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Ladolescenza, sempre pili terra di mezzo, terra dimenticata,
terra da conquistare , rimane un periodo della vita fragile.In
questi anni di epidemia, gli adolescenti sono stati tra le cate-
gorie pitl dimenticate a partire dalla scuola fino ad arrivare
alla salute. Importante, pertanto, fare il punto sulle temati-
che emergenti valutando i diversi aspetti che contraddistin-
guono un corpo e una mente in evoluzione. Grazie alla colla-
borazione di massimi esperti del settore, si € voluto in questa
formazione a distanza, sottolineare I'importanza di alcuni
aspetti salienti della crescita e dello sviluppo psicofisico degli
adolescenti. Numerose le problematiche affrontate a parti-
re dalle importanti novita sui vaccini e Covid, tema attuale,
emergente e dibattuto. Verra dedicato un approfondimento
agli adolescenti fragili/disabili valutando I'approccio al dopo
di noi ,alle loro cure e alle problematiche della loro sessua-
lita. Ci si occupera anche di tematiche emergenti e spesso
sottovalutata: gli adolescenti in conflitto con la legge ed il
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loro recupero e i delicati cambi generazionali in adolescenza
a partire dal baby boom alla generazione Z. Ampio spazio
verra dedicato alla parte endocrinologica con I'approfondi-
mento del trat- tamento con ormone della crescita in eta di
transizione e nei quadri sindromici, all’approccio chirurgico
alle gravi obesita, alla fertilita. Tema estremamente attuale
che verra illustrato riguarda il disagio adolescenziale e le
nuove difficolta emotive e I'approccio in ambito psicologico
e psichiatrico cosi come I'importanza dell’attivita sportiva
con le luce e ombre dell’attivita agonistica in questa fragile
fase della vita. Si approfondiranno inoltre le problematiche
emergenti in ambito oculistico, ginecologico e senologico e
I'importanza della prevenzione e la cura e verra illustrata
l'esperienza infermieristica con i ragazzi affetti da patologie
croniche. I temi risultano di estrema attualita ma soprattutto
di utilita nella pratica clinica e nella gestione pratica sia in
ambito ospedaliero che ambulatoriale.

Pediatra Dipartimento Materno-Infantile Centro di Endocrinologia dell’Infanzia e dell’Adolescenza IRCCS Ospedale San Raffaele
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Editoriale

Carissimi Soci,

nel formularVi, come di consueto nel numero di dicembre della Rivista, i miei pit sentiti auguri di un Sereno
Natale e un Nuovo anno ricco di luce e speranza, volevo cogliere ['occasione per salutarVi e ringraziarVi per questi anni

di mia Presidenza trascorsi con voi.

Sono stati anni pieni di sfide, traguardi, lucie... a tratti ... ombre, come accade quando ci si mette in gioco con
entusiasmo ed energia.

Volevo condividere con voi un breve bilancio degli ulimi anni di lavoro della SIMA, caratterizzati dalla passione
e l'impegno da parte di tutta la Societa, di cui ho avuto I'onore di essere al timone

Si e trattato di un percorso di cinque, e non come di consueto di quattro anni, causa la drammatica emergenza
della pandemia, che ha determinato I'allungamento di un anno della durata del Consiglio Direttivo (CD).

Numerosi i traquardi che abbiamo raggiunto con tutto il Direttivo volti a migliorare la tutela della salute degli ado-
lescenti, giustamente definiti dall’lOMS “centrale elettrica del potenziale umano’.

Primo fra tutto, abbiamo rinnovato lo Statuto Societario, che risponde alle esigenze di adeguamento richieste dalle
pit recenti norme di legge e Si presenta come pit agile e moderno strumento di ricerca, formazione e comunicazione.

Abbiamo voluto potenziare nella nostra Societa il concetto di “trasversalita’.

