 Stadio 1=23 Stadio 1 =38 

 

Tabella 19. Parametri antropometrici all’avvio puberale sospetto. 

 



 

 

Tra i parametri biochimici sono stati riscontrati nelle femmine valori superiori significativi di FSH 

(P<0,0001).  

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

IGF-1 SDS (n=37) -1,8±2,2 -0,8±1,6 -1,4±2,1 

LH U/L (n=41) 0,5±0,7 0,5±0,6 0,5±0,7 

FSH U/L (n=41) 3,0±1,9 11,8±8,9 * 6,4±7,2 

Estradiolo/testosterone 

(n=36) 

9,9±16,3 5,2±10,4 8,1±14,3 

 

*P<0,0001 

 

Tabella 20. Parametri biochimici all’avvio puberale sospetto. 

 

 

4.4.8. Valutazione alla statura definitiva 

 

Degli 82 soggetti della coorte 50 sono arrivati a statura definitiva e 5 pazienti sono stati persi al 

follow-up (Tabella 21). 

Dei 50 soggetti arrivati a statura definitiva 37 presentavano GHD e solo 34 assumevano una terapia 

sostitutiva con GH, la quale è stata interrotta per la rivalutazione di GHD nell’età di transizione alla 

visita in cui si registrava la statura definitiva. 

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

Statura definitiva SI/NO (n=77) 29/14 21/13 50/27 

(5 persi al F-U) 

Pz con GHD a statura definitiva 21 16 37 

Pz con GHD non a statura 

definitiva 

5 5 10 

Pz NO GHD a statura definitiva 8 5 13 

Pz NO GHD non a statura 

definitiva 

9 8 17 

 

Tabella 21. Distribuzione della popolazione in studio in base al raggiungimento della statura 

definitiva. 

 

Al fine del nostro primo obiettivo, è stato effettuato un confronto retrospettivo tra i soggetti a statura 

definitiva con GHD e quelli senza GHD, con i risultati riportati in Tabella 22. 



 

 

La statura definitiva è stata complessivamente raggiunta all’interno della corte ad un’età media di 

15,6 anni, con altezza media in SDS di -1,4, senza differenza significativa tra i soggetti con GHD e 

senza deficit.  

Complessivamente la velocità di crescita alla statura definitiva in SDS era in media di -2,2, con un 

valore inferiore nelle femmine con GHD rispetto ai maschi con GHD (P<0,06).  

Nei 50 soggetti il valore medio dell’IGF-1 alla statura definitiva in SDS era di 0,1, senza differenze 

significative tra i soggetti con e senza deficit.  

 MASCHI 

GHD SI 

n=21 

MASCHI 

GHD NO 

n=8 

FEMMINE 

GHD SI 

n=16 

FEMMINE 

GHD NO 

n=5 

TOTALE 

GHD SI 

n=37 

TOTALE 

GHD NO 

n=13 

TOTALE 

n=50 

Età al 

raggiungimento 

statura 

definitiva 

(anni) (n=46) 

15,6±1,5 16,1±1,3 15,2±1,7 15,8±1,5 15,5±1,6 16,0±1,3 15,6±1,5 

H SDS alla 

statura 

definitiva 

(n=48) 

-1,5±1,0 -1,0±1,1 -1,5±1,2 -1,0±1,1 -1,5±1,1 -1,0±1,1 -1,4±1,1 

VC SDS alla 

statura 

definitiva 

(n=43) 

-3±3,1 -3,5±2,1 
-1,0±2,0 

* 
-1,5±1,4 -2,2±2,8 -2,5±1,9 -2,2±2,7 

BMI SDS alla 

statura 

definitiva 

(n=48) 

1,1±1,2 0,3±1,6 0,9±1,4 0,3±1,7 1,0±1,3 0,3±1,5 0,8±1,4 

Delta altezza 

statura 

definitiva 

rispetto a TG  

(n=47) 

-1,0±1,1 -1,0±1,1 -1,3±1,0 -1,0±1,2 -1,2±1,0 -1,0±1,1 -1,1±1,0 

Delta H statura 

definitiva 

rispetto a H 

alla diagnosi di 

GHD (n=29) 

-0,3±1,0 / -0,1±0,6 / -0,2±0,8 / -0,2±0,8 

IGF-1 SDS alla 

statura 

definitiva 

(n=41) 

0,6±2,3 -1,5±1,7 0,1±2,3 0,2±0,3 0,4±2,3 
-0,9±1,6 

 
0,1±2,2 

 

*P<0,06 

 

Tabella 22. Confronto dei parametri antropometrici tra i soggetti con GHD e senza GHD alla 

statura definitiva. 



 

 

4.4.9. Analisi comparative 

 

Per capire quali fattori fossero più rilevanti per le conseguenze endocrinologiche e la crescita di questi 

pazienti sono state confrontate, per i 50 pazienti giunti a statura finale, le altezze alla prima visita e 

quella definitiva in base a: 

- Epoca di trattamento  

- Protocollo di rischio oncologico 

- Trattamento oncologico con radioterapia (RT) 

- RT craniospinale (RTCS) 

- Boost in fossa cranica posteriore (FCP) 

 

In base all’epoca di trattamento, per esemplificare, i pazienti trattati dopo il 2010 sono stati indicati 

con la lettera A, quelli trattati tra il 2000 e il 2009 con la B e quelli prima del 2000 con la C. 

Dal confronto tra i diversi gruppi è stato osservato che l’altezza media in SDS del gruppo C è 

significativamente inferiore rispetto a quella del gruppo A e B, sia alla prima visita (P=0,008 e 

P>0,0001) che alla statura definitiva (P=0,02 e P=0,0007). 

 

 

Figura 13. Statura in base all’epoca di trattamento oncologico 



 

 

In base al protocollo di rischio oncologico non sono state riscontrate differenze significative. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

  

Figura 14. 

