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1. TUMORI DEL SISTEMA NERVOSO CENTRALE IN PEDIATRIA  

 

1.1. Epidemiologia   

I tumori cerebrali primitivi del sistema nervoso centrale (SNC) rappresentano il 

secondo tipo più frequente di neoplasia in età pediatrica e sono i più comuni tra i tumori 

solidi[1]. Costituiscono inoltre la prima causa di morte per tumore in questa fascia di 

età e l’incidenza è di 2,4 nuovi casi per 100.000 bambini/anno con circa 2200 nuovi 

casi/anno in pazienti di età inferiore a 20 anni negli USA e circa 350-400 nuovi 

casi/anno in Italia. L’età alla diagnosi è variabile con un picco tra i 4 e gli 8 anni e una 

lieve prevalenza nel sesso maschile[2]. 

Questo gruppo di tumori è seconda causa di morte tra le neoplasie dell’infanzia in 

Europa e in America settentrionale[3]; nonostante ciò, grazie ai risultati ottenuti 

nell’ambito dei trattamenti di tutte le malattie oncologiche, incluse quelle del sistema 

nervoso centrale, la sopravvivenza “overall” a 5 anni raggiunge oggi l’80%[4,5]. 

 

1.2. Classificazione 

La classificazione delle neoplasie cerebrali pediatriche si basa sulle caratteristiche 

istologiche secondo il sistema della World Health Organization (WHO) che divide le 

neoplasie in benigne e maligne; accanto a questo parametro dobbiamo considerare 

anche la localizzazione della neoplasia, secondo cui i tumori sono suddivisi in 

infratentoriali, sopratentoriali, parasellari e sellari.  

Nel 2016[6] è stata pubblicata una revisione della classificazione dei tumori del SNC 

da parte della WHO che sostituisce quella precedente del 2007[7], alla quale la maggior 

parte dei Neuropatologi fa oggi riferimento. Rispetto alla precedente classificazione, 

nella versione del 2016 vengono combinate le caratteristiche istopatologiche e quelle 

molecolari all’interno della diagnosi[8]. Le principali entità diagnostiche (vedi Figura 

1) risultano essere i tumori astrocitici (o astrocitomi), i tumori embrionali, i tumori 

ependimali, i tumori della regione sellare, i tumori germinali, i tumori dei plessi 

corioidei e i tumori delle meningi. Le categorie più frequenti sono astrocitoma (38-

50%), PNET (tumori neuroectodermici primitivi), che includono medulloblastoma 

(16-25%) e glioma (4-16%), e infine ependimoma (8-14%). 
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Figura 1. Classificazione e grading dei tumori cerebrali pediatrici secondo la WHO 

2016[6] 

 

1.3. Presentazione clinica e diagnosi 

La presentazione clinica dei pazienti con tumori cerebrali pediatrici dipende dalla sede 

del tumore, dalla classificazione/grading e dall’età del bambino. 

I tumori che si presentano nel primo anno di vita possono essere più insidiosi a causa 

delle caratteristiche cliniche non specifiche con cui si manifestano, come macrocrania, 

tensione della fontanella anteriore oltre a vomito, irritabilità, letargia, macrocefalia e 

ritardo/arresto dello sviluppo neuromotorio[9]. Nei bambini al di sopra di 1 anno spesso 

coesistono sintomi dovuti all’ipertensione endocranica (vomito mattutino, cefalea 

ingravescente) e sintomi legati all’effetto massa della neoplasia.   

I tumori sovratentoriali esordiscono, spesso, con sintomi comiziali (20-50% dei casi), 

cefalea intensa, alterazioni motorie e sensitive, calo del rendimento scolastico, 

alterazioni della personalità e astenia. I tumori della regione del chiasma ottico causano 

deficit visivi (ridotta acuità visiva, deficit campimetrici, nistagmo) mentre le neoplasie 

della regione sovrasellare presentano deficit neuroendocrini singoli o multipli quali 

diabete insipido, pubertà precoce o ritardata, deficit di ormone della crescita o velocità 

di crescita francamente patologica, ipotiroidismo e obesità centrale. I tumori 

infratentoriali, del tronco e del cervelletto possono manifestarsi con disturbi 
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dell’equilibrio, andatura a base allargata, dismetria, deficit dei nervi cranici e 

torcicollo. I tumori midollari possono esordire con disturbi sensitivo-motori agli arti 

inferiori, disturbi sfinteriali e dolore al rachide[10]. 

Per quanto riguarda la diagnosi dei tumori cerebrali pediatrici, la risonanza magnetica 

cerebrale e midollare con o senza gadolinio è l’esame gold standard, non solo per la 

diagnosi, ma anche per la stadiazione e il follow-up post-operatorio. La tomografia 

computerizzata risulta fondamentale in emergenza o qualora il tumore esordisse con 

un quadro di ipertensione endocranica tale da dover preferire un esame più rapido 

rispetto alla risonanza magnetica. 

L’esame citologico del liquor è fondamentale per evidenziare la presenza di cellule 

indicative di disseminazione leptomeningea tipica dei tumori primitivi 

neuroectodermici, dei tumori a cellule germinali e di quelli della regione pineale, 

mentre per i soggetti con tumori interessanti le vie ottiche, si deve procedere ad una 

consulenza oftalmologica, al fine di documentare l’impatto della malattia 

sull’oculomozione, sull’acuità visiva e sul campo visivo[11]. 

 

1.4. Trattamento 

1.4.1. Chirurgia. Pressoché tutti i tumori cerebrali pediatrici sono trattati inizialmente 

con la chirurgia, nonostante la sola guarigione chirurgica sia di solito limitata ai tumori 

astrocitici di basso grado. 

Gli obiettivi principali della resezione neurochirurgica sono la resezione massimale 

della neoplasia (con la conservazione delle funzioni neurologiche e la diminuzione dei 

sintomi correlati) e la diagnosi istologica, dal momento che l’accurata classificazione 

istologica del tumore è fondamentale per la pianificazione della terapia[12,13]; nei 

tumori non completamente resecabili la chirurgia trova un suo razionale nella biopsia 

chirurgica[14]. La mortalità chirurgica è generalmente bassa (circa dell’1%); la 

morbidità è variabile e dipende da diversi fattori, quali la sede del tumore e le terapie 

adiuvanti. 

1.4.2. Radioterapia. La radioterapia gioca un ruolo fondamentale nel trattamento dei 

tumori pediatrici e viene utilizzata con diverse modalità: radiazione a sede specifica, a 

livello dell'intero cranio o del midollo spinale con un “boost” sulla lesione specifica o 

l’irradiazione cranio-spinale (CSRT), quest’ultima usata per i tumori che hanno la 

tendenza a diffondere in tutto il nevrasse. 
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Le dosi che vengono utilizzate tendono ad essere più alte rispetto a quelle impiegate 

per altre neoplasie e sono variabili al fine di personalizzare il trattamento per ogni 

paziente: mediamente vengono utilizzate dosi maggiori di 30 Grey (Gy) fino al 

superamento di 50-60 Gy[15]. 

1.4.3. Chemioterapia. Il trattamento chemioterapico dei tumori cerebrali pediatrici si 

esegue in caso di: a) pre-chirurgia, a scopo neoadiuvante per ridurre la dimensione e/o 

la vascolarizzazione del tumore, facilitare la sua resezione massimale e contribuire a 

migliorare l’outcome terapeutico[16], b) post-chirurgia, a scopo adiuvante, per bambini 

di età inferiore a 3-5 anni, allo scopo di rimandare a tempi successivi l’irradiazione 

craniale, che potrebbe condurre a gravi sequele neurocognitive ed endocrine[15,17], e c) 

come trattamento primario per tumori inoperabili o disseminati.   

Diversi tipi di agenti chemioterapici (vincristina, procarbazina, nitrosuree, etoposide, 

cisplatino, ciclofosfamide e metotrexate) sono usati sia in monoterapia sia in 

combinazione, con differenti tassi di risposta riportati[15,17].  

I tumori primitivi neuroectodermici, quali il medulloblastoma e i tumori a cellule 

germinali sono più chemiosensibili rispetto ai gliomi[11]. La chemioterapia ad alte dosi 

ha lo scopo di migliorare la prognosi in quei soggetti con neoplasie particolarmente 

aggressive, come il glioblastoma multiforme o tumori metastatici ricorrenti[18]. 

1.4.4. Corticosteroidi. Sono utilizzati da decenni e appartengono alla più potente 

classe di agenti in grado di ridurre l’edema peritumorale e correlato alla radioterapia; 

sono inoltre in grado di controllare il dolore associato alla neoplasia, limitare la nausea 

e il vomito e migliorare l’appetito[19,20]. 
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2. COMPLICANZE ENDOCRINE SECONDARIE A TUMORE 
CEREBRALE IN ETA’ PEDIATRICA 

 

I continui progressi nei regimi terapeutici per i tumori cerebrali pediatrici hanno 

permesso a oltre il 70% dei bambini con diagnosi di tumori del sistema nervoso 

centrale di diventare sopravvissuti a lungo termine[21]. Tuttavia l’aumento della 

sopravvivenza è, per lo più, raggiunto a spese della comparsa di complicanze mediche 

o disabilità entro 30 anni dalla diagnosi[22]; tra le sequele che hanno maggior impatto 

le più rilevanti sono le endocrinopatie, le alterazioni metaboliche e ossee[23]. 

Molti di questi effetti a lungo termine possono essere attribuiti sia a danni diretti 

all’encefalo in via di sviluppo causati dal tumore e dalla sua resezione sia alla tossicità 

a lungo termine delle terapie[24].  

I fattori che maggiormente influenzano il danno e lo sviluppo di conseguenze a lungo 

termine sono la sede del tumore, l’asportazione chirurgica, l’età alla diagnosi, la dose 

e la sede di irradiazione e la chemioterapia[25]. 

Le complicanze endocrine sono infrequenti nei pazienti sottoposti al solo trattamento 

chirurgico (fanno eccezione i soggetti con craniofaringioma), mentre il rischio risulta 

aumentato in quelli a cui è somministrata chemioterapia e radioterapia. In particolare, 

il trattamento radioterapico rappresenta il maggiore fattore di rischio per le 

complicanze endocrine. È stata dimostrata una forte correlazione tra la dose totale di 

radiazioni e l’insorgenza delle endocrinopatie; di conseguenza, basse dosi di radiazioni 

si associano più frequentemente ad un solo deficit ormonale, mentre dosi più elevate 

(>60 Gy) ad un panipopituitarismo[26,27]. Le disfunzioni ipotalamico-ipofisarie 

secondarie al trattamento radioterapico sono anche tempo-dipendenti: i deficit 

ormonali si manifestano tanto più frequentemente e con maggiore gravità quanto più 

è lungo l’intervallo di tempo trascorso dalla radioterapia. 

 

2.1. Deficit di ormone della crescita 

Il deficit di ormone della crescita (GHD) è l’endocrinopatia più frequentemente 

associata ai tumori cerebrali ed è causato da danno diretto conseguente all’espansione 

della neoplasia o alla chirurgia richiesta per asportarla o, più comunemente, in seguito 

all’irradiazione della regione ipotalamo-ipofisaria[28,29].  

Il deficit di GH successivo all’irradiazione della regione ipotalamo-ipofisaria si 

esprime in modo tempo- e dose-dipendente: quanto più è alta la dose somministrata e 

più è lungo l’intervallo di tempo trascorso dalla radioterapia, tanto più sarà alta la 
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probabilità di sviluppare il deficit[30,31]. In generale, il deficit di ormone della crescita 

si manifesta in un tempo compreso tra i 3 mesi e i 6 anni dopo il completamento della 

terapia radiante e si verifica in quasi il 100% dei pazienti che ricevono irradiazioni 

superiori a 36 Gy nella regione ipofisaria; è meno comune con dosi di radiazioni da 18 

a 24 Gy, ma in questi casi può non apparire evidente fino a 10 anni dopo il trattamento. 

Inoltre, usualmente, GHD isolato si verifica se la dose radiante è inferiore a 50 Gy, 

mentre dosi superiori sono associate a panipopituitarismo[32,33]. 

 

2.2. Ipotiroidismo  

L’ipotiroidismo si può manifestare come alterazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-

tiroide (ipotiroidismo centrale) o come alterazione diretta della ghiandola tiroide 

(ipotiroidismo primario). Le alterazioni cumulative (centrali e periferiche) della 

funzione tiroidea in pazienti affetti da tumore cerebrale sono meno frequenti rispetto 

al deficit di ormone della crescita e sono descritte nel 16% dei casi[24]. 

2.2.1. Ipotiroidismo centrale. L’ipotiroidismo centrale è causato da alterazioni che si 

manifestano a livello di ipofisi, ipotalamo e del sistema portale ipotalamo-

ipofisario[34]. 

In generale, l’ipotiroidismo centrale è caratterizzato da bassi livelli di ormoni tiroidei 

e da valori di TSH o decisamente ridotti o inappropriatamente nella norma in rapporto 

ai valori dell’FT4.  

L’asse ipotalamo-ipofisi-tiroide sembra essere il meno vulnerabile al danno da 

radiazioni nei pazienti pediatrici trattati per tumore cerebrale e si manifesta in seguito 

a dose di radiazioni da 30 a 40 Gy[28]. 

2.2.2. Ipotiroidismo primario. L’ipotiroidismo, sia primario - caratterizzato da un 

basso livello di ormoni tiroidei (T4) e da un valore di TSH elevato - sia subclinico, in 

cui il TSH risulta aumentato mentre il T4 è normale, è il più comune disturbo che si 

verifica dopo irradiazioni della ghiandola tiroide (radioterapia craniale o 

craniospinale), presentandosi nel 20-60% dei pazienti con tumore cerebrale, a seconda 

della modalità di trattamento e della durata del follow-up[34]. 

La prevalenza di ipotiroidismo è principalmente determinata dalla dose totale di 

radiazioni ricevute a carico della regione del collo e dalla durata del follow-up, in 

quanto maggiori sono la dose e il tempo trascorso dall’ultima radioterapia, maggiore 

è la probabilità di sviluppare ipotiroidismo primario, oltre che neoplasie tiroidee 

benigne/maligne durante tutta la vita adulta.  
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2.3. Alterazioni dell’asse gonadico 

Le alterazioni dell’asse gonadico rappresentano il secondo più frequente deficit 

ormonale che si sviluppa dopo il trattamento radioterapico (incidenza del 20-50%[35]), 

che ne induce un effetto dose-dipendente: dosi maggiori di 50 Gy comportano un 

deficit di gonadotropine (FSH, follicle-stimulating hormone e LH, luteinizing 

hormone), mentre dosi inferiori causano una pubertà precoce[29]. La chemioterapia e 

la irradiazione a livello addominale (in caso di TBI, total body irradiation) inducono 

invece un danno gonadotossico primario. 