La SIMA si € ancora di pit aperta non solo ai pediatri e medici di Famiglia, ma agli specialisti di tutte le discipline
sanitarie, a psicologi, biologi, infermieri, giornalisti, avwocati, docenti e a tutte le figure professionali che interagiscono
dal punto di vista sanitario, educativo e sociale con I'adolescente. Cio nell’ottica della realizzazione di un’assistenza
integrata, globale e rivolta al cambiamento e allinnovazione. Per questo, la SIMA ha realizzato collaborazioni con Enti
quali Ministero della Salute, Istituto Superiore della Sanita, Societa Scientifiche sia pediatriche che dell'adulto e si € awvi-
cinata a molte Federazioni, Associazioni sia in ambito nazionale che internazionale. Molto spazio e stato riservato alle
associazioni dei pazienti e alla scuola, nella convinzione che il dialogo e il confronto, continuativi e strutturati, tra i ragaz-
Zi, le loro famiglie e i loro insegnanti con le Istituzioni sanitarie possa, oltre che ottimizzare I'interazione con i medici, tra-
dursi in miglioramenti sul piano terapeutico ma soprattutto assistenziale e di prevenzione. Grande attenzione € stata
rivolta alla nostra Rivista, rinnovandone ['impianto e lo stile. La RIMA, che nel 2021 ha raggiunto i 18 anni di vita, ad oggi
rappresenta 'unica pubblicazione scientifica europea di Adolescentologia e viene recensita su EMBASE, Compendex,
SCOPUS, Geobase. A tal proposito ringrazio con grande affetto e stima il Professor De Sanctis Vincenzo (senior Editor
in Chief e Fondatore di RIMA) che in questi anni ho potuto meglio conoscere e ne ho potuto apprezzare le qualita, la
serieta, la professionalita e la passione che ha dimostrato verso questa rivisita, non dimentichiamo sua creatura.
Ringrazio lo staff ediitoriale per il lavoro e la collaborazione in questi anni.



La SIMA ha anche implementato la comunicazione, sia sulla stampa generale, imponendosi come autorevole e
affidabile riferimento scientifico sui temi dell’adolescentologia, sia via web, attraverso 'aggiornamento del sito istituzio-
nale (www.medicinadelladolescenza.com) e la creazione di una pagina Facebook. Tanti gli eventi di grande rilievo
patrocinati o organizzati dalla SIMA, a partire dai Corsi nazionali, i Corso residenziale di Adolescentologia e le numerose
iniziative sul territorio. Abbiamo voluto uscire dalle sale dei congressi per entrate nelle scuole a parlare direttamente ai
ragazzi e ai loro insegnanti con ottimi riscontri. La SIMA si € impegnata anche in importanti campagne nazionali come
quella contro il bullismo, il tabagismo, I'alcool, le balbuzie, I'asma e lo sport, I'implementazione del vaccino HPV e il
potenziamento dello sport nelle scuole. Abbiamo partecipato alla compilazione e stesure di numerose linee Guide inter-
Societarie e partecipato a tavoli di lavoro Ministeriali.

Durante il periodo del Covid abbiamo continuato a lavorare, attraverso La formazione a distanza (FAD) sui temi
della Prevenzione, il Covid mantenendo attivi gli aggiornamenti in adolescentologia.

Durante la pandemia, SIMA ¢ stata presente con numerose iniziative quali la promozione di un video social dedli-
cato agli adolescenti nell'abito della campagna “lo resto a casa”, I'elaborazione in collaborazione con il “Child in Mind
Lab” di UNISR di un questionario sulle emozioni degli adolescenti in lockdown diffuso in tutta ltalia grazie ai membri del
CD e ai soci ed elaborato con un lavoro scientifico. Sono state svolte le diverse esperienze di ricerca finalizzate ad evi-
denziare negli adolescenti in pandemia le modificazioni degli stili di vita, 'incidenza di disturbi funzionali gastrointesti-
nali, 'aumento dei disturbi del comportamento alimentare, il rapporto con la didattica a distanza.

I mandato da me presieduto, si € concluso con il XIX Congresso Nazionale della Societa, svoltosi in forma live
dall’'t al 2 ottobre 2021 a Roma ma che potrete tutti rivedere, arricchito con altre relazioni, attraverso una FAD Asincrona
a partire dai primi mesi del 2022.

Per concludere, volevo ringraziare per il prezioso lavoro, la collaborazione, gli scambi, gli incontri e gli scontri
(imprescindibili per una crescita reciproca), tutti i colleghi e amici del Direttivo con cui ho collaborato in questi anni.
Un ringraziamento al Past President Pier Nicola Garofalo, per il prezioso lavoro svolto nel mandato precedente che ci
ha consentito di procedere in una linea gia tracciata. Un ringraziamento a tutti i Soci per I'incoraggiamento e dimostra-
zione di apprezzamento per il nostro operato.

Rivolgo il mio caloroso in bocca al lupo al nuovo CD e al Presidente Armando Grossi, certa che sapra determi-
nare una ulteriore crescita scientifica e culturale della Societa, col supporto immancabile di tutti i Soci.