Statura in base al protocollo di rischio oncologico 

 

In base alla presenza della RT al trattamento oncologico non sono state riscontrate differenze 

significative, sebbene i pazienti non radiotratti tra i 50 siano solo 2. 

 

   

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 15. Statura in base alla presenza di RT. 

 

In base alla presenza di RTCS al trattamento oncologico non sono state riscontrate differenze 

significative, sebbene i pazienti non radiotrattati tra i 50 siano solo 3. 



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 16. Statura in base alla presenza di RTCS. 

 

In base alla presenza di una dose Boost in FCP al trattamento oncologico non sono state riscontrate 

differenze significative. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 17. Statura in base alla presenza di Boost in FCP. 

 

Successivamente sono state prese in analisi le alterazioni endocrinologiche riscontrate, tra cui il 

deficit dell’ormone della crescita, la pubertà precoce/anticipata e l’ipogonadismo, che potrebbero 

influenzare l’outcome staturale di questi pazienti.  

 



 

 

 

Al fine del nostro obiettivo primario, è stato valutato l’accrescimento nella corte dei 50 pazienti che 

avevano raggiunto la statura definitiva ed è stato analizzato l’andamento dell’altezza tra i soggetti 

con GHD e non GHD, considerandola alla prima visita, alla diagnosi di GHD, all’avvio puberale e 

alla statura definitiva (tabella 23). Inoltre è stato registrato il delta altezza alla statura definitiva 

rispetto al TG in SDS (∆TG).   

Poiché dall’analisi dei dati non risultavano differenze significative tra maschi e femmine, sia nei 

soggetti con GHD che senza deficit (come mostrato in tabella 22), è stato deciso di analizzare la corte 

dei 50 pazienti senza distinzione di sesso. 

In tutti e quattro i momenti in cui è stata valutata l’altezza media non è emersa una differenza 

significativa tra i soggetti con deficit rispetto a quelli senza deficit.  

 

 GHD SI (n=37) GHD NO (n=13) 

H SDS prima visita  -0,9±1,3 -0,5±0,9 

H SDS diagnosi di GHD (n=29) -1,2±1,1 / 

H SDS avvio puberale (n=33) -0,7±1,0 -0,3±1,1 

H SDS statura definitiva (n=45) -1,5±1,1 -1,0±1,1 

Delta TG alla statura definitiva (n=44) -1,2±1,0 -1,0±1,1 

 

Tabella 23. Impatto terapia con ormone della crescita in soggetti con o senza GHD fino a statura 

definitiva 

 

I soggetti senza deficit alla statura definitiva si discostavano dal TG di -1,0 SDS (valore medio), senza 

una differenza significativa dai soggetti con GHD, il cui valore medio di ∆TG era di -1,2 SDS.  

Osservando l’andamento della crescita nei diversi momenti del follow-up (Figura 18), si nota che 

nel gruppo di soggetti con GHD c’è una perdita di crescita significativa tra la prima visita e le 

valutazioni alla diagnosi di GHD (P=0,004) e alla statura definitiva (P<0,0001); lo stesso si può 

osservare tra l’avvio puberale e la statura definitiva (P<0,0001). Al contrario vi è un aumento 

significativo della crescita tra la diagnosi di GHD e l’avvio puberale (P 0,02).  

Osservando i soggetti senza deficit, una perdita di crescita significativa è presente tra la prima visita 

e la statura definitiva (P=0,05), ma soprattutto tra l’avvio puberale e il raggiungimento della statura 

definitiva (P=0,02).  



 

 

 

Figura 18. Impatto terapia con ormone della crescita in soggetti con o senza GHD fino a statura 

definitiva  

 

Sempre nella corte dei pazienti arrivati a statura definitiva è stato valutato l’andamento dell’IGF-1 

per valutare l’aderenza terapeutica e la correlazione tra statura e concentrazione sieriche di IGF-1 nei 

due diversi gruppi (GHD SI/GHD NO) (figura 19). 

Dalla valutazione è stato osservato che alla prima visita vi era una differenza significativa tra le IGF-

1 dei pazienti con GHD e senza deficit di GH, con un valore inferiore in modo significativo (p=0,008) 

nei soggetti con GHD; nelle restanti valutazioni non vi erano differenze significative. 

Nel gruppo senza deficit di GH è stata osservata una significativa diminuzione delle concentrazioni 

sieriche di IGF-1 dall’avvio puberale alla statura definitiva (P<0,04). 

Nel gruppo con deficit di GH è stato registrato in modo significativo un calo delle concentrazioni di 

IGF-1 dalla prima visita alla diagnosi di GHD (P 0,0 ) e un aumento dalla diagnosi di GHD all’avvio 

puberale (P=0,001), ma soprattutto dalla diagnosi di GHD alla statura definitiva (P=0,0007).  

 



 

 

 

Figura 19. IGF-1 in SDS in soggetti con e senza GHD fino a statura definitiva. Aderenza alla 

terapia.  

 

Come si può intuire dalle precedenti figure e come dimostrato in letteratura, il momento della pubertà 

influenza molto l’accrescimento.  

Nella nostra corte è stato valutato come alterazioni dello sviluppo puberale possano impattare 

sull’outcome staturale.  

In particolare sono stati analizzati soggetti con pubertà precoce/anticipata e soggetti con 

ipogonadismo, sebbene con la limitazione della bassa numerosità del campione.  

 

Confrontando pazienti a statura definitiva con pregressa pubertà fisiologica, precoce o anticipata è 

stata osservata un’altezza inferiore nei soggetti con pubertà anticipata rispetto a quelli con pubertà 

fisiologica alla prima visita (P=0,09), all’avvio puberale (P=0,07) e, in modo significativo, alla 

valutazione della statura definitiva (P=0,05). Inoltre, pazienti con pubertà precoce. alla statura 

definitiva, presentavano un distacco maggiore dal target genetico rispetto a quelli con pubertà 

fisiologica (P=0,09, -2,1 vs -1,0 SDS) (figura 20) (tabella 24),.  