2.3.1. Deficit di gonadotropine. Si manifesta clinicamente con il mancato avvio 

puberale, il ritardo puberale o una mancata progressione di pubertà normalmente 

avviata. Dal punto di vista laboratoristico, il deficit di gonadotropine si può presentare 

sia come alterazione subclinica dei livelli di FSH e LH associata a riduzione degli 

ormoni sessuali, sia con diminuzione rilevante delle gonadotropine associate a livelli 

normali degli ormoni sessuali circolanti[29].   

La prevalenza del deficit di gonadotropine si presenta per dosi superiori a 50 Gy ed è 

più frequente in pazienti irradiati per tumore ipofisario[27]; è tanto più alta quanto 

maggiore è il tempo trascorso dalla somministrazione della radioterapia. 

2.3.2. Danno gonadotossico primario. Può essere indotto sia da regimi 

chemioterapici (quali agenti alchilanti, vinblastina, busulfano e cisplatino) sia da 

radioterapia effettuata a livello spinale, pelvico e addominale[25,29]; in entrambi i casi 

la gonadotossicità è dose-dipendente.  

Il danno si manifesta usualmente con l’insorgenza di ipogonadismo ipergonadotropo 

in entrambi i sessi. Nelle femmine si assiste a quadri clinici di menopausa precoce da 

riduzione della produzione di ormoni sessuali e conseguente infertilità; dosi radianti 

superiori a 20 Gy sono associate a completo danno ovarico, che si manifesta inoltre 

pressochè nel 100% delle pazienti sottoposte a chemioterapia ad alte dosi associate a 

TBI. Nel maschio è la spermatogenesi a essere più sensibile al danno indotto dalle 

terapie: si manifesta a carico dell’epitelio germinativo dei testicoli con conseguente 

azo-/oligospermia e infertilità nonostante talvolta normali livelli di testosterone[29]. Se 

vengono somministrate dosi radioterapiche superiori a 20 Gy a livello testicolare, 

anche la produzione di testosterone risulta compromessa. 

2.3.3. Pubertà precoce centrale. I tumori cerebrali dell’età pediatrica, soprattutto 

glioma delle vie ottiche, astrocitoma, amartoma e più raramente craniofaringioma, 

possono presentarsi con pubertà precoce di tipo centrale, dovuta ad una prematura 
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attivazione dell’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi e ad un aumento nella frequenza della 

secrezione pulsatile del fattore di rilascio delle gonadotropine (GnRH, Gonadotropin 

Releasing Hormone) da parte dell’ipotalamo, cui fa seguito precoce sviluppo e 

maturazione delle gonadi[36].  

Una bassa dose di radiazioni (18-24 Gy) accelera l’inizio della pubertà quasi 

esclusivamente nelle femmine; al contrario, un’alta dose (25-47 Gy) sembra essere 

l’innesco dello sviluppo sessuale precoce in entrambi i sessi. Esiste, inoltre, una 

significativa associazione tra l’età al momento dell’irradiazione e l’età di insorgenza 

della pubertà, cioè tanto minore è l’età in cui il bambino è stato radiotrattato, tanto più 

precocemente si sviluppa la pubertà[37].  

 

2.4. Deficit di ACTH  

Il deficit di ACTH (ormone adrenocorticotropo) è meno comune rispetto agli altri 

deficit neuroendocrini. Deve essere sospettato nei soggetti che abbiano una storia di 

irradiazione craniale, deficit di GH o ipotiroidismo centrale; può essere osservato sia 

come diretta conseguenza dell’impatto della massa tumorale sull’asse ipotalamo-

ipofisario, sia in seguito all’asportazione chirurgica o al trattamento radiante[38]. 

Il deficit di ACTH è raro (3%) in pazienti che abbiano ricevuto dosi di radiazioni 

inferiori a 30 Gy[34]; al contrario, l’incidenza aumenta radicalmente (19-38%) in 

seguito alla somministrazione di radioterapia ad alte dosi[39].  

 

2.5. Diabete insipido centrale  

Il diabete insipido può essere causato dalla presenza di istiocitosi, germinoma, o 

dall’asportazione chirurgica della neuroipofisi. 

Di solito, i pazienti si presentano con sintomi di poliuria e polidipsia, con nicturia ed 

enuresi[25], ma, tuttavia, questa condizione può non essere riconosciuta finché il 

paziente non  va incontro a disidratazione severa con ipernatremia. 
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3. OBESITA’ IPOTALAMICA E CONSEGUENZE METABOLICHE  

 

La prevalenza di obesità (indice di massa corporea-BMI > 95th centile, secondo il 

CDC-Centers for Disease Control and Prevention [40]) nei tumori cerebrali pediatrici si 

attesta attorno al 20%; il suo sviluppo sembra riguardare principalmente le neoplasie 

che coinvolgono la regione soprasellare, in particolare l’ipotalamo. L’obesità 

ipotalamica si manifesta nei soggetti con danno ipotalamico indotto dal tumore o dalla 

radioterapia ed è caratterizzata da aumento di peso, non responsivo alla restrizione 

calorica e all’esercizio fisico, secondario al tumore stesso o alla terapia 

antitumorale[23,41].  

I fattori di rischio maggiormente implicati nello sviluppo di obesità ipotalamica 

sono[41]: la localizzazione del tumore (maggior rischio nei tumori soprasellari), 

l’aspetto istologico del tumore (il 50-70% dei pazienti pediatrici con craniofaringioma 

manifesta un aumento del BMI già al momento della diagnosi[42]), l’irradiazione 

ipotalamica con dosi > 51 Gy, la presenza di endocrinopatie associate (in particolare 

deficit di GH, di gonadotropine e di ACTH) e l’età alla diagnosi <6 anni. Ulteriori 

fattori di rischio sembrano essere inoltre il sesso femminile e il BMI alla diagnosi 

(maggiore probabilità se BMI SDS > 0)[43]. 

Nonostante sia uso comune in letteratura la misurazione del BMI per quantificare il 

grado di obesità, tuttavia bisogna precisare che il BMI non è in grado di distinguere il 

contributo relativo del grasso, del muscolo o dell'osso, che sono notevolmente variabili 

nei bambini in crescita[44] e pertanto sono le misure di adiposità totale (percentuale di 

massa grassa-% FM) e adiposità centrale (rapporto circonferenza vita/fianchi-CV/CF) 

ad essere state indicate come predittori più significativi per il rischio cardiovascolare 

rispetto al BMI, seppure gli studi siano ancora limitati e per lo più relativi a soggetti 

con craniofaringioma[45,46].  

Come espresso dalle linee guida del “Children’s Oncology Group (COG) Long-Term 

Follow Up (LTFU)”[47] (stilate per lo screening e il follow up delle complicanze a 

distanza nei pazienti con pregressa patologia oncologica), il follow up di questi 

soggetti deve comprendere la valutazione periodica di peso, altezza, indice di massa 

corporea e pressione arteriosa e il monitoraggio delle eventuali comorbità quali 

dislipidemia o intolleranza glucidica che possono condurre ad aumentato rischio 

cardiovascolare.  
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4. VALUTAZIONE DENSITOMETRICA IN ETA’ PEDIATRICA 
 

La densitometria a doppio raggio X (DXA) é ampiamente utilizzata per studiare le 

relazioni tra grasso e osso e rappresenta il gold standard per la valutazione della densità 

minerale ossea (BMD-bone mineral density), della composizione minerale ossea 

(BMC-bone mineral content), massa corporea assoluta intesa sia come massa grassa 

(FM-fat mass) che come massa magra (LM-lean mass). 

La tecnica si basa sull’emissione di un duplice fascio di raggi X a intensità variabile 

che diversamente assorbiti dai tessuti consente la determinazione dei tessuti 

mineralizzati e di quelli molli[48]. Le misurazioni densitometriche sono accuratamente 

riproducibili, rapide (6 minuti per il corpo intero e 0,46 minuti per il segmento 

lombare), si avvalgono di una bassa dose di radiazione (intorno ai 5-10 micronSv, che 

equivale approssimativamente alla dose di esposizione quotidiana alle radiazioni 

naturali) e, grazie ai recenti software, permettono di ridurre i tempi di acquisizione 

delle informazioni[49,50]. 

Per l’interpretazione dei risultati ottenuti in ambito pediatrico, l’International Society 

for Clinical Densitometry (ISCD) raccomanda l’utilizzo di Z-score specifici per età e 

sesso. In merito alla valutazione del BMD, nel 2013 l’ISCD ha stilato le nuove linee 

guida relative all’interpretazione dei dati DXA in età pediatrica[51], che sono state 

recentemente revisionate nel 2019[52]. Al termine “osteopenia” attualmente si usa 

preferire l’indicazione “ridotta densità minerale ossea” e la diagnosi di osteoporosi non 

può essere effettuata unicamente sulla base dei criteri densitometrici (vedi Tabella 1). 

 

Tabella 1. Definizione di ridotta BMD ed osteoporosi secondo ISCD 2013-2019[51,52] 

BMD ai limiti inferiori della 
norma per età e sesso 

-2 < Z-score SDS < -1 

BMD ridotta per età e  sesso Z-score SDS ≤ -2 

OSTEOPOROSI 

1 o più fratture da compressione vertebrale (crash) 
oppure 

Z-score SDS ≤ -2 + rilevante storia clinica di 
fratture (2 o più fratture di ossa lunghe fino all'età di 

10 anni; 3 o più fratture di ossa lunghe a qualsiasi 
età fino all'età di 19 anni) 
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Per quanto riguarda invece la massa grassa e la massa magra, la DXA consente la loro 

analisi in termini assoluti, con quantificazione del grasso molecolare sia nelle 

componenti viscerali che nel grasso periviscerale, senza, però, differenziare i vari 

compartimenti adiposi (sottocutaneo, viscerale, midollare). Inoltre la massa non grassa 

misurata mediante DXA computa in complesso la massa muscolare, viscerale, ematica 

ed i fluidi corporei.  

Limiti tecnici addizionali per la valutazione della composizione corporea sono il peso 

corporeo elevato, il malposizionamento o il movimento del soggetto da valutare[53]. 
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5. STATO DI SALUTE OSSEA NEI PAZIENTI PEDIATRICI CON TUMORE 

CEREBRALE 

  

Nella popolazione sana almeno il 90% del picco di massa ossea è acquisito entro i 20 

anni; qualora si manifestino patologie e fattori di rischio durante l’infanzia e 

l’adolescenza, questi possono incrementare il rischio di sviluppare osteoporosi nell’età 

più avanzata[54,55].  

I sopravvissuti da patologia oncologica pediatrica sono a rischio di ridotta densità 

ossea per alterazioni nel normale metabolismo osseo, non riuscendo spesso a 

raggiungere il picco di massa ossea a causa del tumore stesso, dei deficit nutrizionali 

durante la chemioterapia e della ridotta attività fisica[55]; inoltre, l'età di esordio della 

maggior parte dei tumori infantili è nel secondo decennio, quando si raggiunge dal 

43% al 66% della densità minerale ossea adulta massima. 

Nei pazienti pediatrici sopravvissuti da tumore cerebrale (CBCS-Childhood Brain 

Cancer Survivors), la ridotta mineralizzazione ossea è una sequela comune, 

interessando circa il 30-40% dei soggetti; i dati dei principali studi effettuati in 

merito[22,56-61] sono riassunti in Tabella 2. 

  



 

Tabella 2. Principali studi presenti in letteratura riguardo lo stato di salute ossea nei pazienti sopravvissuti da tumore cerebrale pediatrico 
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5.1. Meccanismi fisiopatologici di ridotta densità minerale ossea in CBCS 

L’eziologia della ridotta mineralizzazione ossea nei sopravvissuti da tumore pediatrico 

è multifattoriale e include effetti diretti e indiretti derivanti sia dalla patologia tumorale 

sia dalle conseguenze relative al trattamento, che risultano in una perdita di massa 

ossea e nella riduzione della crescita minerale ossea, peggiorative in presenza di 

endocrinopatie associate (vedi Figura 2). L’infiltrazione maligna metastatica e alcuni 

trattamenti chemioterapici (corticosteroidi e metotrexate) interferiscono direttamente 

con il metabolismo osseo; la radioterapia e la chemioterapia (in particolare gli agenti 

alchilanti) aumentano il rischio di endocrinopatie e di danno gonadotossico che 

predispone a riduzione della densità minerale ossea[62]. 

 

 

Figura 2. Fattori di rischio associati a ridotta mineralizzazione ossea 

 

5.1.1 Agenti chemioterapici    

I principali trattamenti impiegati nelle patologie oncologiche pediatriche sono i 

corticosteroidi, gli agenti alchilanti e gli antimetaboliti. Il rischio di loro effetti avversi 

a distanza dipende dalla dose cumulativa, dalla modalità e schema di somministrazione 

e dall’età e sesso del paziente[63].  

Gli steroidi esercitano il loro effetto sull’osso con diversi meccanismi: inibiscono la 

formazione di nuovo osso diminuendo l'attività osteoblastica, aumentano il 

riassorbimento osseo da parte degli osteoclasti, riducono la forza muscolare e alterano 

l'equilibrio del calcio a livello intestinale e renale[64].  

Gli agenti alchilanti, quali ciclofosfamide e ifofosfamide, inducono un rischio dose-

dipendente di danno gonadotossico[29], che può esitare in una ridotta mineralizzazione 
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ossea; gli estrogeni sono fondamentali per il raggiungimento e il mantenimento del 

picco di massa ossea; gli androgeni sembrano invece avere un ruolo importante 

nell’apposizione periosteale[65]. 

Il metotrexate, infine, ha un effetto citotossico sull’attività degli osteoblasti (che 

sembra essere potenziato dalla contemporanea somministrazione di steroidi) e stimola 

il reclutamento degli osteoclasti.  