I miei pit sentititi Auguri a voi e alle vostre famiglie di Buone feste!
Buon Natale e Felice 2022

Gabriella Pozzobon
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La patologia oncologica nell'eta

della adolescenza
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mmmmmm Riassunto

La diagnosi di tumore in eta adolescenziale necessita di un approccio specifico sia dal punto di vista far-
macologico, a cui il paziente stesso dovra essere sottoposto, che clinico-assistenziale. Un adolescente che si ammala
di cancro € un soggetto che sta crescendo e I'obiettivo di una presa in carico specifica da parte dei centri ospedalieri
&, oltre alla guarigione, il sostegno psico-sociale durante la fase evolutiva. Gli Autori riportano I'esperienza professionale

ed i dati della letteratura negli adolescenti con tumore.

I Summary

cancer.

Parole chiave: Diagnosi, tumore, adolescenza, sostegno psicologico.

The oncological pathology during the adolescence

The diagnosis of cancer in adolescence requires a specific approach and competences. An adolescent
with cancer is a subject who is growing up and, therefore, the goal of medical care include the goal of healimg and the
full psyco-social integration. The Authors report their experience and a short review of the literature in adolescents with

Key words: Diagnosis, cancer, adolescence, psychological support.

Background

Ogni anno, in Italia, i tumori colpiscono circa 800 adolescenti tra
i 15 e i 19 anni. Seppur rari, negli adolescenti i tumori sono la
seconda causa di decesso dopo le morti per cause violente e
incidenti. Vengono definiti tumori AYA, acronimo di “adolescent
and young adults”. Il tumore si caratterizza per una crescita rapi-
da e incontrollata di cellule che hanno la capacita di infiltrarsi
negli organi e nei tessuti dellorganismo, modificandone la strut-
tura e il funzionamento.

L'eta adolescenziale & del tutto particolare in quanto segna il
passaggio dall'eta infantile a quella adulta. E caratterizzata da
una serie di mutamenti che possono influenzare in maniera
significativa il metabolismo dei farmaci chemioterapici. Questa
fase di transizione, inoltre, porta con sé oltre che a numerose
trasformazioni fisico-corporee, e profondi psicologici, che inve-

75

stono le capacita cognitive, la sfera degli affetti e le competenze
sociali della persona.

Quali sono i tumori pit comuni
negli adolescenti?

| tumori piti comuni tra gli adolescenti nella fascia di eta compre-
satrai15ei19 anni sono:

* i linfomi, con maggior incidenza del linfoma di Hodgkin (16%),
* tumori a cellule germinali gonadiche (15,2%),

¢ itumori del SNC (10%),

* | linfomi non Hodgkin (7%),

* la leucemia linfoblastica (6,4%),

* i sarcomi dei tessuti molli ed ossei (5-7 %).
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Tassi di sopravvivenza

Se pur globalmente la percentuale di sopravvivenza ad una dia-
gnosi di tumore nei pazienti adolescenti e giovani adulti superino
il 70% di probabilita, le possibilita di guarigione dai tumori AYA
sono significativamente minori rispetto a quelle di una diagnosi
effettuata in soggetti di pit giovane eta. Lo studio EUROCARE-5
2000-2007, ha riportato una percentuale di soprawivenza del
56% nei pazienti adolescenti e giovani adulti, contro I'86% delle
diagnosi effettuate nei bambini per la leucemia linfoblastica
acuta, il 46% contro 62% per le neoplasie gliali cerebrali, il 49%
contro 67% per il sarcoma di Ewing, ed il 38% contro 67% per il
rabdomiosarcoma (1).

In sostanza negli ultimi anni, i diversi studi epidemiologici mentre
hanno riportano un trend in costante miglioramento, in termini di
sopravvivenza per i bambini e per i pazienti adulti, non hanno
comfermato lo stesso pattern nei pazienti adolescenti.

Il gap di soprawvivenza degli adolescenti rispetto ai bambini ha
cause multifattoriali in parte dovute alla biologia delle malattie in
relazione all’eta, ma anche al diverso accesso alle cure ed in par-
ticolare ai protocolli clinici.

Uno studio AIEOP del 2009 riportava come la percentuale di casi
curati nei centri AIEOP rispetto all'atteso, era dell' 80% per i bam-
bini e del 10% per gli adolescenti (questultima percentuale &
passata al 28% in un successivo studio del 2016) (2). Inoltre,
diversi studi internazionali hanno riportato una percentuale di
arruolamento nei protocalli clinici molto piti bassa (5-34%) negli
adolescenti rispetto ai bambini (70-80%) (3).