  



 

 

 

 
P. ANTICIPATA P. PRECOCE 

P. 

FISIOLOGICA 

H SDS prima visita  -1,7±0,7 * -1,6±1,7 -0,7±1,1 

H SDS diagnosi di GHD (n=29) / -1,0±1,2 -1,2±1,1 

H SDS avvio puberale (n=33) -1,7±0,1 ** -1,2±1,7 -0,5±0,9 

H SDS statura definitiva (n=45) -2,7±0,5 *** -2,3±1,9 -1,2±1,0 

Delta TG alla statura definitiva 

(n=44) 
-1,2±2,1 -2,1±0,9 * -1,0±1,0 

 

*P=0,09  **P=0,07   ***P=0,05   

 

Tabella 24. Impatto avvio puberale precoce/anticipato nei 50 pazienti con statura definitiva.  

 

L’analisi longitudinale dell’altezza ai vari momenti ha evidenziato nei soggetti con pubertà precoce 

un guadagno dalla prima visita all’avvio puberale (P 0,08). Invece, nei soggetti con pubertà 

fisiologica, è stato osservato un significativo guadagno in altezza dalla diagnosi di GHD all’avvio 

puberale (P=0,004), un calo dalla prima visita alla diagnosi di GHD (P=0,002) e, rispetto alla statura 

definitiva, un calo dalla prima visita e dall’avvio puberale (P<0,0001 per entrambi i momenti).  

Alla statura definitiva soggetti con pubertà anticipata e precoce presentavano un’altezza media 

rispettivamente di -2,7  e -2,3 SDS e pazienti con pubertà precoce presentavano un ∆TG di -2,1 SDS. 

 

 

Figura 20. Impatto avvio puberale precoce/anticipato nei 50 pazienti con statura definitiva.  

 



 

 

Valutando i pazienti giunti a statura definitiva con GHD (n=37) o senza e con o senza pubertà 

precoce/anticipata (figura 21) (tabella 25), si è osservata un’altezza media in SDS inferiore nei 

soggetti con pubertà anticipata rispetto a quelli con pubertà fisiologica all’avvio puberale e alla statura 

definitiva (P=0,07 in entrambi i casi).  

 

Pazienti con GHD valutati per: P. ANTICIPATA P. PRECOCE P. 

FISIOLOGICA 

H SDS prima visita  -1,4±0,5 -2,0±1,8 -0,8±1,3 

H SDS diagnosi di GHD (n=29) / -1,0±1,2 -1,2±1,1 

H SDS avvio puberale (n=33) -1,7±0,0 * -1,7±2,2 -0,5±0,9 

H SDS statura definitiva (n=45) -2,7±0,5 * -2,2±2,7 -1,4±1,0 

Delta TG alla statura definitiva 

(n=44) 

-1,2±2,1 -2,0±1,3 -1,1±1,0 

 

* P=0,07 

 

Tabella 25. Impatto avvio puberale precoce/anticipato su statura definitiva nei soggetti con 

GHD 

 

Osservando l’andamento della crescita tra i diversi momenti del follow-up, nei soggetti con pubertà 

fisiologica si è registrato un calo della crescita in modo significativo dalla prima visita alla diagnosi 

di GHD (P=0,002) e, rispetto alla statura definitiva, dalla prima visita (P=0,0004) e dall’avvio 

puberale (P<0,0001). Al contrario un aumento significativo della crescita è stato osservato dalla 

diagnosi di GHD all’avvio puberale (P 0,004). Questi risultati sono tutti in accordo con il la tabella 

precedente (tabella 24).  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Figura 21. Impatto avvio puberale precoce/anticipato su statura definitiva nei soggetti con GHD 

 

Data la scarsa numerosità del campione e il differente andamento delle gonadotropine nel tempo nei 

due sessi, per valutare meglio l’impatto dell’ipogonadismo sull’accrescimento sono stati studiati solo 

i soggetti femminili (n=35 femmine), dai quali sono stati esclusi le pazienti impuberi all’ultima visita 

(Tanner 1) (n=5), con età inferiore a 13 anni, e le pazienti perse al follow-up (n=1), in quanto non 

valutabili per lo sviluppo di ipogonadismo, arrivando così a una corte definitiva di n=29 femmine.  

Nella nostra valutazione sono state considerate le visite più significative dello sviluppo puberale e 

con il campione di pazienti più numeroso.  

Dall’analisi dei dati si può notare come le femmine con ipogonadismo presentino una statura 

definitiva peggiore rispetto alle femmine senza ipogonadismo (-1,8 vs -1,1 SDS), indipendentemente 

dalla presenza o meno del deficit di GH (tabella 26) (figura 22), sebbene ad ogni visita e alla statura 

definitiva non siano state osservate differenze significative tra l’accrescimento dei soggetti con 

ipogonadismo e quelli senza.  

  



 

 

 

* P<0,05 

 

Tabella 26. Impatto ipogonadismo su accrescimento nei soggetti femminili valutabili  

 

Nei soggetti con ipogonadismo si è registrato un calo della crescita significativo, rispetto alla prima 

visita, alla diagnosi di GHD (P 0,05), a 1 anno prima dell’avvio della terapia sostitutiva (P=0,05), e 

all’avvio della terapia sostitutiva (P 0,01); rispetto a quest’ultimo tempo è stato osservato un calo 

della crescita anche da 1 anno prima dell’inizio della terapia sostitutiva (P=0,08).  