5.1.2. Radioterapia ed endocrinopatie correlate 

La radioterapia è il principale fattore di rischio per ridotta mineralizzazione ossea e lo 

è specialmente per i pazienti sopravvissuti da tumore cerebrale pediatrico[56]. Le 

radiazioni possono indurre un danno diretto sulla mineralizzazione ossea a livello del 

midollo osseo, ma l’effetto principale dell'irradiazione (in particolare a livello cranico-

CRT e totale-TBI) è il rischio di sviluppare deficit di GH e ad ipogonadismo, entrambi 

associati a ridotta densità minerale ossea[66]. 

In una popolazione ristretta (12 soggetti) di bambini tutti sottoposti a radioterapia per 

tumori della fossa cranica posteriore (nella maggior parte medulloblastomi, germinomi 

ed ependimomi)[59], è stato dimostrato che la densità minerale ossea (BMD) è minore 

rispetto alla popolazione generale sia al livello del rachide lombare che al corpo intero, 

senza differenze significative in base al sesso o all’età alla diagnosi di tumore. Il 

distretto maggiormente coinvolto è il rachide lombare, sia per l’irradiazione spinale 

sia a causa dei difetti ormonali associati.  

Analogamente, in un altro studio sempre su pazienti con tumori della fossa cranica 

posteriore (medulloblastomi ed astrocitomi) condotto su 25 soggetti valutati a 

mediamente 15 anni di età, la sottopopolazione sottoposta a trattamento radioterapico 

(48%) presentava BMD significativamente minore rispetto ai non irradiati a tutti i 

distretti analizzati (rachide lombare e corpo intero) e mostrava una prevalenza di 

osteopenia (definita come Z-score < -1.0) pari al 67% vs 23%. Fattore di rischio 

associato risultava essere il deficit di GH, presente nel 25% dei soggetti irradiati e 

assente in quelli non sottoposti a radioterapia[58]. A conferma di ciò, lo studio di Han 

del 2015[67] effettuato su 108 sopravvissuti da patologia oncologica pediatrica (10.2% 

affetti da tumore cerebrale) valutati ad un’età media di 20 anni, affermava che le 

disfunzioni endocrine (in particolare il deficit di ormone della crescita e il deficit di 

gonadotropine) erano l’unico significativo fattore di rischio per ridotta 

mineralizzazione ossea.  

L’ormone della crescita è noto infatti sia fondamentale per l’adeguato raggiungimento 

e mantenimento del picco di massa ossea e influenzi indirettamente la massa ossea. In 
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uno studio del 2012[60] su 36 pazienti trattati (83% sottoposti a radioterapia) per tumore 

cerebrale (principalmente medulloblastoma, craniofaringioma e astrocitoma) valutati 

in epoca post-puberale (età media 17 anni), il 55% aveva effettuato terapia con ormone 

della crescita e questi mostravano valori di BMD Z-score significativamente maggiori 

a tutti i distretti analizzati (rachide lombare, corpo intero e collo femorale). Kang e 

colleghi[61] hanno inoltre rilevato che i soggetti con BMD ridotta erano quelli che 

avevano avviato terapia con ormone della crescita ad un’età maggiore rispetto a quelli 

con mineralizzazione ossea nella norma. 

Anche l’ipogonadismo (che si manifesta usualmente con alte dose di radiazioni, 40 

Gy) influenza la densità minerale ossea: uno studio del 2011 su 39 soggetti adulti (di 

cui 20 di sesso femminile) con pregresso craniofaringioma ha mostrato densità 

minerale ossea al rachide lombare significativamente ridotta nelle femmine 

ipogonadiche precedentemente affette da tumore e ciò è spiegato dal fatto che nel sesso 

femminile l’osso risente maggiormente dell’insufficiente produzione ormonale 

rispetto ai maschi[68].  

5.1.3. Fattori di rischio addizionali 

Le carenze nutrizionali e la ridotta attività fisica dovuta alla condizione cronica della 

patologia oncologica sono causa di ridotta densità minerale ossea. L’inappetenza 

indotta dalle terapie e gli apporti ridotti di calcio e vitamina D hanno effetti negativi 

sull’osso, così come la riduzione della massa muscolare conseguente all’immobilità 

durante e dopo le terapie può esacerbare la perdita di massa ossea nei bambini trattati 

per tumore cerebrale[56,59]. Negli ultimi 20 anni è stato dimostrato che l’attività fisica 

è positivamente associata ad incremento significativo di mineralizzazione ossea 

soprattutto a livello della colonna lombare nei soggetti con patologia oncologica 

(tumore cerebrale, tumore di Wilms e leucemia linfatica acuta) [69]. 

Anche il sesso maschile sembra associato a ridotta mineralizzazione ossea; Kang e 

colleghi[61] hanno dimostrato che nei pazienti adulti (età media 23,1 anni) con storia 

pregressa di tumore cerebrale pediatrico a cellule germinali, il sesso maschile era un 

significativo predittore di osteoporosi: i maschi presentavano infatti una ridotta BMD 

al rachide e al collo femorale rispetto alle femmine e ciò veniva principalmente 

spiegato con il fatto che l’acquisizione di picco di massa ossea nei maschi all’età della 

diagnosi di tumore cerebrale (media 11,5 anni) era minore rispetto alle femmine 

(67,4% del totale nei maschi vs 81,5% nelle femmine).  
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5.2. Mineralizzazione ossea e composizione corporea 

La relazione osso e grasso da sempre suscita diverse controversie: negli anni passati è 

stato dimostrato che una massa grassa aumentata correla con un aumento della 

mineralizzazione ossea [70]. In anni più recenti, alcuni studi condotti su popolazioni 

adulte hanno mostrato, al contrario, che la massa grassa si associa negativamente al 

BMD[71,72]. Massa grassa e BMD sembrano essere negativamente correlati anche negli 

adolescenti e giovani adulti[73], suggerendo che la relazione tra grasso e osso cambi a 

seconda dell’età, del sesso e del gruppo etnico considerato. 

Per quanto riguarda la popolazione dei sopravvissuti da tumore cerebrale in età 

pediatrica, in uno studio del 2002 su 61 pazienti con craniofaringioma (età media alla 

valutazione pari a 15 anni) era stato dimostrato che la massa grassa ha un effetto 

protettivo sulla densità minerale ossea nelle femmine, ma non nei maschi[74]. Nel 

lavoro di Kang precedentemente citato[61], la ridotta massa magra era altresì fattore 

predittore di osteoporosi nei pazienti con storia di tumore a cellule germinali.   

 

5.3. Mineralizzazione ossea e fratture 

Nei bambini e adolescenti con diagnosi di neoplasia il rischio di andare incontro ad 

episodi traumatici di fratture sembra essere paragonabile a quello dei controlli sani[75]. 

Il Childhood Cancer Survivor Study (CCSS)[76] ha analizzato una casistica molto 

ampia (7414 soggetti) affetti da diversi tipi di tumori solidi e non (ematologici, 

cerebrali, renali e ossei) confrontati con 2374 soggetti sani (fratelli e sorelle dei 

pazienti): dopo un lungo follow-up di 22 anni, la prevalenza di fratture tra i 

sopravvissuti adulti non era significativamente aumentata rispetto a quella del gruppo 

di controlli sani.  

Gli studi sulla popolazione affetta da tumore cerebrale sono, al momento, limitati. 

Kang e colleghi[61], nella loro coorte di 28 soggetti con tumore a cellule germinali, 

hanno riscontrato una prevalenza di fratture pari al 14,3%, associata a valori ridotti di 

BMD al rachide lombare (compresi tra -1,5 e -2,4 Z-score); analogamente nel lavoro 

di Cohen[60], nei soggetti con storia di una o più fratture il BMD era deficitario (valore 

medio pari a -1,31, -1,54 e -1,45 Z-score rispettivamente al collo femorale, all’anca e 

al rachide lombare). 

 

5.4. Screening e follow-up  

Il “Children’s Oncology Group (COG) Long-Term Follow Up (LTFU)”[47] ha stilato 

le linee guida per lo screening e il follow up delle complicanze a distanza nei pazienti 
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pediatrici sopravvissuti da tumore cerebrale (CBCS-Childhood Brain Cancer 

Survivors) anche per quanto riguarda la mineralizzazione ossea.  

In merito alla documentata condizione di osteopenia in questi soggetti, come mostrato 

in Figura 3, le linee guida raccomandano una prima valutazione DXA all’ingresso nel 

programma di follow up (ovvero usualmente a distanza di 2 anni dallo stop 

terapeutico) per tutti quei pazienti che siano stati precedentemente sottoposti a 

chemioterapia e/o radioterapia e che abbiano sviluppato endocrinopatie successive; 

tuttavia, non  vengono specificate con precisione le tempistiche dei follow up mediante 

DXA, ma sono indicate valutazioni successive da effettuare in base risultati ottenuti 

alla prima misurazione e le raccomandazioni per prevenire fratture e perdita ossea nei 

CBCS (vedi Figura 4). 

 

Figura 3. Algoritmo per la prevenzione della riduzione di BMD nei CBCS [47,77] 

 

 
Figura 4. Raccomandazioni per prevenzione di fratture e perdita ossea nei CBCS [47,77] 
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6. STUDIO 
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6.1. RAZIONALE 

 

I tumori cerebrali primitivi del sistema nervoso centrale costituiscono i più frequenti 

tumori solidi dell’età pediatrica; negli ultimi anni, grazie a terapie antitumorali sempre 

più efficaci, le percentuali di sopravvivenza dei pazienti pediatrici sono notevolmente 

aumentate e quindi è sempre maggiore il numero di bambini con sequele derivanti dal 

tumore stesso o dal trattamento effettuato; tra queste, le endocrinopatie, le alterazioni 

metaboliche e ossee hanno maggior impatto e risultano essere più rilevanti. 

La densitometria a doppio raggio X (DXA) rappresenta il gold standard per la 

valutazione della densità minerale ossea e della composizione corporea assoluta intesa 

come massa grassa e massa magra totali. 

Ad oggi esistono pochi studi trasversali, e rari sono quelli longitudinali, nell’ambito 

oncologico pediatrico, con studi condotti soprattutto nella popolazione leucemica o in 

corti miste; non esistono, inoltre, studi pubblicati in letteratura che valutino i dati 

densitometrici di massa ossea associati a quelli di composizione corporea a distanza 

dalle terapie per tumore cerebrale.  

Razionale dello studio è quindi analizzare la mineralizzazione ossea e la composizione 

corporea in un’ampia coorte di soggetti affetti da esclusivo tumore cerebrale in età 

pediatrica mediante valutazioni DXA seriate a distanza di 2, 5 e 7 anni dal termine 

delle terapie oncologiche. 

 

 

6.2. OBIETTIVI 

 

Obiettivi primari 

 Valutare la densità minerale ossea a distanza di 2 e/o 5 e/o 7 anni dal termine 

delle terapie effettuate per tumore cerebrale in età pediatrica  

 Analisi longitudinale di modifiche della densità minerale ossea in pazienti con 

3 valutazioni 

 

Obiettivi secondari 

 Valutare la composizione corporea mediante DXA e la sua relazione con la 

densità minerale ossea 

 Esplorare fattori di rischio metabolici associati ad una alterata composizione 

corporea  
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6.3. MATERIALI E METODI 

 

6.3.1. Disegno dello studio 

- Studio osservazionale retrospettivo e prospettico monocentrico con raccolta 

dei dati a distanza di 2, 5 e 7 anni dallo stop terapeutico 

- Studio longitudinale monocentrico nei pazienti con 3 valutazioni DXA 

 

6.3.2. Popolazione 

Criteri di inclusione: 

o Soggetti affetti da tumore cerebrale pediatrico in regolare follow up presso 

la U.O. Endocrinologia Pediatrica e la U.O. Neuroncologia dell’Istituto G. 

Gaslini di Genova, afferenti da luglio 2008 a marzo 2020 

o Soggetti valutati a distanza di +2 anni e/o +5 anni e/o +7 anni (± 6 mesi) 

dallo stop terapeutico (chirurgia/chemioterapia/radioterapia) 

o Soggetti con o senza difetti ormonali 

Criteri di esclusione: 

o Stop terapeutico prima di gennaio 2001 (DXA presente in IGG da gennaio 

2008) 

o DXA effettuata in tempi diversi (NON +2 anni/+5 anni/+7 anni ± 6 mesi) 

o Soggetti con progressione tumorale/recidiva in atto/∆ tempo < 2 anni 

 

6.3.3. Metodi 

Al momento della valutazione sono state raccolte informazioni anamnestiche e dati 

antropometrici; tutti i soggetti sono stati sottoposti ad una valutazione DXA per lo 

studio della mineralizzazione ossea e composizione corporea.  

A. Parametri demografici/auxologici 

o Dati identificativi del soggetto (data di nascita), età alla visita (anni) 

o Sesso 

o Tipo istologico di tumore cerebrale secondo la classificazione WHO 

2016[6] 

o Data della diagnosi 

o Età alla diagnosi (anni) 

o Distanza diagnosi di tumore-valutazione DXA (anni) 

o Data dello stop terapeutico (CH/CT/RT) 

o Età allo stop terapeutico (anni) 
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o Distanza dallo stop terapeutico (anni) 

o Presenza/assenza di recidiva 

o Tipo di radioterapia effettuata (CRT, CSRT, boost), data dello stop RT 

o Presenza/assenza chirurgia, data ultimo intervento chirurgico 

o Presenza/assenza chemioterapia, data dello stop CT 

o Deficit endocrini secondari (GHD, TSHD, ACTHD, pubertà 

precoce/deficit gonadotropine, diabete insipido) 

o Peso (Kg) 

o Altezza (cm e SDS) 

o Target genetico altezza (SDS) 

o BMI (Kg/m2 e SDS) 

o Valutazione stadio puberale secondo Tanner 

o Circonferenza vita e fianchi (cm) 

o Fratture ossee 

B. Valutazione DXA 

Usando un densitometro a doppio raggio X (GE -General Electric- LunarProdigy, 

Medical System-Diegens, Belgio), sono stati analizzati i seguenti parametri: 

o BMD rachide (L1-L4) e corpo intero (senza testa per i soggetti < 20 anni) 

(g/cm2 e Z-score) 

o BMC rachide (L1-L4) e corpo intero (g) 

o massa grassa totale (% e Kg)  

o massa magra totale (Kg).  