Quali sono i fattori di rischio per
i tumori in eta adolescenziale?

| fattori ambientali potrebbero aver avuto un ruolo nell'aumento
dell'incidenza di alcuni tumori. Per esempio, la maggiore esposi-
zione alla cannabis 0 agli endocrine distrupters potrebbero aver
influito sulla maggiore diffusione dei tumori del testicolo. Per altri
tipi di cancro il motivo dell'aumentata incidenza va presumibil-
mente cercato negli stili di vita individuali: una alimentazione
poco salutare e una scarsa attivita fisica, con conseguente svi-
luppo dell'obesita, pud rappresentare un fattore di rischio per
molte forme di tumore, incluse quelle dell'intestino e della tiroide.
Agendo sui fattori di rischio modificabili, come quelli legati alle
abitudini di vita (alimentazione, sport) e ai comportamenti (abuso
di sostanze come alcool e fumo), possiamo svolgere un lavoro di
prevenzione nei giovani.

Quali sono i segni e i sintomi?

La diagnosi precoce del cancro negli adolescenti & spesso tardi-
va e difficile, in parte dovuta al paziente stesso che tarda a riferire

un sintomo per varie ragioni: la scarsa consapevolezza che il
tumore possa insorgere a questa eta, paura, senso di invincibi-
lita, sfiducia negli adulti/medici o vergogna, ma anche a causa
della sottovalutazione da parte del personale medico. Tutto cid
implica che i genitori dovrebbero essere informati dellimportanza
dei bilanci di salute ed essere attenti a eventuali segni o sintomi
insoliti o persistenti.

Di seguito riportiamo una breve sintesi dei tumori piti spesso dia-
gnosticati negli adolescenti e gli aspetti psico-sociali che carat-
terizzano questa delicata fase delladolescente con tumore.

Principali tipi di neoplasia:

I. Linfoma di Hodgkin (LH)

II'linfoma di Hodgkin si sviluppa a partire dalle cellule presenti
allinterno del sistema linfatico. Questo sistema & composto dai
vasi linfatici, dalla linfa in essi contenuta e dal tessuto linfatico
presente in varie parti del corpo (linfonodi, milza, timo, adenoidi
e tonsille, tratto digestivo e midollo osseo). Il sistema linfatico &
caratterizzato in particolare dalla presenza di linfociti B e T, che
hanno la funzione di difendere l'organismo da agenti esterni e
dalle infezioni e di combattere anche eventuali cellule tumorali.
La malattia si presenta generalmente con l'ingrossamento dei
linfonodi del collo e del torace, ma in circa la meta dei casi si pre-
senta in uno stadio avanzato con il possibile coinvolgimento di
organi extranodali come il polmone, la milza e lo scheletro.

In Italia vengono diagnosticati circa 300 linfomi di Hodgkin all'an-
no nei ragazzi sotto i 20 anni di eta. In particolare, questa malattia
rappresenta un quarto di tutti i tumori negli adolescenti tra i 15 e
i 19 anni. Si tratta di tumori a buona prognosi con un’alta percen-
tuale di guarigione nei pazienti sotto i 20 anni di eta, per i quali la
soprawvivenza, osservata a medio (5 anni) e lungo termine (15
anni), e di circa il 95% (4).

| fattori di rischio sono rappresentati dal virus di Epstein Barr
(EBV) 0 da una storia personale di mononucleosi e immunodefi-
cienza umana infezione da virus (HIV).

Il HL & altamente sensibile alle radiazioni, e la cura pud essere
ottenuta in alcuni pazienti mediante la sola radioterapia. L'elevata
dose di radiazioni usata per trattare il HL negli ultimi decenni &
risultata dannosa per organi come i polmoni e il cuore, quindi le
terapie attuali di solito prevedono basse dosi di chemioterapici e
radiazioni allo scopo di ottenere un alto tasso di guarigione con
minore rischio di tossicita (5).

2. Tumori delle cellule germinali
gonadiche (TGCT)

| tumori delle cellule germinali gonadiche sono un gruppo etero-
geneo di tumori che si verificano pit frequentemente nei ragazzi
rispetto alle ragazze.

a. Tumori a cellule germinali ovariche.

| tumori a cellule germinali ovariche aumentano di incidenza con
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I'aumento dell’'eta e nei soggetti con diverse sindromi genetiche
che coinvolgono i cromosomi sessuali, inclusa la sindrome di
Turner e la sindrome di Swyer (6). Spesso causano dolore addo-
minale, gonfiore e aumento di peso (7).

La chirurgia ¢ il trattamento primario; la rimozione solo dell'ovaio
interessato viene raccomandata per preservare la fertilita.
| pazienti in fase iniziale della malattia possono essere sottoposti
a monitoraggio dopo lintervento chirurgico, mentre quelli con una
malattia pili avanzata ricevono un trattamento chemioterapico.
b. Tumori delle cellule germinali testicolari (TGCT)

Un nodulo sul testicolo & solitamente il primo segno sospetto e
spesso porta alla diagnosi in una fase precoce. | fattori di rischio
per TGCT includono una storia clinica di criptorchidismo o la sto-
ria familiare di cancro ai testicoli (8).