Con il limite di numeri diversi di pazienti ai vari tempi, è emersa anche differenza significativa tra  

tra prima visita e sospetto avvio puberale in soggetti con ipogonadismo (P= 0,04) e tra diagnosi di 

GHD e avvio tp estrogenica sostitutiva (P=0,03).  

Nei soggetti senza ipogonadismo, rispetto alla prima visita, è stato osservato un calo della crescita in 

modo significativo alla diagnosi di GHD (P=0,02) e non significativo all’avvio puberale (P=0,06). 

Poichè solo di pochi pazienti si avevano i dati a 6 mesi prima del B2 e a 6 mesi dopo il B2, è stato 

riscontrato anche un  calo dalla prima visita a sei mesi prima di B2 – P=0,04- e dalla prima visita a 6 

mesi dopo B2 – P=0,01- in questo piccolo sottogruppo (fig 22: nell’immagine non si apprezzano le 

variazioni in merito a numerosità maggiori agli altri tempi.). Rispetto all’avvio sospetto della pubertà 

è stato visto un aumento significativo della crescita dalla diagnosi di GHD (P=0,03) e un calo 

significativo a sei mesi dopo Tanner B2/G2 (P=0,04). Infine, rispetto alla diagnosi di GHD è stato 

osservato un aumento significativo (P=0,04) della crescita rispetto a 6 mesi dopo Tanner B2/G2.  

 Ipogonadismo SI Ipogonadismo NO Totale 

H SDS prima visita -1,0±1,2 -0,6±1,2 -0,7±1,2 

H SDS diagnosi di GHD -1,8±1,3* -1,0±1,3 -1,5±1,3 

H SDS sospetto avvio 

puberale -1,1±0,9 * -0,3±1,0 -0,6±1,0 

H SDS sei mesi prima 

B2/G2 -0,9±1,0 -0,6±0,9 -0,7±0,9 

H SDS avvio puberale -1,1±1,0 -0,6±1,0 -0,8±1,0 

H SDS sei mesi dopo 

B2/G2 
-1,4±0,9 -0,8±1,1 -0,9±1,1 

H SDS 1 anno prima 

avvio terapia sostitutiva 
-1,8±1,3* / -1,8±1,3 

H SDS avvio terapia 

sostitutiva 
-1,8±1,3* / -1,8±1,3 

H SDS statura definitiva  -1,8±1,0 -1,1±1,2 -1,4±1,1 



 

 

 

 

Figura 22. Impatto ipogonadismo su accrescimento nei soggetti femminili. 

 

Dal momento che, dal punto di vista clinico, le femmine con ipogonadismo sembravano avere una 

crescita peggiore, è stato studiato l’andamento delle FSH, per comprendere l’andamento dello 

sviluppo puberale nelle femmine trattate per medulloblastoma (Tabella 27) (Figura 23).  

 

 Ipogonadismo SI  Ipogonadismo NO 

Età alla prima visita  9,6±3,8 9,1±4,2 

FSH prima visita (n=21) 49,9±42,0 * 11,4±16,0 

FSH alla diagnosi di GHD (n=16) 58,7±48,1 ** 10,0±9,6 

FSH sospetto avvio puberale (n=16) 15,3±8,5 9,7±9,0 

FSH 6 mesi prima di B2 (n=10) 50,8±41,4 20,4±29,0 

FSH avvio pubertà (B2) (n=20) 55,0±47,1 ** 18±17,9 

FSH 6 mesi dopo B2 (n=17) 74,0±38,7 *** 20,1±16,6 

FSH 1 anno prima avvio terapia 

sostitutiva (n=7) 

84,1±35,0 / 

FSH avvio terapia sostitutiva (n=8) 80,4±30,8 / 

 

*P=0,07 **P<0,02 ***P=0,0009 

 

Tabella 27. Andamento concentrazioni sieriche di FSH in femmine trattate per 

medulloblastoma con o senza ipogonadismo. 



 

 

Dall’analisi dei dati è emerso che il valore dell’FSH era superiore nei soggetti con ipogonadismo fin 

dalla prima visita (P=0,07), significativamente in particolare a partire da 6 mesi dopo l’avvio della 

pubertà (B2) (P=0,0009). 

In particolare osservando l’andamento dell’FSH nei soggetti con ipogonadismo era presente un 

aumento dei valori di FSH dalla prima visita a 6 mesi dopo l’avvio della pubertà (B2) (P=0,06). Un 

aumento è stato osservato anche dal sospetto avvio puberale a 6 mesi dopo B2 (P=0,06), a 1 anno 

prima dell’avvio della terapia sostitutiva (P 0,03) e all’avvio della terapia sostitutiva (P 0,007).  

Al contrario nei soggetti senza ipogonadismo c’è stato un aumento delle concentrazioni di FSH dalla 

prima visita all’avvio della pubertà (P=0,07) e dalla diagnosi di GHD a 6 mesi dopo l’avvio puberale 

(P=0,05). 

     

 

Figura 23.  Andamento concentrazioni sieriche di FSH in femmine trattate per 

medulloblastoma  

 

 

4.4.10. Parametri antropometrici e biochimici all’ultima visita 

 

Degli 82 soggetti in studio sono stati raccolti all’ultima visita i dati di 77 pazienti (n=43 maschi e 

n=34 femmine) (tabella 28 e 29). 5 pazienti sono stati persi al follow-up.  



 

 

All’ultima visita l’età media della corte era di 17,1 anni, senza una differenza significativa tra i due 

sessi.   

Tra i parametri antropometrici nei maschi sono stati riscontrati valori di altezza media 

tendenzialmente inferiori e delta TG in SDS inferiori rispetto a quelli delle femmine (rispettivamente 

P=0,08; P=0,03). Tali dati non sono però definitivi, in quanto sebbene all’ultimo controllo non vi 

fosse differenza significativa nell’età dei 2 gruppi, vi era una differenza nello sviluppo puberale, 

ancora nello stadio tra 1-4 in poco meno del 50% dei M (picco accrescitivo tra 4-5) e tra 1-2 in un 

quarto delle F ( picco accrescitivo tra 3-4).  

