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SESSIONE 1. IL CUSHING IN ETA’ PEDIATRICA

La terapia con GH ricombinante
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 ACTH-indipendente

 Glucocorticoidi esogeni

 Adenoma o carcinoma surrenalico

 Iperplasia surrenalica

• malattia nodulare pigmentata (PPNAD)
• iperplasia macronodulare (AIMAH)
• sindrome McCune–Albright

 ACTH-dipendente

Malattia di Cushing

 Sindrome ACTH-ectopico

Classificazione
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Casistiche

NIH - USA St. Bartolomew - UK
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all’arresto della crescita

altezza media

velocità di crescita

prima e dopo la remissione dell’ipercortisolismo
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 ritardo crescita 43-84%

• velocità crescita

• età ossea

 obesità centripeta 
100%

aumento ponderale 
90-100%

durata media del quadro clinico prima 
della diagnosi: 2.5 aa (0.5-6.6 aa)
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IPERCORTISOLISMO
& 

CRESCITA LINEARE
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secrezione GH
stimolata

(esercizio fisico,
ipoglicemia,
arginina,
GHRH, ecc.)
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Magiakou MA, JCEM ‘94
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Resistenza
periferica

IGF-I

IGF-I
GHBP

IGFBP-3

Ridotta
attività

biologica
IGF-I



4/10/2015

IGFBP-1

ef
fe

tt
o

 s
u

i f
at

to
ri

 d
i c

re
sc

it
a

‘94)



4/10/2015

condrociti 
epifisi

Alterazione microcircolo
cartilagine coniugazione

ef
fe

tt
o

 s
u

lla
 c

ar
ti

la
gi

n
e 

d
i c

o
n

iu
ga

zi
o

n
e



4/10/2015

compressed

vertebra

fractures

ef
fe

tt
o

 s
u

ll’
o

ss
o



4/10/2015

’94)

CONDIZIONE PRE-OPERATORIA

	

GH BMI

IGF-I, IGFBP-3, GHBP

CONDIZIONE POST-OPERATORIA

	

GH BMI

IGF-I, GHBP IGFBP-3?
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Ipotesi meccanismi d’azione pre-trattamento

 EFFETTO DIRETTO GC

Effetto inibitorio ipotalamico su GHRH

Effetto inibitorio ipofisario su GH

 EFFETTO INDIRETTO
mediato dal BMI

Riduzione GH, IGF-I mediata
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Ipotesi meccanismi d’azione post-trattamento

 Danno chirurgico regione sellare

 Effetto persistente GC

 Alterazione processi metabolici: lipolisi, aumento massa magra

 Resistenza tessuti target a IGF-I

 Maggiore disponibilità di IGF-I free (riduzione relativa IGFBP-3)
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Età ossea vs età cronologica: 

casistica normale o aumentata ridotta

Studio (10 pz) 67% 33%

NIH (59 pz) 89% 11%
casistica
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AUMENTATA MATURAZIONE OSSEA: IPOTESI

Eccesso androgeni 

 concomitante all’ipercortisolismo nella sindrome di Cushing

 compromettente il potenziale di crescita 
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CONFRONTO

CON 

L’ADULTO
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 Deficit GH maggiore in età pediatrica

 Deficit ipofisari multipli e radioterapia maggiore probabilità deficit GH

 Persistenza deficit per molti anni post-terapia (maggiore remissione dopo TSS)

 Comparsa deficit a tempi diversi, necessità di testare in tempi brevi l’asse GH / IGF-I
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CUT- OFF
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 DEFICIT SEVERO GH

 RISPOSTA NORMALE

 RISPOSTA SUBNORMALE 

Picco di risposta GH a test di stimolo < 9 mU/L

Picco di risposta GH a test di stimolo > 30 mU/L 

Picco di risposta GH a test di stimolo > 9 mU/L 
> 7 mU/L

Test di stimolo
ipoglicemia insulinica

glucagone

Definizione deficit GH in età pediatrica controversa
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Casistica: 10 maschi, 3 femmine

Terapia: TSS (54%) + radio- (46%)

Risultati: deficit severo 31%
risposta normale 15%
risposta subnormale 54%  
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Casistica

34 Cushing disease

3 Cushing syndrome

20 TSS

14 radio-

chirurgia

59%

36%

0%

deficit 
severo GH
oltre 2 aa 

post-terapia

 Deficit severo di GH molto comune negli altri deficit ipofisari e
probabilmente più persistente