La rimozione del testicolo interessato & il trattamento principale
per tutti i TGCT, il trattamento successivo varia in base alla sta-
diazione della neoplasia. | tumori allo stadio iniziale (stadi | e II)
possono richiedere dopo l'intervento chirurgico un attento follow-
up, mentre quelli con un aumento continuo dei marker sierici
devono essere sottoposti a radioterapia. Il cancro in stadio avan-
zato richiede la chemioterapia.

3. Tumori del sistema nervoso centrale
(SNO)

[ tumori del SNC sono il terzo tipo di neoplasia pit comune negli
adolescenti. Vengono classificati in base

alle cellule, ai tessuti da cui hanno origine, alla localizzazione e
alla stadiazione grado, da | (basso) a IV (alto).

| segni e sintomi dei tumori cerebrali dipendono dalla posizione,
e dalla fase di sviluppo della massa (aumento della pressione
intracranica).

II trattamento dei tumori del SNC prevede, quando possibile, un
intervento chirurgico, evitando di danneggiare i tessuti sani, o la
chemioterapia e/o la radioterapia. Gli effetti tardivi possono inclu-
dere alterazioni della crescita e sviluppo neurologico in seguito
alla radioterapia, soprattutto nei soggetti molto giovani. La radia-
zione non & sempre necessaria per tumori di basso grado (9).
| tassi di soprawvivenza variano a seconda del tipo di tumore,
della posizione e grado.

4. Linfoma non Hodgkin (LNH)

I linfoma non Hodgkin (LNH) include un gruppo di neoplasie

strettamente collegate fra loro che colpiscono il sistema linfatico.

Vengono suddivise in due grandi categorie:

* Linfoma non Hodgkin a cellule B, che derivano dallanomalo
sviluppo dei linfociti B;

* Linfoma non Hodgkin a cellule T, che derivano dallanomalo
sviluppo dei linfociti T.

II'linforma non Hodgkin pud manifestarsi in uno o pit linfonodi,
organi linfoidi specializzati e nei tessuti linfoidi localizzati in vari
organi (apparato gastrointestinale, polmone, etc.).
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Linfezione da EBV & anche associata a molti altri tipi di NHL.
Limmunosoppressione, inclusi i disturbi da immunodeficienza
ereditaria, infezione da HIV e immunosoppressione post-trapian-
to aumenta il rischio di LNH (10).

La scelta del trattamento ¢ legata a molti fattori: il tipo e grado di
linfoma non Hodgkin, I'estensione della malattia e da vari fattori
prognostici. Usualmente viene utilizzata la chemioterapia, la
radioterapia, le terapie biologiche ed il trapianto di cellule stami-
nali (riservato solo ai casi resistenti o in recidiva).

5. Leucemia linfoblastica acuta (LLA)

Le cellule colpite dalla leucemia non sono in grado di svilupparsi
normalmente e si moltiplicano in modo incontrollato invadendo lo
spazio di quelle sane.

| globuli bianchi anomali, i blasti, invadono il midollo osseo e
“straripano” nel circolo ematico.

La crescita eccessiva delle cellule leucemiche impedisce il nor-
male sviluppo delle cellule del midollo che non & piti in grado di
mantenere la produzione di un numero sufficiente di globuli rossi,
piastrine e globuli bianchi. L'effetto clinico di tale squilibrio & I'a-
nemia, le emorragie e I'aumentata suscettibilita alle infezioni.
L'esposizione a differenti agenti come radiazioni, idrocarburi,
chemioterapici  (alchilanti,  nitrosuree), inibitori  delle
Topoisomerasi Il, € stata associata a leucemie acute (LA). | danni
causati da tali agenti determinano mutazioni e/o aberrazioni cro-
mosomiche in grado di indurre alterazioni della differenziazione e
proliferazione della cellula staminale emopoietica.

II trattamento prevede quattro fasi strutturate in successione:
induzione, consolidamento, reinduzione, mantenimento e pre-
venzione delle ricadute.

I frapianto di midollo osseo € consigliato per alcuni ragazzi in cui
la leucemia ha caratteristiche di alto rischio alla diagnosi e per i
soggetti che ricadono dopo la remissione.

Effetti negativi sulla salute a lungo termine possono includere:
difetti neurocognitivi, deficit di crescita ed un aumentato rischio di
secondo tumore, inclusi LAM e tumori del SNC. La radioterapia
viene ad oggi utilizzata solo in un piccolo numero di pazienti ad
alto rischio di recidiva del sistema nervoso centrale.