 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

Età all’ultima 

visita 

17,0±6,5 17,2±6,4 17,1±6,4 

H SDS  -1,8±1,1* -1,4±1,2 -1,6±1,2 

BMI SDS 

(n=76) 

1,1±1,4 1,1±1,5 1,1±1,4 

Delta TG SDS 

(n=76) 

-1,7±1,0 ** -1,1±1,1 -1,4±1,1 

Tanner (%) Stadio 1=12 (27,9%) 

Stadio 2=1 (2,3%) 

Stadio 3=1 (2,3%) 

Stadio 4=6 (14%) 

Stadio 5=23 (53,5%) 

Stadio 1=5 (14,7%) 

Stadio 2=3 (8,8%) 

Stadio 3=3 (8,8%) 

Stadio 4=3 (8,8%) 

Stadio 5=20 (58,9%) 

Stadio 1=17 (22,1%) 

Stadio 2=4 (5,2%) 

Stadio 3=4 (5,2%) 

Stadio 4=9 (11,7%) 

Stadio 5=43 (55,8%) 

 

*P=0,08 **P=0,03 

 

Tabella 28. Parametri antropometrici all’ultima visita 

 

Tra i parametri biochimici raccolti sono stati riscontrati nelle femmine valori significativamente 

superiori di LH (P=0,002) e FSH (P=0,005).  

I valori di estradiolo/testosterone sono espressi in tabella (non confrontabili tra sessi).  

 

 

 

 

 

*P=0,002  **P=0,005 

 

Tabella 29. Parametri biochimici all’ultima visita 

 MASCHI FEMMINE TOTALE 

IGF-1 SDS (n=70) -1,2±2,2 -1,1±1,4 -1,1±1,9 

LH U/L (n=75) 4,4±3,7 * 9,0±8,4 6,4±6,5 

FSH U/L (n=75) 7,8±6,9 ** 17,0±19,2 11,9±14,4 

Estradiolo/testosterone (n=75) 287,4±225,2 42,2±50,1 180,0±210,3 



 

 

4.5. DISCUSSIONE 

 

L’impiego della radioterapia craniospinale/craniale nel trattamento dei tumori cerebrali in pazienti di 

età pediatrica ha permesso un miglioramento della sopravvivenza di questi pazienti e un conseguente 

aumento del numero di soggetti sottoposti a follow-up a lungo termine per il controllo e il trattamento 

degli effetti collaterali derivanti dalla pregressa terapia oncologica.  

Come mostrato in letteratura, il rischio di avere effetti collaterali a lungo termine è maggiore quando 

è elevata la dose di radioterapia diretta a livello cerebrale e sull’asse ipotalamo-ipofisi, sebbene già a 

basse dosi (18 Gy) sia possibile riscontrare deficit endocrini. Inoltre tra i fattori di rischio associati a 

questi disordini vi sono anche la giovane età al momento del trattamento oncologico, l’utilizzo della 

CT (fattore di rischio per danno sulle gonadi e sul metabolismo osseo/cartilagineo) e il follow-up 

avanzato, quindi la distanza temporale dal termine del trattamento oncologico. 

Tra i soggetti sottoposti al follow-up a lungo termine successivo alla terapia tumorale, anche i pazienti 

con pregresso medulloblastoma, trattati soprattutto con RT, mostrano un’alta prevalenza di disordini 

endocrini e in particolare una bassa statura multifattoriale.  

 

 

➢ Accrescimento e statura definitiva 

 

Nei pazienti trattati per medulloblastoma in età pediatrica lo scarso accrescimento è causato 

principalmente dal danno diretto sulla colonna vertebrale, generato dalla radioterapia craniospinale, 

e dal deficit di GH, più frequente endocrinopatia conseguente al trattamento radiante per neoplasie 

cerebrali, sebbene anche altre endocrinopatie possano incidere sull’outcome staturale. 

Sebbene in letteratura sia ben dimostrata l’influenza che il trattamento oncologico, in particolare 

radioterapia craniospinale e craniale, abbia sulla statura definitiva, dal nostro studio non emergevano 

differenze significative tra le stature dei soggetti sottoposti e non sottoposti a RTCS; lo stesso valeva 

per la dose di Boost in FCP e per il tipo di protocollo di rischio oncologico utilizzato. 

La sola differenza riscontrata nel gruppo valutato a statura definitiva ha mostrato l’impatto dell’epoca 

di trattamento: pazienti trattati prima del 2000 risultavano significativamente più bassi rispetto a 

quelli trattati dopo, sia alla prima visita che alla statura definitiva. Questa differenza potrebbe essere 

giustificata dal miglioramento nella diagnosi di endocrinopatie influenti sull’outcome staturale e dal 

miglioramento dei trattamenti oncologici che mirano sempre di più a diminuire gli effetti collaterali 

sui tessuti sani di questi pazienti.   

 



 

 

Statura e difetto di ormone della crescita nella corte di Medulloblastomi. 

Per quanto riguarda l’obiettivo primario, in questo studio retrospettivo è stato valutato 

longitudinalmente l’accrescimento fino alla statura definitiva di 82 soggetti con o senza GHD 

secondario al trattamento oncologico, analizzando l’impatto della terapia sostitutiva con GH sulla 

crescita nei soggetti con il deficit. 