I dati DXA riguardo la mineralizzazione ossea sono stati interpretati secondo le linee 

guida redatte dall’International Society for Clinical Densitometry (ISCD) nel 2013[51]  

e revisionate nel 2019[51] e così definiti: 

- densità minerale ossea ai limiti inferiori della norma per età e sesso se BMD 

Z-score SDS compreso tra -2 e -1 

- densità minerale ossea ridotta (= al di sotto della norma per età e sesso) se 

BMD Z-score SDS  -2 

- osteoporosi se presenza di 1 o più fratture da compressione vertebrale 

(crash) oppure BMD Z-score SDS ≤ -2 + rilevante storia clinica di fratture 

(2 o più fratture di ossa lunghe fino all'età di 10 anni; 3 o più fratture di ossa 

lunghe a qualsiasi età fino all'età di 19 anni). 
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6.3.4. 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 Media ± Deviazione 

Standard (range). 

I dati sono stati riassunti mediante analisi descrittiva.  

Per quanto riguarda le variabili espresse su scala continua, i confronti tra gruppi sono 

stati effettuati mediante unpaired T-test nello studio osservazionale retrospettivo e 

mediante paired T-test nello studio longitudinale (distribuzione normale); per le 

variabili categoriche, il confronto tra gruppi è stato effettuato mediante il test chi-

quadrato di Fisher.  

Le associazioni tra variabili continue sono state valutate mediante test di correlazione 

di Pearson (r). 

Analisi di regressione multivariata sono state eseguite valutando la predittività della 

densità minerale ossea corretta per età e sesso sia al corpo intero che al rachide (BMD 

Z-score) da parte di variabili indipendenti selezionate in base ai coefficienti r. 

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

  



26 
 

6.4. RISULTATI 

 

6.4.1. Generalità  

Nel periodo compreso tra luglio 2008 e marzo 2020 sono stati valutati 138 pazienti (67 

di sesso femminile, pari a 48,6% della popolazione e 71 di sesso maschile, 51,4%) con 

storia pregressa di tumore cerebrale diagnosticato in età pediatrica (< 18 anni). L’età 

media alla diagnosi di tumore cerebrale era di 7,7 ± 4,4 anni (range 0,5 – 17,8). 

In base alla distribuzione per tipo di tumore secondo la classificazione WHO 2016, la 

classe di neoplasia maggiormente rappresentata era costituita dai tumori astrocitari 

(33%), seguita dai tumori embrionali (27%), tumori della regione sellare (16%), tumori 

a cellule germinali (15%) e tumori ependimali (8%). Non c’era nessuna differenza 

significativa di prevalenza tumorale nei due sessi (p=0,14) (vedi Figura 5 e Tabella 

3). 

 
 

Figura 5. Distribuzione della popolazione in base alla classificazione WHO 2016[6] 

 
 
Tabella 3. Distribuzione della popolazione in base al tipo di tumore e al sesso 

 TOT (n, %) F (n, %) M (n, %) 

Astrocytic tumors 46 (33%) 22 (33%) 24 (34%) 

Embryonal tumors 38 (27%) 22 (33%) 16 (23%) 

Germinomas  21 (15%) 5 (7%) 16 (23%) 

Sellar region tumors 22 (16%) 12 (18%) 10 (14%) 

Ependimomas 5 (8%) 6 (9%) 5 (7%) 

 

Venticinque pazienti (18,1%) sono andati incontro a recidiva di tumore (prima della 

valutazione DXA), che si è manifestata mediamente a distanza di 3,8 ± 3,2 anni (range 

0,2 – 11,2) dalla diagnosi; nessun paziente presentava recidiva in atto al momento della 

valutazione DXA (come previsto dai criteri di esclusione).  
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6.4.2. Trattamenti terapeutici  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti a radioterapia (RT), chirurgia (CH) e 

chemioterapia (CT), variamente combinate tra loro. 

L’86% dei soggetti (n=119) era stato sottoposto a radioterapia (n=56 di sesso 

femminile e n=63 di sesso maschile); i dati sul trattamento radioterapico erano 

disponibili in 113 soggetti: il dosaggio medio cumulativo era di 58,8 ± 21,2 Gy (range 

24,00 – 192,40). L’età media allo stop del trattamento radioterapico era di 9,7 ± 4,2 

anni di età (range 2,69 – 22,66). Tra tutti i pazienti radiotrattati, 48 (40,3%) erano stati 

sottoposti a radioterapia craniospinale. La terapia radiante è stata effettuata come unico 

tipo di trattamento in 5 soggetti (4,2%).  

In merito alla chirurgia e alla chemioterapia, erano state effettuate rispettivamente nel 

76,8% (n=106) e 73,2% (n=101) dei pazienti. Il 47,1% dei soggetti (n=65) era stato 

sottoposto a triplice terapia combinata (chirurgia, chemioterapia e radioterapia). 

 

 

Come accennato negli obiettivi dello studio, i 138 soggetti totali sono stati suddivisi in 

3 sottopopolazioni in base alle valutazioni DXA effettuate a distanza dallo stop 

terapeutico (a +2, +5 e +7 anni). In base agli obiettivi dello studio longitudinale, un 

ulteriore sottogruppo è stato selezionato in base alla presenza di valutazioni complete 

in tutti e 3 i tempi.  
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6.5. RISULTATI STUDIO TRASVERSALE 

 

6.5.1. Caratteristiche generali  

La sottopopolazione dei pazienti con pregresso tumore cerebrale valutati a distanza di 

2 anni dallo stop terapeutico (media 2,05  0,33 anni, con un range tra 1,46 e 2,57 

anni) era composta da 74 soggetti (37 di sesso femminile e 37 di sesso maschile); l’età 

media alla visita è 12,9  4,2 anni (range 5,0 – 21,7). Per quanto riguarda invece la 

coorte dei soggetti analizzati a 5 anni dal termine delle terapie oncologiche (media 

4,96  0,32 anni, con un range tra 4,40 e 5,49 anni), erano compresi 95 pazienti (42 

femmine e 53 maschi), valutati ad un’età media di 14,8  4,3 anni (range 6,9 – 27,5). 

I soggetti valutati a maggior distanza dalle terapie (media 7,06  0,32 anni, range 6,43 

– 7,65) erano 77 (35 femmine e 42 maschi), con un‘età media alla visita di 16,6  4,2 

anni (range 8,4 – 25,4).  

Le caratteristiche generali delle 3 coorti sono riassunte in Tabella 4 e 5; non esisteva 

nessuna differenza significativa di distribuzione in base al sesso. 

 

Tabella 4. Distribuzione in base al sesso 

 G+2 (n,%) G+5 (n,%) G+7 (n,%) 

F 37 (50%) 42 (44%) 35 (45%) 

M 37 (50%) 53 (56%) 42 (55%) 

 

 

Tabella 5. Caratteristiche generali delle 3 sottopopolazioni suddivise per sesso 

 G+2 F 
M ± SD, 

n=37 

G+2 M 
M ± SD, 

n=37 

G+5 F 
M ± SD, 

n=42 

G+5 M 
M ± SD, 

n=53 

G+7 F 
M ± SD, 

n=35 

G+7 M 
M ± SD, 

n=42 

Age at dg 
(yrs) 

8.1 ± 4.4 9.1 ± 4.2 7.6 ± 4.2 8.2 ± 4.3 7.2 ± 4.1 7.6 ± 4.2 

Age at OT 
(yrs) 

10.2 ± 4.1 11.5 ± 4.2 9.5 ± 4.6 10.2 ± 4.0 9.1 ± 4.1 9.9 ± 4.4 

Age at DXA 
(yrs) 

12.2 ± 4.2 13.5 ± 4.2 14.4 ± 4.6 15.2 ± 4.0 16.2 ± 4.1 17.0 ± 4.4 

OT=off therapy 
 
 

In Tabella 6 e Figura 6 sono riportate la distribuzione dei soggetti nelle 3 popolazioni 

in base al tipo di tumore. 
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Tabella 6. Distribuzione in base al tipo di tumore 

 G+2 (n,%) G+5 (n,%) G+7 (n,%) 

Astrocytic tumors 25 (33,7%) 29 (30,5%) 25 (32,5%) 

Embryonal tumors 20 (27,0%) 29 (30,5%) 22 (28,5%) 

Germinomas  13 (17,6%) 18 (19,0%) 14 (18,2%) 

Sellar region tumors 13 (17,6%) 12 (12,6%) 10 (13,0%) 

Ependimomas 3 (4,1%) 7 (7,4%) 6 (7,8%) 

 

 

Figura 6. Distribuzione in base al tipo di tumore 

 

Alcuni soggetti sono andati incontro a recidiva di tumore, in particolare n=15 (20,3%) 

del gruppo G+2, n=16 (16,8%) del gruppo G+5 e n=14 (18,2%) del gruppo G+7 e le 

recidive si presentavano più facilmente nei pazienti con tumori astrocitari anche se in 

maniera significativa solo nei gruppi G+2 e G+5 (p<0,05).  

 

6.5.2. Trattamenti terapeutici 

La distribuzione in base al tipo di trattamento oncologico effettuato è illustrata in 

Tabella 7.  

Tutti i pazienti sono stati sottoposti ad almeno un trattamento terapeutico. La 

prevalenza di soggetti sottoposti a radioterapia è maggiore, anche se non 

significativamente, nel gruppo valutato a distanza di 7 anni dallo stop terapeutico 

rispetto ai gruppi a 2 e 5 anni dall’OT, raggiungendo la quota di circa 90%. Non 

esistevano differenze statisticamente significative di distribuzione nelle 3 coorti in 

base al tipo di terapia effettuata. Circa la metà di ogni sottopopolazione era stato 

sottoposto alle 3 terapie combinate.  

Analizzando inoltre le tipologie tumorali, i pazienti con pregresso tumore embrionale 

erano stati sostanzialmente tutti radiotrattati (contando rispettivamente il 95%, 96,5% 

e il 95,5% in G+2, +5 e +7 anni) ed erano quelli maggiormente sottoposti a radioterapia 

craniospinale rispetto alle altre classi tumorali. 
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Tabella 7. Distribuzione in base al tipo di terapia oncologica 

 G+2 (n,%) G+5 (n,%) G+7 (n,%) 

Radiotherapy (RT) 61 (82,4%) 85 (89,5%) 70 (90,9%) 

Craniospinal 
radiotherapy (CSRT) 

27 (36,5%) 38 (40,0%) 31 (41,9%) 

Surgery (S) 58 (78,4%) 69 (72,6%) 55 (71,4%) 

Chemotherapy (CT) 57 (77,0%) 73 (76,8%) 56 (72,7%) 

RT+S 10 (13,5%) 14 (14,7%) 16 (20,8%) 

RT+CT 9 (12,2%) 19 (20,0%) 16 (20,8%) 

RT+S+CT 39 (52,7%) 47 (49,5%) 34 (44,2%) 

 

 6.5.3 Endocrinopatie secondarie 

Le sequele endocrine nelle nostre sottopopolazioni erano presenti nel 77,0% (n=57/74) 

dei casi valutati a distanza di 2 anni, nell’88,4% (n=84/95) dei soggetti a 5 anni e 

nell’89,6% (n=69/77) dei soggetti a 7 anni dallo stop terapeutico. 

L’incidenza di ogni singolo deficit è riassunta in Tabella 8. 

 

Tabella 8. Incidenza dei difetti ormonali nelle 3 popolazioni 

 G+2 G+5 G+7 

Hormonal defects (n ± SD) 2,1 ± 1,8 2,4 ± 1,5 2,5 ± 1,6 

GHD (n,%) * 40 (54,1%) 69 (72,6%) 55 (71,4%) 

        GHD no tx 2/40 2/70 2/55 

        GHD stop tx 1/40 2/70 2/55 

Hypothyroidism (n,%) 37 (50%) 50 (52,6%) 45 (58,4%) 

Adrenal insufficiency (n,%) 30 (40,5%) 30 (31,6%) 24 (31,2%) 

         Partial adrenal insufficiency 2 (2,7%) 14 (14,7%) 12 (15,6%) 

Pituitary-Gonadal axis alterations 
(n,%) 

25 (33,8%) 39 (41,1%) 35 (45,5%) 

         Precocious puberty (PP) 10 (13,5%) 11 (11,6%) 8 (10,3%) 

         Hypogonadism 15 (20,3%) 28 (29,5%) 27 (35,1%) 

Diabetes insipidus (n,%) 20 (27%) 26 (27,4%) 21 (27,3%) 

*p<0,05 

GHD=Growth hormone deficiency; GHD no tx=soggetti che non avevano mai avviato la terapia 

nonostante la diagnosi di GHD; GHD stop tx=soggetti che avevano avviato la terapia, poi sospesa per i 

motivi specificati nella descrizione sottostante. 
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Il gruppo G+7 presentava un numero maggiore di difetti ormonali rispetto in 

particolare al G+2, tuttavia la differenza non era statisticamente significativa. 

Il deficit di ormone della crescita (GHD) era il difetto maggiormente rappresentato tra 

tutte le endocrinopatie, essendo stato diagnosticato nel 54,1% dei pazienti valutati a 

distanza di 2 anni, nel 72,6% a distanza di 5 anni e nel 71,4% dei soggetti valutati a 

distanza di 7 anni dallo stop terapeutico. Al momento delle valutazioni la terapia con 

ormone della crescita non era in atto in tutti i pazienti, in particolare 2 pazienti per ogni 

coorte non avevano mai avviato la terapia per scelta della famiglia/recidiva, mentre 

alcuni soggetti avevano sospeso la terapia, in particolare un paziente (valutato in G+2, 

+5, +7) presentava discrepanza tra i risultati del retest in età di transizione e aveva 

sviluppato nel frattempo un meningioma, un soggetto in G+5 presentava IGF1 elevate 

nonostante il GHD e un soggetto in G+7 aveva un dubbio di incremento tumorale della 

lesione ai controlli neuroradiologici.  

La diagnosi di deficit di ormone della crescita (GHD) era significativamente più 

frequente (p<0,05) nei pazienti valutati a maggior distanza dallo stop terapeutico 

rispetto ai soggetti a distanza di 2 anni. La prevalenza delle altre endocrinopatie non 

differiva in maniera significativa nelle 3 sottopopolazioni analizzate; emergeva 

tuttavia una maggiore prevalenza di diagnosi di ipogonadismo a distanza maggiore dal 

termine delle terapie oncologiche. La descrizione più dettagliata dell’incidenza 

dell’ipogonadismo è mostrata in Tabella 9. 