6. Osteosarcoma

L'osteosarcoma ¢ il tipo pil comune di tumore osseo negli ado-
lescenti. Deriva dalle cellule staminali che formano l'osso e di
solito si sviluppa in aree in cui 'osso cresce rapidamente, ad es.
vicino alle estremita delle ossa lunghe intorno al ginocchio.
L'osteosarcoma si manifesta con un dolore sporadico alle ossa,
che pud peggiorare di notte o con I'attivita fisica, associato a pro-
gressiva tumefazione locale (11).

L'incidenza di osteosarcoma & aumentata tra gli adolescenti che
hanno ricevuto un precedente trattamento con radiazioni per un
altro tumore, nei soggetti con retinoblastoma e sindrome di Li-
Fraumeni, nonché in altre sindromi genetiche (11).

Una parte dei pazienti presenta metastasi rilevabili al momento
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della diagnosi, pit comunemente a livello polmonare.

L'attuale terapia standard consiste nella chemioterapia neoadiu-
vante per ridurre il tumore, seguita da chirurgia e chemioterapia
adiuvante. L'amputazione del segmento osseo interessato &
raramente necessaria.

7. Sarcoma di Ewing

Il 'sarcoma di Ewing & il secondo tumore maligno piti comune
negli adolescenti. E un tumore altamente aggressivo, caratteriz-
zato da una mutazione nel gene EWSR1.

| sarcomi di Ewing insorgono allincirca allo stesso modo nelle
ossa delle estremita e possono svilupparsi anche nei tessuti molli.
II'primo sintomo & solitamente il dolore nella sede del tumore, a
volte associato ad una massa o gonfiore. Le metastasi sono pre-
senti in circa il 25% dei pazienti alla diagnosi; le sedi piti comuni
delle metastasi sono i polmoni, le ossa e il midollo osseo (12).

Il trattamento prevede tipicamente linduzione chemioterapia
seguita da terapia locale (chirurgia e/o radioterapia) e chemiote-
rapia adiuvante.

Aspetti psico-sociali

Una diagnosi di malattia, in particolar modo di neoplasia, porta
con sé sequele eta specifiche; Pertanto, prendersi cura di un
adolescente con neoplasia richiede una presa in carico di biso-
gni complessi e peculiari. Durante questa fase dell'eta evolutiva i
ragazzi e ragazze affrontano un momento di crescita particolar-
mente delicato, caratterizzato dal raggiungimento di tappe fon-
damentali dello sviluppo personale e relazionale, ed il raggiungi-
mento dell'indipendenza. Con I'esordio di una malattia oncologi-
ca e delle conseguenti ospedalizzazioni e trattamenti, 'adole-
scente deve affrontare e cercare risorse per adattarsi ad un
corpo che oltre a cambiare inizia a non funzionare piu come
prima e a far male, che impone la richiesta di aiuto al mondo
degli adulti (genitori e medici) dai quali ¢i si vorrebbe svincolare.
Di fronte ad una malattia grave come quella di un tumore maligno,
i pazienti (di ogni eta) mettono in atto una varieta di reazioni emo-
tive e comportamentali. | modi per adattarsi alla malattia sono
pressoché infiniti e la qualita adattiva o disadattiva di queste rea-
zioni puo condizionare profondamente la qualita di vita dei
pazienti (13). L'adattamento & un processo complesso, che awvie-
ne gradualmente, cercando di trovare un equilibrio tra realistiche
preoccupazioni, rabbia, bisogno di normalita e di vita, necessita
di acquisire conoscenze sulla malattia e sulle modalita di cura.
La comunicazione e la relazione con il medico curante rappre-
senta, dunque, un passaggio cruciale, per agevolare quelli che
saranno i processi di adattamento ed elaborazione della diagno-
si, il punto di partenza di un rapporto che durera mesi e anni
(rapporto che molti pazienti aimeno all'inizio possono vedere
come forzato) e su cui si basera I'alleanza terapeutica (14).

Il problema ¢ trovare il corretto equilibrio tra il diritto (etico e giu-
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ridico) del paziente adolescente di essere adeguatamente infor-
mato circa la natura della sua malattia, le terapie e, soprattutto,
la prognosi e, allo stesso tempo, la necessita di proteggere la
sensibilita del paziente, di comprendere il livello di maturita e di
mantenere la sua speranza nel futuro.

L’adolescente malato deve necessariamente essere considerato
un interlocutore fondamentale rispetto alle scelte mediche che lo
riguardano. Ogni paziente di questa eta deve essere riconosciu-
to come un individuo con comportamenti e pensieri autonomi
rispetto a quelli dei genitori.