Ben il 61% della corte presentava GHD (47/77 di cui si possiede follow-up) che è stato sostituito in 

tutti eccetto in 2 pazienti (dati clinici fisiologici e recidiva di malattia) con terapia con GH per una 

durata media di 4,8 anni, iniziata ad una età media di 10,8 anni e a distanza di circa 3,4 anni dalla fine 

del trattamento oncologico. Emerge un elemento importante nello scenario della diagnosi di difetto 

di GH in questa corte oncologica rispetto ad altre con danni ipotalamo-ipofisari maggiori e più 

precoci, ad esempio craniofaringioma, germinomi: ovvero la diagnosi risulta complessivamente 

tardiva, quando già una quota elevata di soggetti ha avviato la pubertà o si trova alla sua soglia 

potenziale. Tale diagnosi “tardiva”, dopo circa   anni dallo stop della RT, rappresenta un fattore di 

rischio intrinseco di mancata ottimizzazione dell’endpoint staturale in questa corte.  

Dato interessante, ben il 65% (50/77) della corte totale ha raggiunto statura definitiva ad una età 

media di 15,6 anni. Tra questi, il 74% (37/50) presentavano GHD e sono stati trattati con GH in media 

per 4,8 anni ad una dose media di 0,026 mg/kg/die. La loro statura definitiva media è risultata di -1,5 

SDS, più bassa rispetto al TG (-1,2 SDS) anche se non in modo francamente patologico (criterio 

AIFA nota 039 stabilisce la soglia di -1,5 SDS dal TG) e senza mostrare differenze significative 

rispetto alla statura definitiva dei soggetti senza deficit (-1,0 SDS). Nonostante questo, i soggetti con 

GHD rimanevano comunque più bassi rispetto a quelli non GHD (scarto di 0,5 SDS).       

Seppur con il limite di un campione poco numeroso, possiamo quindi dire che la terapia sostitutiva 

con GH abbia consentito ai pazienti con deficit dell’ormone di non perdere più dei soggetti radio-

trattati che non abbiano sviluppato il deficit, quindi si conferma il pensiero diffuso che la terapia con 

GH servirebbe a stabilizzare e a non far peggiorare ulteriormente la crescita di questa categoria di 

pazienti.  

A conferma di un’adeguata compliance terapeutica, e contro l’ipotesi di una statura non ottimizzata 

da un trattamento con GH non adeguato, era l’andamento delle concentrazioni sieriche di IGF-1 a 

partire dalla diagnosi di GHD. Infatti, nel gruppo con GHD, si registrava un loro aumento 

significativo a partire dalla diagnosi e dal trattamento del deficit (-2,3 SDS) fino alla statura definitiva 

(0,4 SDS). E’ da ricordare che in questi pazienti oncologici si mantengono convenzionalmente livelli 

di IGF-1 sotto le +2 SDS per motivi di safety; il monitoraggio è quindi regolare ogni 6 mesi e le dosi 

di GH vengono variate in modo da mantenere i valori di IGF-1 stabili. Non è noto se dosaggi di GH 

maggiori e IGF-1 mantenute mediamente più alte, ad esempio attorno a +1,5-2 SDS, o altro cut-off 



 

 

al momento non disponibile, potrebbero migliorare l’outcome staturale senza aumentare il rischio di 

nuova neoplasia/recidiva.  

La conferma di una similitudine di andamento accrescitivo tra soggetti con e senza GHD, e quindi a 

sostegno dell’ipotesi che il GH potrebbe semplicemente stabilizzare la crescita nei soggetti con MB 

e GHD, i due gruppi mostravano un calo significativo della crescita dalla prima visita a statura 

definitiva, che si verificava in modo sovrapponibile sia nei soggetti con GHD (0,6 SDS - P< 0,0001) 

che in quelli senza deficit (0,5 SDS - P= 0,05); contrariamente a quanto accade in soggetti normali, 

quando alla pubertà si attua lo spurt puberale e si registra quindi o una regolare crescita sul proprio 

centile, oppure addirittura un guadagno staturale, abbiamo verificato anche un  calo significativo dalla 

pubertà fino a statura definitiva in modo analogo nei 2 gruppi  (calo con GHD 0,8 SDS - P< 0,0001; 

non GHD 0,7 SDS – P= 0,02). 

Da ciò si può ipotizzare che, oltre al deficit di GH, altri fattori contribuiscano a un peggior outcome 

staturale nei soggetti trattati per medulloblastoma. Infatti, come dimostrato in letteratura, non si 

devono trascurare gli effetti causati anche dalla radioterapia cranio-spinale (CSRT), che peggiora 

l’accrescimento a seguito del danno vertebrale generato dalle radiazioni, indipendentemente dalla 

presenza di un deficit del GH con una perdita variabile tra 4-12 cm a seconda dell’età di irradiazione.  

A riprova tuttavia dell’effetto positivo del GH, in soggetti con GHD era evidente un aumento 

significativo della crescita dalla diagnosi di GHD all’avvio puberale, con un recupero di 0,5 SDS 

(P=0,02); l’aumento potrebbe essere giustificato dal fisiologico spurt puberale, da un’adeguata 

compliance alla terapia sostitutiva con il GH e la maggior sensibilità alla terapia nel periodo peri-

puberale. 

 

 

➢ Accrescimento e timing puberale  

 

Lo sviluppo puberale condiziona l’accrescimento sia nel soggetto normale e ancora più in quello 

malato; ancor più se il soggetto malato presentano ritardo puberale, suo arresto o mancato avvio. In 

pazienti trattati per medulloblastoma in età pediatrica è frequente riscontrare un’alterazione del timing 

puberale, in particolare a causa di un aumentato rischio di pubertà precoce prima e ipogonadismo 

ipergonadotropo dopo.  

Nella nostra corte sono stati analizzati soggetti con pubertà precoce/anticipata e soggetti con 

ipogonadismo, sebbene con la limitazione della bassa numerosità del campione. Tali condizioni sono 

state riscontrate rispettivamente nel 13% e 20% della corte intera e nel 9% e 38% delle femmine.  