 

Tabella 9. Incidenza dell’ipogonadismo nelle 3 popolazioni in base al sesso 

 G+2 G+5 G+7 

 F 
(n,%) 

M 
(n,%) 

F 
(n,%) 

M 
(n,%) 

F 
(n,%) 

M 
(n,%) 

Hypogonadism 
7 

(18,9%) 
8 

(21,6%) 
18 

(42,9%) 
10 

(18,9%) 
16 

(45,7%) 
11 

(26,2%) 

  Hypogonadotropic 
6 

(16,2%) 
7 

(18,9%) 
9 

(21,4%) 
10 

(18,9%) 
9 

(25,7%) 
11 

(26,2%) 

  Hypergonadotropic 
1  

(2,7%) 
1  

(2,7%) 
9 

(21,4%) 
0 

7 
(20%) 

0 

 

In base alla suddivisione per tipo di tumore, in tutte le popolazioni i pazienti con 

tumore sellare e con tumore a cellule germinali presentavano un numero di deficit 

endocrini significativamente maggiore (p<0,0001) rispetto a quelli con tumori 

astrocitari, ependimali ed embrionali. 
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Non esistevano invece differenze statisticamente significative in termini di numero di 

difetti endocrini sviluppati nel tempo tra chi era stato sottoposto a radioterapia e chi 

non lo era stato e il dato veniva confermato nelle 3 coorti (vedi Figura 7). 

 

Figura 7. Relazione tra numero di difetti endocrini e radioterapia (si/no) nei pazienti 

valutati a distanza di 2, 5 e 7 anni dallo stop terapeutico 

 

La prevalenza di fratture nella nostra popolazione era molto bassa in quanto solo 6 

pazienti su 138 totali (4,3%) erano andati incontro a fratture traumatiche; le 3 

sottopopolazioni erano così suddivise: n=5 (6,8%) in G+2 e n=2, pari al 2,1% e al 2,6% 

rispettivamente in G+5 e G+7. Non esisteva una tipologia tumore i cui soggetti 

fratturavano maggiormente in modo statisticamente significativo. 

 

6.5.4. Dati antropometrici 

La sintesi dei dati antropometrici è illustrata in Tabella 10. 

I maschi in generale mostravano una altezza SDS maggiore rispetto alle femmine e 

questo era riscontrato significativamente nella popolazione valutata a distanza di 5 

anni dallo stop terapeutico (p<0,05). 

I soggetti delle 3 coorti presentavano una statura inferiore al TG, ma sempre nei suoi 

limiti e un BMI SDS nella norma, sostanzialmente identico nei due sessi e senza 

differenze significative nei 3 gruppi.  

La misura della circonferenza vita (che identifica l’adiposità centrale) era maggiore 

nei maschi rispetto alle femmine, significativamente nel gruppo G+7 (p < 0,05). 

 

In Figura 8 sono mostrati la statura e l’indice di massa corporea (entrambi valutati 

come SDS, cioè corretti per età e sesso) nelle 3 differenti popolazioni in base alla 

distribuzione per tipo di tumore. Per quanto riguarda l’altezza SDS, i soggetti con 

pregresso tumore embrionale (medulloblastomi) risultavano essere più bassi, 
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significativamente (p<0,05) rispetto agli ependimali in G+2 e agli astrocitari in G+5; i 

pazienti con pregresso tumore sellare (craniofaringioma) presentavano un BMI SDS 

maggiore rispetto alle altre categorie, in particolare rispetto a quelli con pregresso 

tumore embrionale (p<0,05 in G+2 e G+5, p<0,001 in G+7). 

 

Figura 8. Altezza SDS e BMI SDS in base al tipo di tumore nei 3 gruppi (A= G+2, 

B=G+5, C=G+7) 

 

Nelle 3 sottopopolazioni non esistevano differenze statisticamente significative in 

termini di altezza SDS e BMI SDS confrontando soggetti che erano stati sottoposti a 

radioterapia rispetto a chi non aveva effettuato tale trattamento (vedi Figura 9). Solo 

nei non RT si assisteva ad un progressivo aumento del BMI SDS, ma non significativo. 

 

Figura 9. Altezza SDS e BMI SDS in base alla radioterapia nei 3 gruppi (A= G+2, 

B=G+5, C=G+7) 

 

La distribuzione dello stadio puberale secondo Tanner nelle 3 coorti è rappresentata in 

Figura 10; non esistevano differenze statisticamente significative tra i sessi pur 
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aumentando la percentuale dei soggetti più maturi (T 5) e riducendosi quella degli 

impuberi (T1). 

 
Figura 10. Distribuzione in base allo stadio puberale secondo Tanner (1, 2-4, 5) nei 3 

‘gruppi 

 

L’adiposità viscerale è stata valutata mediante misurazione della circonferenza vita 

(CV), disponibile nel 55,4% (n=41/74), nel 62,1% (n=59/95) e nel 68,8% (53/77) dei 

soggetti rispettivamente nei gruppi G+2, +5 e +7 anni; in accordo con le curve dei 

centili della CV di McCarthy, la popolazione totale è stata suddivisa in “normale” se 

la CV era < 90° centile e con condizione di “adiposità centrale/viscerale” se la CV era 

> 90° centile; la prevalenza di tale condizione è mostrata in Figura 11. Non esistevano 

differenze significative di prevalenza tra i sessi (p=0,17 DXA +2 anni, p=0,34 DXA 

+5 anni e p=9,20 DXA +7 anni), ma nel tempo si assisteva ad una riduzione della % 

di CV patologica nelle femmine (da 80 a 57%), e ad un aumento nei nei maschi (da 60 

a 73%).  

 

Figura 11. Prevalenza di adiposità centrale nei due sessi nelle 3 popolazioni 



35 
 

Tabella 10. Caratteristiche cliniche ed antropometriche delle 3 popolazioni in studio 

 
 G+2 G+5 G+7 

 
TOT (n=74) 

M  DS 

F (n=37) 

M  DS 

M (n=37) 

M  DS 

TOT (n=95) 

M  DS 

F (n=42) 

M  DS 

M (n=53) 

M  DS 

TOT (n=77) 

M  DS 

F (n=35) 

M  DS 

M (n=42) 

M  DS 

Age at DXA (yrs) 12,8 ± 4,2 12,2 ± 4,2 13,5 ± 4,2 14,8 ± 4,3 14,4 ± 4,6 15,2 ± 4,0 16,6 ± 4,2 16,2 ± 4,1 17,0 ± 4,4 

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

Height (SD) -0,5  1,5 -0,7  1,4 -0,4  1,5 -0,5  1,3 -0,8  1,1 -0,2  1,3* -0,6  1,4 -0,8  1,4 -0,4  1,4 

Target height (SD) -0,3  0,8 -0,2  0,7 -0,3  0,8 -0,3  0,8 -0,3  0,8 -0,3  0,9 -0,3  0,8 -0,2  0,8 -0,3  0,8 

BMI SD 0,7  1,2 0,7  1,2 0,7  1,1 0,7  1,3 0,7  1,3 0,6  1,2 0,9  1,3 0,9  1,4 0,9  1,2 

Waist circumference (cm) # 78,0  12,8 76,8  14,0 79,0  11,8 77,1  13,2 76,6  12,8 77,7  13,8 82,7  14,1 78,1  13,9 86,2  13,4* 

# Circonferenza vita misurata nel 55,4% (n=41/74), nel 62,1% (n=59/95) e nel 68,8% (53/77) dei soggetti rispettivamente nei gruppi G+2, +5 e +7 anni 
 
* p<0,05 
  

35 
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6.5.5. Mineralizzazione ossea 

Mediante l’utilizzo della DXA, tutti i soggetti sono stati sottoposti a valutazione 

densitometrica per la misurazione della densità minerale ossea (BMD) e del contenuto 

minerale osseo (BMC) al rachide lombare e corpo intero oltre ad analisi della 

composizione corporea tramite misurazione di massa magra e grassa totale. In n=3 del 

gruppo G+2, n=1 G+5 e n=3 G+7 erano disponibili solo le misurazioni effettuate al 

rachide lombare, mentre questi dati non erano presenti per 3 pazienti del gruppo 

valutato a distanza di 7 anni.  

La valutazione della densità minerale ossea mediante DXA è stata effettuata secondo 

le linee guida stilate dall’International Society for Clinical Densitometry (ISCD) nel 

2013[51] e revisionate nel 2019[52]. 

 

La prevalenza di densità minerale ossea al di sotto della norma per età e sesso (BMD 

Z-score <-2), ai limiti inferiori della norma per età e sesso (-2 < BMD Z-score < -1) e 

nella norma (BMD >-1) al rachide lombare e al corpo intero nelle tre popolazioni è 

mostrata in Figura 12. Una LBMD Z-score <-2 si riscontrava nel 18,9%, 11,6% e 

16,4% (rispettivamente in G+2vsG+5vsG+7) mentre una TBBMD Z-score <-2 nel 

14,1%, 11,7% e 10,7% (G+2vsG+5vsG+7).  

 

Figura 12. Prevalenza % di BMD ridotta in base ai criteri della ISCD 2013[51] e 

2019[52] al rachide (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nei 3 gruppi 
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Correlazioni e determinanti di densità minerale ossea 

La sintesi dei dati densitometrici ossei nelle due popolazioni è illustrata in Tabella 11.  

 

 Sesso 

Il gruppo G+7 confrontato con G+2 e G+5 mostrava significativamente migliore 

LBMD (p<0,0001 e p<0,05 rispettivamente per G+2 e G+5), BMAD (p<0,05 per 

G+2), TBBMD (p<0,05 per G+2), LBMC (p<0,0001 per G+2) e TBBMC (p<0,05 per 

G+2, significativamente maggiore nei maschi); LBMD Z-score era maggiore in G+5, 

mentre TBBMD Z-score in G+7, anche se le differenze rispetto alle altre coorti non 

erano statisticamente significative, anche in relazione al sesso (vedi Figura 13 e 14). 

 

Figura 13. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni 

 

 

Figura 14. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in base al sesso 
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 Diagnosi 

La densità minerale ossea risultava essere mediamente nei limiti della norma per età e 

sesso in ogni categoria tumorale in tutte le popolazioni, sia al rachide lombare che al 

corpo intero. In merito alle valutazioni effettuate a livello del rachide lombare (Figura 

15), i soggetti con tumore sellare nel gruppo G+2 risultavano essere i più penalizzati, 

sebbene non esistevano differenze significative tra i vari tipi di tumore nelle 3 coorti. 

Emerge la tendenza alla completa normalizzazione dei parametri solo nei tumori 

sellari, mentre le differenze nel tempo sono attenuate nelle altre tipologie di tumore. 

A livello del corpo intero (Figura 16), i pazienti con tumore embrionale presentavano 

BMD peggiore rispetto alle altre classi tumorali; in particolare, il BMD risultava 

significativamente ridotto (p<0,05) nei tumori embrionali rispetto ai tumori a cellule 

germinali nelle 3 coorti, agli ependimali nella popolazione +2 anni, agli astrocitari in 

G+5 e ai sellari in G+5 e G+7. Tumori sellari e germinali risultavano normalizzare 

progressivamente i parametri nel tempo contrariamente agli altri tumori SNC. 

 

Figura 15. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) nelle 3 popolazioni, in base alla 

tipologia tumorale 

 

 

Figura 16. BMD Z-score al corpo intero (TBBMD) nelle 3 popolazioni, in base alla 

tipologia tumorale 
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 Recidiva di tumore 

I soggetti che avevano presentato recidiva di tumore (diagnosticata prima delle 

valutazioni DXA) mostravano densità minerale ossea al rachide lombare ridotta 

rispetto a chi non aveva recidivato solo precocemente (trend di significatività in G+2, 

p=0,07); non esistevano differenze rilevanti al corpo intero (vedi Figura 17).  

 

Figura 17. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in base alle recidive 

 

 Radioterapia 

Come evidenziato in Figura 18, in tutte le popolazioni, non esistevano differenze 

statisticamente significative in termini di densità minerale ossea (sia al rachide che al 

corpo intero) tra i pazienti che erano stati sottoposti a radioterapia e quelli che non 

l’avevano effettuata.  

 

Figura 18. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in base alla radioterapia 
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La differenza invece si evidenziava se si confrontavano i soggetti sottoposti a 

radioterapia craniospinale (CSRT), in particolare per quanto la valutazione DXA al 

corpo intero, nelle popolazioni a +5 e +7 anni i pazienti che avevano effettuato CSRT 

avevano densità minerale ossea significativamente ridotta (p=0,007 e 0,02) rispetto a 

quelli non radiotrattati; non esistevano differenze riguardo LBMD z-score (vedi 

Figura 19) nonostante un rilievo di maggiore differenziale in G+7. 

 

Figura 19. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in base alla radioterapia craniospinale 

 

 Deficit endocrini 

Le Figure 20 e 21 mostrano l’andamento della densità minerale ossea al rachide e al 

corpo intero nelle tre popolazioni in relazione al deficit di GH e all’ipogonadismo.  

I soggetti con i suddetti deficit ormonali valutati a 2 anni di distanza dallo stop 

terapeutico mostravano ridotta LBMD Z-score (p=0,02 e p=0,001 rispettivamente per 

GHD e ipogonadismo) e TBBMD Z-score (p=0,01 e p=0,065) rispetto a quelli senza 

deficit. 

 

Figura 20. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in base al deficit di GH 
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Figura 21. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in base all’ipogonadismo 

 

Per quanto riguarda l’insufficienza surrenalica, dividendo le 3 popolazioni in due 

gruppi in relazione alla terapia steroidea sostitutiva in atto (affetti da insufficienza 

surrenalica e in terapia con Idrocortisone versus soggetti non affetti da insufficienza 

surrenalica e/o affetti da iposurrenalismo parziale e quindi non sottoposti 

quotidianamente a terapia steroidea), emergeva che la densità minerale ossea al rachide 

lombare era ridotta nei pazienti in terapia steroidea sostitutiva rispetto a quelli non in 

terapia nelle coorti G+2 (in modo significativo) e G+7 (vedi Figura 22). 