Tema centrale da affrontare nel percorso di cura con un adole-
scente & quello che riguarda la preservazione della fertilita.
II rischio di infertilita puo avere rilevanti implicazioni psicologiche
sulla qualita di vita dei pazienti. Di grande importanza divengono
dunque i programmi di preservazione della fertilita ed un’ade-
guata informazione sul tema.

Nel supporto psico-sociale dei pazienti adolescenti il ruolo della
scuola diviene cruciale. E infatti molto importante non interrom-
pere il percorso di studio per le possibili implicazioni sugli svilup-
pi di vita personali e professionali futuri; la continuita scolastica
fornisce un’implicita rassicurazione per i ragazzi che continua ad
esistere un futuro, che le cure sono realizzate con l'intento di
guarire. Circa i compagni di scuola, esiste la necessita di infor-
mare senza spaventare con |'obiettivo di aiutare a capire I'assen-
za e progettare un'accoglienza consapevole quando il compa-
gno tornera e avra, ancora di pit, bisogno di sentirsi parte di un
gruppo poiché il rientro a scuola si rivela essere un momento di
possibile grande difficolta.
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In adolescenza si realizzano la maturazione dell'identita e dell’orientamento sessuale, lo sviluppo della fun-
zione sessuale e la sperimentazione dei primi rapporti di coppia. Il medico che si occupa dell’adolescente deve tener conto
del fatto che il suo paziente possa appartenere alla minoranza LGBTI: Lesbiche, Gay, Bisessuali, Transgender, Intersessuali.
Il “Sex Orienteering” & lo strumento di screening per le persone LGBTI approvato dalle linee guida della World Psychiatric
Association (WPA) 2016, riconosciute in Italia dalla Societa Italiana di Psichiatria. Si basa su 4 domande, che attengono a
4 parametri che il medico deve approfondire per inquadrare la persona dal punto di vista della sessualita: il corpo, la mente,
il comportamento e I'affettivita. E" importante che il medico identifichi e accolga I'adolescente LGBTI per stabilire con lui
una solida alleanza terapeutica che sia funzionale alle sue esigenze di benessere psicologico e qualita della vita.

Parole chiave: Minoranze sessuali, identita sessuale, sex orienteering.
Clinical approach to LGBTI + adolescents

I Summary

In adolescence take place the maturation of sexual identity and sexual orientation, the development of
sexual function and the experimentation of the first couple relationships. The doctor who takes care of adolescents must
take into account the fact that his patient may belong to the LGBTI minority: Lesbian, Gay, Bisexual, Transgender, Intersex.
Sex Orienteering is the screening tool for LGBTI people approved by the guidelines of the World Psychiatric Association
(WPA) 2016, recognized in Italy by the ltalian Society of Psychiatry. It is based on 4 questions, which relate to 4 parameters
that the doctor must investigate in order to his sexuality: body, mind, behavior and affectivity. It is important that the doctor
identifies and welcomes the LGBTI adolescent to establish a solid therapeutic alliance with him that is functional to his
needs for psychological well-being and quality of life.

Key words: Sexual minorities, sexual identity, sex orienteering.

Introduzione

In adolescenza le questioni relative alla sfera sessuale diventano
centrali nel costrutto dei pensieri e nelle relazioni sociali: sebbe-
ne scelte e comportamenti della vita sessuale da adulto tragga-
no le loro radici nell'infanzia, € in epoca puberale in particolare
che si realizzano la maturazione dell'identita e dell'orientamento
sessuale, lo sviluppo della funzione sessuale e la sperimentazio-
ne dei primi rapporti di coppia (1). I medico che si occupa del-
I'adolescente, nel dedicarsi all'aspetto del debutto della sessua-

lita, deve tener conto del fatto che il suo paziente possa apparte-
nere a una minoranza sessuale. Il numero di persone che affer-
mano di appartenervi & andata crescendo nel succedersi delle
generazioni: nella cosiddetta “Generazione Z" (persone nate tra
il 1995 e il 2010) supererebbe addirittura il 15% (2).

Le persone incluse nelle minoranze sessuali non rappresentano
una popolazione omogenea, sia per quanto riguarda le intrinseche
caratteristiche delle categorie del gruppo, sia perché 'adolescente
pud trovarsi in una delle varie fasi del percorso di riconoscimento
e accettazione della propria diversita, sia per il modo diverso in cui
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puo scegliere di vivere la propria condizione (es. dichiararla aper-
tamente 0 mantenerla segreta, vivere delle storie romantiche o
awventure solo sessuali o relegare la propria affettivita in un mondo
fantasmagorico) (3). Gia gli acronimi usati per identificare queste
minoranze rendono conto della estrema eterogeneita.