 

 

Valutando l’impatto della pubertà precoce/anticipata sulla crescita è stata osservata un’altezza 

inferiore nei soggetti con pubertà anticipata, rispetto a quelli con pubertà fisiologica, alla prima visita 

(P=0,09), all’avvio puberale (P 0,07) e, in modo significativo, alla valutazione della statura definitiva 

(P=0,05). 7 pazienti con PP avevano anche GHD.  

Alla statura definitiva soggetti con pubertà anticipata e precoce presentavano infatti un’altezza media 

rispettivamente di -2,7 e -2,3 SDS e pazienti con pubertà precoce presentavano un ∆TG di -2,1; un 

distacco maggiore dal target genetico rispetto a quello dei soggetti con pubertà fisiologica (P=0,09, -

2,1 vs -1,0 SDS).  

Inoltre, l’andamento dell’altezza media nei soggetti con pubertà anticipata alle diverse valutazioni 

dimostrava, in questi soggetti, un peggior accrescimento rispetto a quello nei soggetti con pubertà 

fisiologica, dimostrazione ulteriore di come la pubertà sia rilevante nella crescita anche quando ai 

limiti della definiizone patologica: spesso, infatti, soggetti con solo anticipo (avvio in prossimità  

degli 8 e dei 9 anni rispettivamente in F e M) vengono solo osservati, poiché non è indicata una trp 

bloccante con analoghi del GnRH in assenza dei criteri per pubertà precoce.  

Un risultato simile è stato ottenuto studiando l’impatto sull’outcome staturale di pubertà 

precoce/anticipata in concomitanza di GHD.  

Nei soggetti con GHD si è potuto osservare come la statura definitiva, in presenza di una pubertà 

precoce o anticipata, risulti patologica (-2,2 e -2,7 SDS) rispetto a soggetti con pubertà fisiologica (-

1,4 SDS). Inoltre, come visto nello studio precedente, nei pazienti con pubertà precoce si è registrato 

un ∆TG patologico (-2,0±1,3 SDS) e in quelli con pubertà anticipata si è osservata un’altezza inferiore 

sia all’avvio puberale che alla statura definitiva rispetto a quelli con pubertà fisiologica (P 0,07).  

Con il limite di numeri piccoli, si può dedurre quindi che, indipendentemente dalla presenza di GHD, 

soggetti con pubertà precoce/anticipata raggiungevano una statura finale patologica e quelli con 

pubertà precoce presentavano un ∆TG patologico significativamente peggiore rispetto a quello dei 

pazienti con pubertà fisiologica.  

Il nostro risultato sembra essere in linea con quanto mostrava lo studio di Xu et al., ovvero soggetti 

con GHD e PP/anticipata raggiungevano una statura peggiore (-2,20,7) rispetto a soggetti con solo 

GHD (-1,70,8), sebbene non si dimostrassero differenze significative tra i due gruppi.  

D’altro canto, durante il follow-up, anche i soggetti con pubertà fisiologica mostravano un calo della 

crescita in modo significativo soprattutto dalla prima visita alla statura definitiva (0,6 SDS). 

Quindi si può comprendere che, nonostante il timing puberale anticipato sia rilevante e di impatto 

negativo per la crescita in soggetti con MB, nei pazienti con pubertà fisiologica l’accrescimento sia 

comunque compromesso in modo significativo a causa del deficit di GH.   

 



 

 

Per quanto riguarda l’impatto della controparte della pubertà precoce, ovvero dell’ipogonadismo sulla 

crescita nella corte femminile, si è visto che la statura definitiva era inferiore nelle pazienti con 

ipogonadismo rispetto a quelle senza (-1,8 vs -1,1 SDS), indipendentemente dalla presenza o meno 

di un deficit di GH. Nonostante questo, seppur limitati dal basso numero di pazienti, l’analisi statistica 

non sembrava mostrare differenze significative nella statura definitiva dei due gruppi.  

In particolare pazienti con ipogonadismo mostravano un calo significativo dalla prima visita a 1 anno 

prima dell’avvio della terapia sostitutiva (che coincide con il momento in cui “inizierebbe” il follow-

up per ipogonadismo/arresto puberale, definito come la stabilità del Tanner per 12 mesi consecutivi 

di osservazione) e all’avvio della terapia sostitutiva. 

Dai risultati si può dedurre come la statura definitiva nelle femmine trattate per medulloblastoma 

risultava peggiore nelle ipogonadiche, indipendentemente dalla presenza di altre endocrinopatie e 

l’avvio di una terapia sostitutiva estrogenica. Nonostante questo, anche femmine con progressione 

puberale regolare risultavano penalizzate, a ulteriore conferma della multifattorialità della bassa 

statura in tali soggetti.  

Poiché è risultato evidente un ritardo di avvio del trattamento estrogenico sostitutivo per quanto 

concerne l’endpoint staturale, con uno scarsissimo guadagno staturale registrato tra inizio del 

trattamento e statura definitiva, si è voluto indagare l’andamento dell’FSH, unico potenizlae 

marcatore di aiuto al di la della clinica: nella stessa corte femminile si è visto che il valore dell’FSH 

era altamente superiore fin dalla prima visita nei soggetti con ipogonadismo rispetto alle pazienti 

senza e che rimaneva persistentemente elevato salvo una deflessione al momento dell’avvio puberale 

documentato clinicamente, quando forse una spontanea elevazione estrogenica spontanea spegne 

momentaneamente lo stimolo ipotalamo-ipofisario. Tale deflessione è risultata tuttavia di brevissima 

durata, e già non più documentata dopo soli 6 mesi dalla registrazione del B2.   