 Test riserva GH almeno dopo 2 aa dalla remissione del Cushing
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TERAPIA rh GH

&

CRESCITA
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 regressione del ritardo di crescita

 recupero altezza lineare 

 ottimizzazione pubertà in associazione ad analoghi GnRH o 
inibitori dell’aromatasi

miglioramento della composizione corporea

Obiettivi



4/10/2015

1 y

Casistica: 10 pz con storia > 2 aa 
5 TSS

5 TSS + 
radio-
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STUDI A CONFRONTO

studio età pz h iniziale h finale terapia  Cushing terapia post-
trattamento

UK 12.92 ± 3.4 - 2.2 SD - 1.6 SD TSS / TSS + radio- GH + analoghi GnRH

USA 15.5 ± 2.3 - 1.7 SD - 1.3 SD TSS No
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 Deficit GH comune e persistente post-terapia

 La radioterapia non necessariamente esita nel deficit di GH a breve termine 

 Test secrezione GH

 Follow up nella risposta subnormale

 Continuazione terapia con GH oltre il raggiungimento dell’altezza finale

 80% pz trattati con rh GH (14 UI/m2/sett) per periodi compresi tra 1-4 anni:
altezza finale soddisfacente
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 Testare la riserva di GH ad intervalli regolari dopo la remissione clinica del Cushing

 Ulteriore valutazione della riserva di GH al completamento della crescita lineare:
sospensione terapia con GH in pz con secrezione recuperata;
continuazione terapia con GH in pz con secrezione non recuperata

 Prolungamento periodo di follow up in pz sottoposti a radioterapia

 Terapia con GH su base individuale nei casi di risposta subnormale in considerazione 
del deficit di GH nell’adulto
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Valutazione deficit GH e valutazione del trattamento con GH
nella malattia di Cushing In pazienti adulti

Ritardo diagnosi deficit GH 
in Cushing vs adenoma 
non secernente di circa 8 anni

STUDIO 
RETROSPETTIVO

STUDIO 
PROSPETTICO

Valutazione (3 aa) terapia con GH in
Cushing vs adenoma non secernente
post-trattamento

miglioramento profilo lipidico e del QoL
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QUANDO INIZIARE LA TERAPIA CON rhGH?

 Precocemente, quando diagnosticato un deficit severo di GH post-trattamento
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QUANDO TERMINARE LA TERAPIA CON rh GH?

 Oltre il raggiungimento dell’altezza finale, dopo retesting asse GH/IGF-I
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ANALOGHI GnRH

 Posporre la pubertà nel Cushing può avere un vantaggio nell’altezza finale
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 Casistica retrospettiva: 10 maschi, 4 femmine trattati con TSS e radio-

 Post-trattamento: 13 deficit GH

 Terapia:  9 GH, 4 GH + analoghi GnRH
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 La somma dell’effetto dei GC e degli agonisti GnRH può essere svantaggiosa
sulla densità minerale ossea nel Cushing
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INIBITORI AROMATASI 

Limitare l’azione estrogenica:

maturazione ossea altezza finale
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Case report:

 trattamento combinato GH + anastrozole per 2.5 anni
 riduzione maturazione ossea
 altezza finale soddisfacente
 raggiungimento pubertà in età consona
 miglioramento densità minerale ossea
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CONCLUSIONI
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 Iniziare precocemente la terapia con rh GH per evitare di compromettere 
la crescita finale anche nel deficit “subnormale”

 Considerare la terapia con GH in associazione ad agonisti GnRH in età puberale
valutando la densità minerale ossea

 Testare la riserva di GH per almeno 2 aa post-terapia

 Indagare sempre il deficit di GH dopo trattamento chirurgico e/o radioterapico

 Impostare un trattamento precoce con rh GH nel deficit accertato fino a 
raggiungimento altezza finale e a nuova valutazione livelli GH
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PROBLEMATICHE APERTE

 Dati statistici insufficienti per stabilire rapporti tra severità, durata e
variabilità di risposta alle diverse forme di ipercortisolismo per esiguità
casistiche

 No studi su crescita a lungo termine e altezza finale

 Impiego rhGH

 Impiego analoghi GnRH

 Impiego inibitori aromatasi
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