 

Figura 22. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in relazione alla terapia steroidea sostitutiva per insufficienza 

surrenalica centrale totale 
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 Fratture 

Con il limite di una bassa numerosità di soggetti fratturati (fratture riferite da trauma) 

nelle tre popolazioni non esistevano differenze statisticamente significative di BMD 

Z-score al rachide lombare e al corpo intero tra i soggetti che avevano presentato 

fratture e quelli che non ne avevano avute (vedi Figura 23). Una paziente nel gruppo 

G+7 affetta da astrocitoma e con obesità severa (BMI 40,1 kg/m2) aveva presentato 

una frattura (tibiale) e mostrava BMD elevata sia al rachide lombare che al corpo intero 

(+2,3 e +2,9 Z-score rispettivamente). Non è stato eseguito screening per la ricerca di 

fratture vertebrali subcliniche.  

 

 

Figura 23. BMD Z-score al rachide lombare (LBMD) e corpo intero (TBBMD) nelle 

3 popolazioni, in relazione alle fratture 

 

 

È stato inoltre analizzato il contenuto minerale osseo (BMC) (vedi Tabella 11): al 

rachide non esistevano differenze significative tra i sessi in entrambe le popolazioni, 

mentre al corpo intero le femmine presentavano contenuto minerale osseo 

significativamente ridotto rispetto ai maschi in tutte e 3 le popolazioni (p<0.05).
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Tabella 11. Valutazione densitometrica ossea delle 3 popolazioni in studio 

 G+2 G+5 G+7 

 
TOT (n=74) 

M  DS 

F (n=37) 

M  DS 

M (n=37) 

M  DS 

TOT (n=95) 

M  DS 

F (n=42) 

M  DS 

M (n=53) 

M  DS 

TOT (n=77) 

M  DS 

F (n=35) 

M  DS 

M (n=42) 

M  DS 

LBMD (g/cm2) 0,828 ± 0,190 0,824 ± 0,193 0,832 ± 0,193 
0,924 ± 

0,219* 
0,941 ± 0,250 0,911 ± 0,193 

0,991 ± 

0,211** 
0,993 ± 0,211 0,989 ± 0,214 

LBMD Z-score  -0,8  1,3 -0,7  1,5 -0,9  1,2 -0,6  1,2 -0,6  1,4 -0,6  1,1 -0,7  1,3 -0,7  1,5 -0,7  1,1 

TBBMD (g/cm2)^ 0,757  0,154 0,726  0,135 0,790  0,168 0,823  0,167 0,794  0,183 0,848  0,150 
0,868  

0,164* 
0,816  0,156 0,914  0,161 

TBBMD Z-score§  -0,7  1,1 -0,9  1,1 -0,6  1,0 -0,6  1,1 -0,7  1,3 -0,5  1,0 -0,5  1,2 -0,7  1,3 -0,3  1,1 

LBMC (g) 33,0  15,8 29,8  14,4 36,2  16,7 40,2  17,7 38,7  18,2 41,4  17,3 45,2  18,3** 41,0  15,7 48,7  19,7 

TBBMC (g)º 
1190,2  

502,1 

1051,3  

348,9 

1341,9  

572,9* 

1377,6  

511,7 

1232,7  

482,8 

1505,6  

507,6* 

1473,3  

473,3* 

1272,0  

371,3 

1653,8  

487,3* 

*p<0,05, **p<0,0001 
LBMD=lumbar (L1-L4) bone mineral density; TBBMD=total body bone mineral density; LBMC=lumbar (L1-L4) bone mineral content; TBBMC=total 
body mineral content 
 
^TBBMD non disponibile in 41 soggetti (5 in G+2, 14 in G+5, 22 in G+7, soggetti adulti e quindi non disponibile il dato);  
§TBBMD Z-score non disponibile in 6 soggetti (3 in G+2, 1 in G+5, 2 in G+7);  
ºTBBMC non disponibile in 41 soggetti (5 in G+2, 14 in G+5, 22 in G+7) 
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6.5.6. Composizione corporea 

Mediante l’uso della DXA, tutti i soggetti sono stati sottoposti ad analisi della 

composizione corporea, in particolare della massa grassa totale (FM) % e in kg e della 

massa magra totale (LM) in Kg (vedi Tabella 12). Per 8 soggetti (3 in G+2 e G+5 e 2 

in G+7) non erano disponibili dati in quanto non sottoposti a valutazioni al corpo 

intero. 

 

Nelle 3 popolazioni studiate (vedi Figura 24), la percentuale di massa grassa totale era 

elevata (pari al 40%, identica nei 3 gruppi), significativamente maggiore nelle 

femmine rispetto ai maschi (p<0,05 in G+2, p<0,0001 in G+5 e G+7). 

Come illustrato in Figura 25, non esistevano differenze tra i sessi per quanto riguarda 

la massa grassa assoluta (misurata in Kg); al contrario, i soggetti di sesso maschile 

mostravano invece una quantità di massa magra totale significativamente maggiore 

rispetto a quelli di sesso femminile, nelle 3 coorti (p<0,05). 

 

 

Figura 24. Massa grassa totale % (FM%) nelle 3 popolazioni (a sinistra) e in base al 

sesso (a destra) 

 

 

 

Figura 25. Massa grassa (FM, a sinistra) e magra (LM, a destra) totale (misurata in 

kg) nelle 3 popolazioni, in base al sesso 
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Tabella 12. Composizione corporea valutata mediante DXA delle 3 popolazioni in studio 

 G+2 G+5 G+7 

 
TOT (n=74) 

M  DS 

F (n=37) 

M  DS 

M (n=37) 

M  DS 

TOT (n=95) 

M  DS 

F (n=42) 

M  DS 

M (n=53) 

M  DS 

TOT (n=77) 

M  DS 

F (n=35) 

M  DS 

M (n=42) 

M  DS 

FM (%) 42,2 ± 8,3 44,6 ± 87,2* 39,7 ± 8,7 39,2 ± 8,7 44,5 ± 6,5** 35,1 ± 8,0 39,9 ± 8,3 44,7 ± 5,4** 35,9 ± 8,3 

FM (Kg) 19,61  9,47 19,45  10,44 19,78  8,52 20,31  10,02 21,76  11,61 19,14  8,48 25,33  12,29 24,86  11,55 25,72  13,00 

LM (Kg) 26,47  11,97 22,48  8,82 30,57  13,45* 30,71  11,62 25,89  10,40 34,59  11,17* 34,82  12,78 29,14  10,40 39,53  12,75* 

*p<0,05, **p<0,0001 
 
FM=fat mass; LM=lean mass. FM (% e kg) e LM non disponibili in 8 soggetti (3 in G+2, 3 in G+5, 2 in G+7) 
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In merito alla distribuzione per tipo di tumore (vedi Figura 26), nelle tre popolazioni 

la massa grassa era più elevata nei pazienti affetti da tumore sellare, in modo 

significativo rispetto ai tumori embrionali (p<0,05), i quali presentavano massa grassa 

significativamente ridotta se paragonati anche ai tumori a cellule germinali e astrocitari 

(p<0,05). Per quanto riguarda la massa magra, i pazienti con tumore a cellule germinali 

mostravano massa magra significativamente maggiore rispetto ai soggetti con tumori 

embrionali (p<0,0001), ependimali e astrocitari (p<0,05). 

 

Figura 26. Massa grassa (FM, in alto) e magra (LM, in basso) totale (misurata in kg) 

nelle 3 popolazioni, in base alla classificazione tumorale 

 

In merito alla radioterapia, massa grassa e magra totale in Kg nelle 3 popolazioni non 

differivano nei pazienti che erano stati sottoposti a trattamento radioterapico, mentre 

invece risultava fattore di rischio la radioterapia craniospinale (CSRT, vedi Figura 

27), in quanto nelle 3 popolazioni dei soggetti che avevano effettuato la CSRT la massa 

grassa era ridotta (in modo significativo in G+5 e G+7, p<0,05) e lo era altresì la massa 

magra, anche se non significativamente.   
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Figura 27. Massa grassa (FM, a sinistra) e magra (LM, a destra) totale (misurata in 

kg) nelle 3 popolazioni, in base alla radioterapia craniospinale (CSRT no/si) 

 

Come mostrato in Figura 28 e 29, i pazienti con deficit di GH (GHD) e ipogonadismo 

presentavano massa grassa e massa magra maggiori rispetto ai soggetti senza deficit, 

in particolare la differenza era significativa per i soggetti con ipogonadismo nelle 

popolazioni valutate a distanza di 2 e 5 anni dallo stop terapeutico. 

 

Figura 28. Massa grassa (FM, a sinistra) e magra (LM, a destra) totale (misurata in 

kg) nelle 3 popolazioni, in base al deficit di GH (GHD no/si) 

 

 

Figura 29. Massa grassa (FM, a sinistra) e magra (LM, a destra) totale (misurata in 

kg) nelle 3 popolazioni, in base all’ipogonadismo (no/si) 
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6.5.7. Correlazioni 

Sono state analizzate le correlazioni tra parametri densitometrici ossei e fattori di 

rischio oncologici, iatrogeni, antropometrici e/o metabolici, illustrati in Tabella 13. 

Le relazioni più forti si evidenziavano tra la densità minerale ossea corretta per età e 

sesso (BMD Z-score) e l’altezza SDS (p<0,0001), in particolar modo per quanto 

riguarda la valutazione al corpo intero.  

L’età allo stop terapeutico correlava più fortemente, in maniera significativa e con 

relazione inversa con il BMD Z-score al rachide lombare nelle 3 popolazioni. 

La relazione tra misure di composizione corporea (massa grassa e massa magra) e 

BMD Z-score era significativa al corpo intero, soprattutto nei gruppi valutati a distanza 

di 5 e 7 anni dal termine delle terapie.   
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Tabella 13. Correlazioni tra BMD Z-score al rachide lombare e corpo intero e fattori di rischio nelle 3 popolazioni in studio 

 LBMD Z-score TBBMD Z-score 

 G+2 G+5 G+7 G+2 G+5 G+7 

Età allo stop tp -0,408* -0,199* -0,257* -0,259* 0,075 -0,074 

Altezza SDS 0,568** 0,367* 0,374* 0,655** 0,488** 0,486** 

Tanner -0,230* -0,020 -0.114 -0,048 0,201* 0,056 

N° deficit ormonali -0,319* 0,134 0,083 -0,211 0,219* 0,153 

Massa grassa (kg) -0,019 0,186┼ -0,054 0,136 0,559** 0,418* 

Massa magra (kg) -0,077 0,103 0,105 0,231* 0,470** 0,483** 

 
*p<0.05   **p<0.0001  ┼p=0.06 (trend significatività) 
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6.5.8. Analisi di regressione 

Sono state successivamente eseguite analisi di regressione multivariata per valutare i 

modelli più predittivi di densità minerale ossea corretta per età e sesso al rachide 

lombare e al corpo intero.  

Come illustrato in Tabella 14, a livello del rachide lombare, la densità minerale ossea 

(LBMD Z-score) risultava predetta direttamente dall’altezza in G+2 e inversamente 

dall’età allo stop terapeutico nei 3 gruppi, dopo correzione per numero di deficit 

ormonali, massa grassa e massa magra; il corpo intero (TBBMD Z-score) era invece 

predetto direttamente dall’altezza SDS in G+2, dalla massa grassa in G+5, dalla massa 

magra nelle 3 popolazioni e inversamente dall’età allo stop terapeutico nei 3 gruppi, 

dopo correzione per numero di deficit ormonali. 

 

Tabella 14. Analisi di regressione multivariata nelle 3 popolazioni in studio 
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6.6. RISULTATI STUDIO LONGITUDINALE  

 

Una coorte di pazienti che avevano effettuato 3 valutazioni densitometriche a distanza 

di 2, 5 e 7 anni dallo stop terapeutico è stata analizzata longitudinalmente.  

Sono stati selezionati 26 pazienti con entrambe le analisi, 9 di sesso femminile (35%) 

e 14 di sesso maschile (65%), le cui principali caratteristiche generali, antropometriche 

e densitometriche sono elencate nella Tabella 15.  

La tipologia tumorale maggiormente rappresentata era il tumore embrionale (n=9, 

35%), seguita dai tumori a cellule germinali (n=8, 31%) e astrocitari (n=6, 23%); i 

tumori sellari (n=3, 11%) erano in misura minore (vedi Figura 30). Cinque soggetti 

(19%) erano andati incontro a recidiva durante la loro storia tumorale. 

 

Figura 30. Distribuzione in base al tipo di tumore dei soggetti dello studio 

longitudinale  

 

La radioterapia era stata effettuata nella quasi totalità dei soggetti (25/26, pari al 96%) 

ed in particolare 13 soggetti (52% dei pazienti radiotrattati) erano stati sottoposti a 

radioterapia craniospinale, affetti da tumori embrionali in 9 casi su 13.  

Tutti i pazienti avevano sviluppato almeno un difetto endocrino durante il periodo di 

osservazione e come atteso il numero di difetti mediamente aumentava nel tempo. 

I soggetti in studio alla valutazione effettuata a distanza di 2 anni dallo stop terapeutico 

presentavano altezza SDS ridotta (p<0,0001), BMI SDS e circonferenza vita inferiori 

(p<0,05) rispetto alle 2 valutazioni successive. 