Dai risultati si comprende come nelle femmine trattate per medulloblastoma sarebbe fondamentale, 

già dalla prima visita, controllare le concentrazioni sieriche di FSH che, se mantenute 

persistentemente elevate, potrebbero indurre il clinico ad avviare in modo tempestivo un’adeguata 

terapia sostitutiva, prima dei “canonici 12 mesi di attesa” che regolarmente si attendono nelle 

femmine sane o comunque con un sospetto ipogonadismo ipergonadotropo non affetto però da 

medulloblastoma. .  

Dal nostro studio nasce quindi un’ipotesi di lavoro, mediante studio randomizzato se possibile, a 

partenza dall’andamento dei livelli FSH monitorati già dalla diagnosi del tumore, mediamente 

effettuata all’età di 6,3 anni nella nostra corte. La ripartizione di soggetti in base a valori di FSH > 10 

U/L (cut-off per sd di Turner) o > 25 U/L (cut-off per POI dopo menarca) potrebbe definire categorie 

di rischio futuro di arresto puberale da trattare con trp estrogenica sostitutiva già a partire dagli 11-12 



 

 

anni e non attendendo i 13 anni come avvenuto nella nostra corte (e come da indicazione nelle corti 

sane). Idealmente il tracciamento dell’FSH potrebbe essere condotto dai 9 anni con dosaggi ogni 4 

mesi e non 6 mesi in modo da seguire in modo più attento le pazienti sospette per ipogonadismo e 

poter intervenire in modo tempestivo al fine ultimo di migliorare l’outcome staturale e potenzialmente 

anche altri outcomes associati all’estrogenizzazione, ad esempio salute cardiovascolare e massa 

ossea. 

 

 

 

Limiti dello studio 

I limiti di questo studio sono rappresentati principalmente dal basso numero di pazienti all’interno 

della coorte che non abbia fatto RT, impedendo cosi un confronto tra gruppi al fine di valutare in 

maniera più significativa la crescita di questi pazienti indipendentemente da un fattore di rischio 

elevato noto. Aneddotticamente, i pochi soggetti (11) non trattati risultavano anche ipostaturali 

(altezza media di -1,0 SDS). 

Inoltre vi è l’impossibilità di valutare il reale ruolo della terapia con GH nei pazienti con il deficit 

poiché non vi è un gruppo di controllo con GHD non trattato col quale si possa fare un confronto. 

Infine la valutazione del ruolo dell’ipogonadismo o della pubertà precoce/anticipata è stata limitata 

nella sua significatività dalla scarsa numerosità del campione. 

 

Punti di forza   

Il nostro studio analizza una coorte mediamente vasta di medulloblastomi, anche più numerosa di 

altri studi presenti in letteratura, considerando numerose variabili e comparazioni tra gruppi. Rispetto 

ad altri studi, i pazienti della nostra coorte sono stati valutati longitudinalmente nel corso di un lungo 

follow-up (8 anni) ed è stato possibile analizzare differenze tra soggetti con e senza GHD, tra pazienti 

con e senza pubertà precoce/anticipata, ma soprattutto valutare l’impatto dell’ipogonadismo 

sull’accrescimento nelle femmine ed evidenziare l’andamento dei livelli di FSH a brevi intervalli 

rilevanti. 

 

Prospettive 

Prospettive per la gestione di questi pazienti sono: 

- Porre attenzione alla diagnosi precoce del GHD, in particolare nei pazienti ancora impuberi. 



 

 

- Monitorare attivamente i pazienti in trattamento con GH durante la pubertà che si è rilevata 

essere un momento critico per la crescita: eventuale aumento delle dosi di GH nell’ambito di 

criteri di safety oncologica. 

- Valutare la possibilità di trattare condizioni di pubertà anticipata al fine di bloccarla, in moda 

da aumentare la finestra temporale di responsività scheletrica alla terapia con GH.  

- Valutare attentamente l’andamento dell’ormone FSH come fattore predittivo di un possibile 

ipogonadismo/pubertà ritardata, non solo nelle femmine, ma anche nei maschi.  

- Identificare valori di CUT-Off di FSH personalizzati per tale corte di pazienti, estendibile ad 

altre corti di pazienti oncologiche a rischio di ipogonadismo ipergonadotropo 

 

 

 

 

4.6. CONCLUSIONI 

 

Nonostante negli anni il miglioramento nella diagnosi e nel trattamento di questi pazienti abbia 

condotto a un miglior outcome staturale, nei pazienti con medulloblastoma e GHD secondario, la 

terapia ormonale consente di raggiungere una statura definitiva simile a quella raggiunta dai pazienti 

privi del deficit. La statura finale nei soggetti con GHD si presentava nei limiti inferiori della norma 

per età, sesso e TG, indipendentemente da fattori iatrogeni e disordini endocrini. 

L’andamento delle altezze alle diverse valutazioni mostrava un guadagno di crescita nei soggetti con 

GHD soprattutto nei mesi subito precedenti all’avvio puberale; questo testimonia come la pubertà sia 

un momento critico per questi pazienti.  

Sebbene in soggetti con pubertà precoce/anticipata o ipogonadismo la statura risultava peggiore 

rispetto a soggetti con pubertà fisiologica, anche in questo caso non si osservavano differenze 

significative tra i gruppi. 

Occorrerà pertanto valutare se un trattamento con GH avviato più precocemente e durante lo sviluppo 

puberale potranno migliorare l’endpoint staturale, se un controllo a intervalli brevi strategici delle 

FSH permetterà una diagnosi e un trattamento tempestivo di ipogonadismo e se una diagnosi e un 

trattamento tempestivo di pubertà precoce/anticipata permetterà di guadagnare più tempo perché 

possa esserci una maggior sensibilità al trattamento con GH; in entrambi i casi l’obiettivo è il 

miglioramento della statura finale di questi pazienti.    
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Nonostante, solo adesso, io comprenda il motivo per cui sconsigliasse di fare medicina – non sono 

stati anni di studio leggero -, mi sento di dire che non potevamo scegliere lavoro più bello di questo.  

 