L’età media di valutazione era 13,7 anni quando valutati a distanza di 2 anni, 16,5 anni 

a +5 anni e 18,5 anni a +7 anni dallo stop terapeutico; non esisteva differenza 

statisticamente significativa tra i sessi. Lo stadio puberale 1 di Tanner era presente nel 

27% dei soggetti alla prima valutazione, mentre alla misurazione a distanza di 7 anni 

dallo stop terapeutico tutti i soggetti avevano avviato la pubertà e il 62% era in stadio 

puberale adulto.   
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Tabella 15. Principali caratteristiche cliniche, antropometriche e densitometriche dei 26 pazienti in studio longitudinale 

 G+2 G+5 G+7 

Age at DXA (yrs, M±SD) 13,7  3,4 16,5  3,6 18,5  3,5 

Hormonal defects (n ± SD) 2,7  1,7 3,3  1,3 3,4  1,4 

Height SDS (M±SD) -1,0  1,4** -0,5  1,3 -0,6  1,2 

BMI SDS (M±SD) 0,6  1,1* 0,9  1,0 1,1  1,1 

Waist circumference ((M±SD, cm) # 77,4  7,4* 81,6  9,6 84,6  11,2 

Tanner 2,9  1,4** 4,1  1,1 4,5  0,8 

LBMD Z-score (M±SD) -1,05  1,58* -0,69  1,22 -0,78  1,29 

TBBMD Z-score (M±SD) -0,93  1,10* -0,61  1,16 -0,40  1,34 

Fat mass (M±SD, %) 40,94  8,97* 37,91  8,36 38,26  8,11 

Fat mass (M±SD, Kg) 18,81  6,82 21,94  8,20* 27,50  11,19** 

Lean mass (M±SD, Kg) 27,73  11,02** 35,83  10,74 40,95  10,25 

*p<0,05, **p<0,0001 
 
#Circonferenza vita misurata nel 40% (n=10) dei soggetti in studio longitudinale 
LBMD=lumbar (L1-L4) bone mineral density; TBBMD=total body bone mineral density 
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Per quanto riguarda la valutazione dei parametri densitometrici ossei, come mostrato 

in Figura 31, la prevalenza % di densità minerale ossea (BMD) al di sotto della norma 

(Z-score <-2) si riduceva progressivamente nel tempo per quanto riguardava la 

valutazione al corpo intero, mentre rimaneva pressoché stabile la % sotto -2 Z-score 

al rachide: si riduceva, invece, la quota nei limiti inferiori della norma.   

Figura 31. Prevalenza % di BMD ridotta in base ai criteri della ISCD 2013[51] al 

rachide e corpo intero nella popolazione in studio longitudinale 

 

Come illustrato in Figura 32, il BMD Z-score al rachide lombare valutato a distanza 

di 2 anni dal termine delle terapie era significativamente ridotto rispetto alla 

valutazione a +5 anni; al corpo intero (vedi Figura 33) si assisteva ad un progressivo 

miglioramento statisticamente significativo nel tempo dei valori di densità minerale 

ossea.  

 

Figura 32. BMD Z-score al rachide lombare nelle 3 valutazioni longitudinali  
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Figura 33. BMD Z-score al corpo intero nelle 3 valutazioni longitudinali  

 

Per quanto riguarda la distribuzione in base al tipo di tumore (vedi Figure 34 e 35), i 

pazienti con mineralizzazione ossea più compromessa erano quelli affetti da tumore 

sellare (con i limiti di piccolo numero), in particolare al corpo intero la densità 

minerale ossea si manteneva stabile nelle 3 valutazioni (seppure nei limiti inferiori 

della norma) e non si assisteva ad un recupero persistente al rachide (miglioramento 

in +5 e nuova riduzione a +7). I soggetti affetti da pregresso tumore a cellule germinali 

incrementavano nel tempo in maniera significativa il BMD Z-score ad entrambi i 

distretti, gli astrocitari solo al corpo intero. In sintesi il distretto più compromesso fino 

a +7 risultava il rachide, salvo nei soggetti con germinoma. 

 
Figura 34. BMD Z-score al rachide lombare nelle 3 valutazioni longitudinali, in 

relazione al tipo di tumore 
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Figura 35. BMD Z-score al corpo intero nelle 3 valutazioni longitudinali, in relazione 

al tipo di tumore 

 

La radioterapia non modificava nel tempo in modo significativo la densità minerale 

ossea in entrambi i distretti; al contrario, in merito alla radioterapia craniospinale, a 

livello del corpo intero si evidenziava un miglioramento della mineralizzazione ossea 

sia nei pazienti radiotrattati che in quelli non sottoposti a questo trattamento (per questi 

ultimi l’incremento era significativo, p=0,03, vedi Figura 36). 

 

Figura 36. BMD Z-score al rachide lombare (a sinistra) e al corpo intero (a destra) 

nelle 3 valutazioni longitudinali, in relazione alla radioterapia craniospinale (si/no) 

 

La prevalenza di fratture nella nostra popolazione valutata longitudinalmente era del 

7,7% (n=2/26): un soggetto con frattura del polso in età infantile, prima della diagnosi 

di tumore, e l’altro con frattura tibiale all’età di 15 anni, a 5 anni di distanza dallo stop 

terapeutico.  

 

Riguardo la composizione corporea (vedi Tabella 15), la massa grassa % era 

significativamente maggiore alla valutazione a 2 anni di distanza dal termine delle 

terapie rispetto alle analisi successive. La massa grassa e magra in termini assoluti (in 

Kg), invece, aumentavano significativamente nel tempo (p<0,0001). 
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La Tabella 16 mostra le analisi di regressione multivariata effettuate sui pazienti dello 

studio longitudinale (a +7 anni dall’OT) per valutare i modelli più predittivi di densità 

minerale ossea corretta per età e sesso al rachide lombare e al corpo intero.  

La densità minerale ossea al rachide lombare (LBMD Z-score) risultava predetta 

direttamente dallo stadio puberale di Tanner e dal numero di deficit ormonali 

(quest’ultimo con un trend di significatività) e inversamente dall’età allo stop 

terapeutico e dalla massa grassa % (R2=0,411, p=0,0230), dopo correzione per GHD 

si/no a 2 anni dall’OT, altezza SDS e massa magra in kg; il corpo intero (TBBMD Z-

score) era invece predetto direttamente dal numero di deficit ormonali e dalla massa 

magra in kg e inversamente dall’età allo stop terapeutico (R2=0,557, p=0,0023), dopo 

correzione per GHD si/no a 2 anni dall’OT, altezza SDS, stadio puberale di Tanner e 

massa grassa %. 

 

Tabella 16. Analisi di regressione multivariata nelle 3 popolazioni in studio 

 

Quando nelle analisi multivariate si aggiunge la variabile BMD Z-score alla 

valutazione a 2 anni, scompaiono le precedenti significatività e la BMD Z-score al 

rachide lombare a 7 anni risulta predetta direttamente solo dalla densità minerale ossea 

a +2 anni (R2=0,655, p=0,001 per corpo intero e R2=0,757, p<0,0001), confermando 

la relazione diretta tra la mineralizzazione ossea misurata a distanza di 2 anni dal 

termine delle terapie e quella analizzata successivamente.  
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6.7. DISCUSSIONE  

 

L’obiettivo principale del nostro studio era quello di valutare la mineralizzazione ossea 

e la composizione corporea mediante DXA in una popolazione di soggetti affetti da 

esclusivo tumore cerebrale in età pediatrica a distanza ben definite (2, 5 e 7 anni) dal 

termine delle terapie oncologiche, avvenute a partire dai primi anni ‘90 e fino al 2016. 

In letteratura ad oggi esistono pochi studi trasversali in merito e la maggior parte di 

essi sono stati condotti in coorti leucemiche o miste, effettuati su un numero esiguo di 

pazienti valutati a distanze variabili dal termine delle terapie effettuate; ancora meno 

sono gli studi longitudinali.  

Nel nostro studio abbiamo provato ad applicare una valutazione standardizzata per 

monitorare questi pazienti in assenza di chiare linee guida pubblicate e per fare ciò 

abbiamo valutato un’ampia popolazione di soggetti affetti solo da neoplasie centrali 

afferenti ad unico Centro, studiata mediante 3 valutazioni temporali ben definite e 

selezionate in base allo stop terapia,  a +2, +5 e +7 anni; le nostre 3 coorti risultavano 

omogenee per sesso, tipologia tumorale, trattamenti ricevuti (sia singolarmente che 

combinati) e numero di difetti ormonali acquisiti e così ottenute sono risultate 

sovrapponibili e quindi confrontabili tra di loro; inoltre, 26 soggetti possedendo tutte 

e 3 le valutazioni stabilite, sono stati analizzati per lo studio longitudinale. 

 

 Prevalenza di BMD Z-score ridotta 

Abbiamo rilevato una prevalenza di densità minerale ossea sotto la norma per età e 

sesso (Z-score <-2) nel 19% e 14% circa rispettivamente al rachide e al corpo intero a 

+2 anni, prevalenze in riduzione progressivamente al corpo intero a 5 e 7 anni, mentre 

al rachide lombare si evidenziava un’apparente miglioramento a 5 anni (12%), non 

confermato a 7 anni (16%), a conferma di un verosimile miglioramento della salute 

ossea corticale, ma una stabilità di compromissione/mancata ottimizzazione all’osso 

trabecolare in 15/100 pazienti a distanza elevata dall’OT. Una densità minerale ossea 

nei limiti inferiori della norma (Z-score compresa tra -1 e -2) interessava circa un 

quarto delle coorti, in modo pressoché stabile nel tempo, con solo lieve riduzione al 

rachide nella popolazione valutata a distanza di 7 anni; nel complesso il 55-65% della 

coorte presentava una BMD normale per età e sesso al rachide lombare e il 60% al 

corpo intero.  

Le nostre prevalenze di densità minerale ossea al di sotto della norma sono risultate 

alte, tuttavia inferiori a quelle riportate in precedenza in letteratura, in quanto studi 
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effettuati su diverse tipologie tumorali[22,55,57,60], hanno dimostrato prevalenze di BMD 

Z-score <-2 variabili tra il 23% e il 33% ai vari distretti ossei ad intervalli di tempo 

dall’OT variabile (con un range medio tra 1,8 anni e 18,9 anni), dopo terapie 

oncologiche effettuate tra il 1998 e il 2011.  

 

 BMD Z-score 

Nonostante la % di soggetti con valori di BMD <-2 Z-score, complessivamente la 

densità minerale ossea a livello del rachide lombare risultava mediamente nei limiti 

della norma per età e sesso in tutte le popolazioni (media -0,8 a distanza di 2 anni, -0,6 

a distanza di 5 anni e -0,7 a 7 anni) senza differenza tra i sessi; anche al corpo intero il 

BMD Z-score era ugualmente nei limiti di normalità (media -0,7 a distanza di 2 anni, 

-0,6 a distanza di 5 anni e -0,5 a 7 anni), sempre senza differenze significative in 

relazione al sesso. 

Per quanto riguarda il tipo di tumore, abbiamo dimostrato una compromissione al 

rachide lombare più evidente nei tumori sellari (in particolare a +2 anni) e nei tumori 

embrionali. Nei primi, l’impatto potrebbe essere secondario ad una ritardata 

ottimizzazione del trattamento per l’ipogonadismo (inizio tardivo in alcuni soggetti 

con diagnosi tardive e per tentativo di ottimizzazione del trattamento con GH prima 

dell’avvio puberale), nei secondi all’effetto secondario della CSRT: infatti l’82% di 

essi (n=31/38 soggetti con tumori embrionali) era stato sottoposto a tale trattamento, 

ben noto per riflettersi anche in una perdita staturale nel tempo, come dimostrato nella 

nostra coorte (altezza SDS in G+7 sottoposti a CSRT: -0,86±1,31 vs -0,45±1,42 nei 

non irradiati in sede craniospinale). Al corpo intero, infatti, la densità minerale ossea 

appariva ridotta soprattutto nei soggetti con pregresso tumore embrionale ad ogni 

valutazione e nei tumori ependimali, ma solo a +5 e +7 anni.  

In conseguenza di quanto sopra, si registrava una tendenza diversa al cambiamento di 

densità minerale ossea nelle varie classi tumorali nel tempo: tumori sellari e germinali 

migliorano nel tempo sia al rachide lombare che al corpo intero; al contrario i tumori 

ependimali mostrano un peggioramento di BMD a +7 anni rispetto alle precedenti 

valutazioni ad entrambi i distretti; i tumori embrionali peggiorano al rachide e restano 

stabilmente compromessi al corpo intero, mentre i tumori astrocitari rimangono 

sostanzialmente stabili nel tempo ad entrambi i distretti, mantenendo valori non 

francamente patologici.  
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L’evenienza di recidiva (avvenuta prima delle valutazioni DXA) comportava un 

peggioramento di densità minerale ossea, evidente soprattutto al rachide lombare in 

tutte e 3 le popolazioni alla valutazione più precoce. 

La radioterapia craniospinale aveva un impatto negativo sulla mineralizzazione ossea, 

in particolare era evidente una differenza significativa tra soggetti irradiati e non 

irradiati nelle valutazioni densitometriche al corpo intero a +5 e +7 anni dallo stop 

terapeutico; il nostro dato relativo alla CSRT era in armonia con studi precedenti[57,58], 

mentre contrastava con i risultati di altri lavori[60,62]. Al contrario, essere stati sottoposti 

a CRT non risultava un determinante a sé di ridotta massa ossea. E’ ben noto che la 

sequela più attesa della CRT è l’insorgenza di difetti endocrini secondari; per cui non 

verificando un impatto significativo di questo elemento iatrogeno di rischio sulla 

massa ossea abbiamo analizzato l’impatto dei singoli difetti sull’outcome osseo.   

Nelle nostre 3 popolazioni l’incidenza di deficit di GH (54% in G+2, 73% in G+5, 

71% in G+7) e ipogonadismo (20% in G+2, 30% in G+5, 35% in G+7) aumentava nel 

tempo, a riprova della necessità di mantenere un follow-up a lungo termine regolare in 

questi pazienti per poter diagnosticare difetti progressivi nel tempo, in particolare in 

soggetti non irradiati direttamente a carico della regione ipotalamo-ipofisaria, che 

potrebbero manifestare un danno più tardivo; tali prevalenze risultavano inferiori 

rispetto alle casistiche di tumori del SNC studiate da Kang [61]. Nella coorte valutata a 

2 anni di distanza dallo stop terapeutico è stata rilevata una mineralizzazione ossea ad 

entrambi i distretti significativamente ridotta nei pazienti che presentavano deficit di 

GH o ipogonadismo rispetto a quelli che non erano deficitari; in armonia con quanto 

illustrato da alcuni lavori precedenti[57,59,62], che analizzavano dati di massa ossea ad 

un intervallo variabile tra 6 e 7 anni dall’OT, anche dai nostri dati emerge un 

miglioramento dei parametri a 7 anni, pur mantenendosi valori leggermente inferiori 

nei soggetti con GHD; le corti con o senza ipogonadismo, invece presentavano a 7 

anni valori di BMD sovrapponibili ad entrambi i distretti analizzati, a significare una 

correzione del difetto indotto da terapia con testosterone/estrogeni, mentre, 

probabilmente, una ottimizzazione ancora in atto della risposta al trattamento con GH 

nel tempo. Occorre tuttavia considerare che l’effetto del catch-up dell’altezza a seguito 

del trattamento con GH può transitoriamente determinare una riduzione della BMD al 

corpo intero per guadagno in cm antecedente al guadagno di BMD.   

Anche la terapia sostitutiva steroidea nei nostri pazienti affetti da insufficienza 

surrenalica sembra avere un impatto negativo sulla densità minerale ossea, in 

particolare al rachide, in disaccordo con quanto emergeva in alcuni studi[55,57,62], in cui 
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non si riscontravano differenze significative in termini di BMD tra chi aveva ricevuto 

steroidi e quelli che non avevano effettuato tale terapia sostitutiva. Occorre tuttavia 

ricordare che molti soggetti presentavano difetti ormonali multipli e analisi di 

regressione logistica non hanno consentito di rilevare un impatto significativo di un 

difetto rispetto ad un altro, a conferma di una verosimile impatto multifattoriale 

sull’endpoint densitometrico.   

Nella nostra popolazione in studio le fratture si erano verificate solo nel 4% dei casi, 

confermando i dati della letteratura che suggerivano una prevalenza di fratture tra i 

lungo sopravviventi da patologia oncologica pediatrica paragonabile a quella dei 

controlli sani[69]. Se tuttavia si confrontano i nostri dati con quelli di studi condotti 

esclusivamente su soggetti con pregresso tumore cerebrale, questi ultimi riportano 

valori di prevalenza nettamente superiori, tra il 12 e il 25% circa[55,56,58,61]; in tali studi, 

tuttavia i pazienti con storia di fratture presentavano BMD Z-score al rachide lombare 

(variabili tra -1,38 e -1,78 Z-score) inferiori rispetto ai nostri pazienti fratturati (media 

-0,54 Z-score per i soggetti a +2 anni, -1,05 Z-score per quelli a +5 anni e +0,85 Z-

score per la coorte a +7 anni). La giustificazione di tale discrepanza potrebbe essere 

ascritta a tempistica di valutazione e trattamento differenti delle corti considerate: è 

ben noto che la sensibilizzazione al follow-up a lungo termine e la produzione di linee 

guida per la presa in carico delle sequele endocrine nei Cancer Survivors è 

relativamente recente (North American Children’s Oncology Group, Dutch Childhood 

Oncology Group, UK Children’s Cancer and Leukaemia Group e Scottish 

Intercollegiate Guidelines Network). 

 

 Composizione corporea 

In considerazione della nota relazione importante tra massa ossea e composizione 

corporea, abbiamo valutato massa grassa e magra della nostra coorte. In accordo con 

l’atteso e con un precedente studio effettuato su soggetti unicamente affetti da tumori 

a cellule germinali[61], nella nostra popolazione la massa magra era significativamente 

maggiore nei maschi rispetto alle femmine e si confermava l’assenza di differenze 

significative tra i sessi in termini di massa grassa. 

I soggetti da noi analizzati affetti da tumori sellari presentavano massa grassa maggiore 

rispetto agli altri tipi di tumore, in particolare in modo significativo rispetto a quelli 

affetti da tumori embrionali; confrontando sempre con quest’ultima tipologia di 

tumore, i pazienti con tumore a cellule germinali mostravano massa magra 

significativamente più elevata. 
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Nel nostro studio, la massa grassa non subiva modifiche significative in quelli che 

erano stati sottoposti a trattamento radioterapico, mentre la radioterapia craniospinale 

era associata a massa grassa e magra significativamente inferiori rispetto ai soggetti 

non irradiati; quest’ultimo dato risultava in contrasto con quanto emergeva in uno 

studio precedente effettuato principalmente su pazienti con medulloblastomi e 

astrocitomi[58]. 

Dalle nostre analisi, inoltre, emergeva che i pazienti affetti da deficit ormonali (in 

particolare deficit di GH e ipogonadismo) presentavano massa grassa e massa magra 

maggiori rispetto ai soggetti senza deficit, a verosimile riprova della difficoltà di 

ottimizzazione delle terapie sostitutive in atto. 

 

 Studio longitudinale 

Nello studio longitudinale sono stati descritti e analizzati 26 pazienti che presentavano 

valutazioni DXA al rachide lombare e al corpo intero nelle 3 tempistiche definite (a 

+2, +5 e +7 anni dallo stop terapeutico); la nostra risulta essere un’ampia casistica se 

paragonata al numero di pazienti (circa 12-13 soggetti) finora studiati 

longitudinalmente negli esigui lavori in merito presenti in letteratura[59,60], in cui inoltre 

non era disponibile la valutazione al corpo intero. In tali lavori, inoltre i soggetti 

venivano valutati a distanza variabile dalla prima densitometria, con tempistiche non 

sempre precisate.  

Le prevalenze di densità minerale ossea ridotta (Z-score <-2) al rachide lombare e al 

corpo intero si sono dimostrate superiori rispetto a quelle descritte nel nostro studio 

trasversale; si confermavano i risultati precedentemente descritti in merito al recupero 

di massa ossea nel tempo, in particolare al corpo intero. 

La densità minerale ossea al rachide lombare a 5 anni migliorava significativamente 

rispetto alla densitometria precedente (+2 anni), a differenza di quanto descritto nei 

due lavori analoghi in cui, nel primo citato[59] il BMD Z-score peggiorava nelle due 

valutazioni, mentre nel secondo[60] non si rilevavano differenze nel tempo. Al corpo 

intero la mineralizzazione ossea dei nostri pazienti mostrava un recupero significativo 

negli anni, soprattutto nei soggetti affetti da tumori a cellule germinali.   

Nei soggetti analizzati si riscontrava inoltre un cambiamento di composizione 

corporea nel tempo, con un incremento significativo di massa grassa e massa magra 

nei soggetti valutati a maggiore distanza del termine delle terapie oncologiche. 

In tale casistica è stato possibile determinare con modelli di regressione multivariata 

la predizione della BMD a +7 anni verificando l’impatto di molteplici fattori di rischio, 
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difetti ormonali e densitometria precoce: sia al rachide che al corpo intero le variabili 

predittive presenti in assenza del dato BMD a +2 anni (età allo stop terapeutico, altezza 

SDS, stadio puberale di Tanner, numero di deficit ormonali, GHD si/no, massa grassa 

% e massa magra in kg) perdevano di significatività alla sua inclusione nel modello, a 

testimonianza che in tale coorte, nonostante interventi terapeutici ormonali, esiste un 

tracking della densità minerale ossea precoce, ovvero soggetti con BMD peggiore 

precocemente tenderanno ad avere una BMD ridotta anche tardivamente, e viceversa. 

Non è possibile appurare, tuttavia, se tali pazienti presentassero già una BMD ridotta 

prima, o alla diagnosi, del tumore cerebrale.  

Tali risultati confermano la necessità di valutare precocemente tali pazienti, 

idealmente prima dell’inizio degli interventi terapeutici oncologici, in modo da 

selezionare il gruppo più deficitario, ottimizzarne il follow-up densitometrico ed i 

trattamenti sostitutivi. 

  

 Punti di forza dello studio e limitazioni 

Il maggior punto di forza del nostro studio è che sia il primo studio con un’ampia 

casistica di soggetti affetti esclusivamente da tumore cerebrale, afferenti ad un unico 

Centro, in cui l’impatto del tumore stesso, delle terapie oncologiche effettuate e delle 

loro conseguenze endocrine sulla massa ossea e sulla composizione corporea è stato 

valutato in tre intervalli di tempo ben definiti, a breve e medio termine dallo stop 

terapeutico.  

Tra i difetti ormonali centrali per la prima volta è stato valutato l’impatto 

dell’insufficienza surrenalica centrale trattata con Idrocortisone; il suo impatto sulla 

massa ossea, contrariamente al trattamento steroideo nella leucemia, si rileva essere 

inferiore e di verosimile contributo multifattoriale. Molteplici fattori di rischio sono 

stati inoltre inclusi in analisi multivariate per la generazione di modelli di predizione.  

Si tratta, inoltre, del primo studio longitudinale in cui viene analizzata una popolazione 

pediatrica valutata in 3 tempi successivi, che conta un numero discreto di pazienti, se 

paragonato alle esigue casistiche descritte finora in letteratura. 

Altro elemento di forza è la registrazione delle fratture, per lo più traumatiche, che 

consentono di definire per la prima volta prevalenza e incidenza di fratture nella coorte 

di lungo sopravviventi a tumore cerebrale pediatrico con età < 20 anni.  

Uno dei limiti principali del nostro studio è stata sicuramente l’analisi retrospettiva dei 

dati riferiti alle popolazioni, anche se per parte dei dati, dal momento dell’inizio dello 

studio, la raccolta dei dati è stata prospettica. Riguardo le terapie effettuate, non è stata 
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specificata la sede della chirurgia, in particolare non è stato distinto tra chirurgia a 

carico dell’asse ipotalamo-ipofisi e le altre sedi cerebrali e in merito alla radioterapia, 

non è stato analizzato l’effetto di quest’ultima in base alla dose effettiva di esposizione 

dell’asse ipotalamo-ipofisi, né l’impatto dell’idrocefalo. Per la natura della casistica 

scelta, nella nostra coorte non erano presenti pazienti sottoposti a trapianto di midollo 

osseo o che avessero sviluppato GVHD (Graft Versus Host Disease), elementi riportati 

come fattori di rischio maggiori per una ridotta BMD in altre casistiche pediatriche 

oncologiche.  

Per la natura retrospettiva dello studio, non sono inoltre stati registrati dati sulla attività 

fisica effettuata e il sottopeso non è stato valutato direttamente, pur correggendo i dati 

per massa grassa e magra (quest’ultima quale surrogato della massa muscolare). Non 

è stato valutato, inoltre, l’impatto dell’integrazione con colecalciferolo, che viene 

come da linee guida[47,77] indicata nei soggetti con BMD <-1 Z-score e fattori di rischio 

per ridotta massa ossea, al rilievo di valori di 25OHD <20 ng/ml associati ad 

elevazione medio-alta del PTH (dose 500-1000 UI/die in base ai riscontri e ad altre 

eventuali trattamenti associati, ad esempio terapia antiepilettica). 

Infine, non è stata ricercata la presenza di crash vertebrali (mediante esecuzione di Rx 

rachide lombare), ma come dimostrato, la nostra popolazione presenta una ridotta 

prevalenza di fratture in generale. Inoltre, rispetto alla popolazione affetta da leucemia 

in cui è descritto un alto numero di fratture vertebrali entro i primi 2 anni dalla 

diagnosi, occorre considerare che la corte di tumori cerebrali è trattata con dosi di 

steroidi inferiori o assenti e non presenta infiltrazione da malattia primaria se non in 

rare eccezioni. 

In sintesi, analizzando le 4 categorie di rischio di BIAS, si identifica la presenza di 

BIAS di selezione (selezione solo dei pazienti che possedevano effettivamente 

misurazioni ai tempi stabiliti, <75% della coorte seguita in toto) e l’assenza di BIAS 

di informazione (attrition e detection bias con raccolta di dati analizzati sempre 

secondo la stessa modalità clinica, in un unico centro, con lo stesso strumento DXA, 

che consente la registrazione di dati automaticamente generati dal software). Risulta 

inoltre basso il BIAS di confondimento (generate multiple analisi di regressione 

multipla). La conferma nello studio longitudinale dei risultati rilevati allo studio 

trasversale, indica, inoltre, l’attendibilità dei riscontri.  
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6.8. CONCLUSIONI 

 

Nella nostra popolazione pediatrica con storia di tumore cerebrale è stata rilevata una 

densità minerale ossea ridotta (Z-score <-2) nel 10-20% dei soggetti analizzati a 7 anni 

dall’OT, in particolare al rachide lombare, e una massa grassa elevata (pari al 40% del 

totale, identica nei 3 gruppi). Il quadro densitometrico migliorava globalmente nel 

breve-medio termine, in particolare a carico dei distretti a prevalenza corticale e il 60% 

della coorte rientrava nei parametri di normalità (tra -1 e +1 Z-score). Nonostante tali 

dati, la prevalenza di frattura traumatica è estremamente ridotta e minore rispetto alla 

popolazione sana, con un’incidenza pressoché nulla nell’intervallo di osservazione 

longitudinale, a conferma che l’endpoint fratturativo non rappresenta, all’apparenza, 

fattore di preoccupazione in questa casistica, almeno fino all’età di 20 anni.  

La categoria diagnostica maggiormente compromessa è risultata quella affetta da 

tumori embrionali; la ragione è multifattoriale, dovuta principalmente all’alta 

prevalenza di fattori di rischio, in particolare difetti endocrini successivi (quali deficit 

di GH e ipogonadismo) e radioterapia craniospinale. 

Globalmente soggetti con GHD e ipogonadismo sono precocemente a rischio di ridotta 

densità minerale ossea, ma recuperano nel tempo, sebbene non in modo progressivo, 

ma più spiccato tra i 2 e i 5 anni dall’OT, a indicare la necessità di diagnosi precoce e 

trattamento adeguato in queste categorie di pazienti. 

Se non sembra quindi utile la valutazione della BMD mediante DXA per la 

prevenzione di fratture in questa giovane casistica, risulta tuttavia utile la sua 

esecuzione per l’ottimizzazione della diagnosi e trattamento di specifiche 

endocrinopatie con impatto sulla massa ossea. A tal fine potrebbe essere indicato un 

regolare follow up a lungo termine solo per alcune categorie a rischio, avviando 

valutazioni densitometriche idealmente a partire dalla diagnosi, e sicuramente da 

ripetere al termine delle terapie e poi a distanza di 2 anni in tutti i pazienti, sia per 

identificare precocemente e trattare i soggetti che richiedono terapie ormonali 

sostitutive (in particolare se affetti da ipogonadismo), sia per programmare in modo 

personalizzato il follow-up densitometrico in coloro che sono a maggior rischio di 

ridotta densità minerale ossea che sembra tracciarsi nel tempo senza importanti fasi di 

catch-up. Questo consentirebbe, parallelamente, un risparmio di esami e di costi 

mediante la riduzione del numero di densitometrie ossee in soggetti precocemente 

normali, rimandando ad un’eventuale ripetizione attorno ai 18 anni (età di transizione) 

o in caso di nuova diagnosi di difetto ormonale.  
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