“LGBTI" fu introdotto nel 1996 per indicare le persone Lesbiche,
Gay, Bisessuali, Transgender, Intersessuali. Attualmente viene
allargato in “LGBT+" in riferimento al fatto che il novero delle
categorie € ampio e crescente. Alcuni aggiungono la Q e la A
usando la sigla “LGBTQIA". Q sta per “Queer”, che letteraimente
significa “strambo”, “insolito”, “bizzarro”, “eccentrico”, e vuole
indicare tutte le soggettivita in rottura con la “norma” cisgender
ed eterosessuale, che non sono rappresentabili come soggetti
unitari e monodimensionali né inquadrabili in identita stabili, cate-
gorie prefissate, etichette precostituite, logiche dicotomiche tipo
eterosessuale/omosessuale, maschile/ femminile. Ma la lettera Q
si puo anche intendere come “Questioning”, cioe
una persona che si sta interrogando sulla propria
identita di genere e/o orientamento sessuale o non
& in grado di precisarla (puo trattarsi di una condi-

Tabella 1.
Le 4 domande per il “Sex Orienteering’”.
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non sara mai quello di giudicare, che e fermamente convinto che
tutte le identita sessuali siano valide e degne di rispetto e vadano
non solo accettate, ma aiutate ad essere espresse senza discri-
minazioni 0 negazione di risorse e supportate contro le barriere
istituzionali e sociali dell'omo-transfobia (6).

Il ¢““Sex Orienteering”

Il “Sex Orienteering” si basa su 4 domande, che attengono a 4
parametri 0 meglio dimensioni utili per inquadrare I'adolescente
dal punto di vista della sua identita sessuale: il corpo, la mente,
il comportamento e I'affettivita (Tabella 1).

Come in tutti i fenomeni naturali, per nessuno dei 4 punti esiste
una distinzione netta e assoluta, bensi una infinita gamma di sfu-
mature intermedie (Tabella 2).

zione transitoria 0 permanente). A si intende come DOMANDA Maggioranza Mincmanz LGETI
‘Asessuali” ma anche come “Asessuali & Ally",
dove Ally sono gli gli “Alleati”: persone che si iden- C0M% S Fnciuy Maschis-Femsuing intarsansunie
tificano come cisgender ed eterosessuali ma cre-
dono nell'uguaglianza sociale e legale per le per- L i e corrrigonde o MG
sone appartenenti a minoranze  sessuali. 56800 Hla Nincha? (Gercked Viariant, Tranagender)
Recentemente, le associazioni di attivisti hanno
proposto di ampliare ulteriormente I'acronimo in Esgvessions o Ganers Hepwtio ol Maschile/ M 5"'"""‘"“_':"F
“LGBTQIAPK”, dove c'& anche la P di Panses- Sesa0 alla Kascitn® Femminde, wl : f;’
suali/Poliamorosi e la K di Kink (insieme di pratiche
sessuali non convenzionali volte a rafforzare il rap- * Jolo Stessa Senea,
porto di intimita della coppia). Per evitare di Ha tafie o detiden tare S6650 Lo P = AN aowne Sy,

. . opposls = Anchi Con persine
aggiungere progressivamente nuove categorie in persone del_* Trarsgerder o Intersessuali

continuo mutamento e ampliamento, ¢ stato pro-
posto a livello scientifico e nel contesto dei diritti
umani internazionali I'acronimo “SOGIESC™:
Orientamento  Sessuale, Identita di  Genere,
Espressione di Genere, Caratteristiche Sessuali (4).
Per riconoscere I'identita sessuale dell'adolescente
il medico pu¢ ricorrere allo schema di screening del

Tabella 2.
Il continuum delle identita sessuali
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a. Il corpo

Si riferisce al sesso biologico, basato sul corredo cromosomico
e sui caratteri sessuali primari e secondari che alla nascita deter-
minano I'assegnazione anagrafica e successivamente nella cre-
scita e alla puberta la confermano.

Il corpo oltre che appartenere al sesso maschile o femminile puo,
raramente, essere intersessuale: persone che non rientrano nel
binarismo maschile/femminile, per la presenza di elementi dell'u-
no e dell'altro genere nei vari aspetti (genetico/cromosomico/
anatomico/morfologico) che definiscono il sesso, con la conse-
guenza che il fenotipo sessuale risulta ambiguo, non classifica-
bile come maschile o femminile secondo i criteri classici (7).
Alcuni casi di intersessualita vengono diagnosticati alla nascita
per la presenza di genitali ambigui o atipici, altri si manifestano
alla puberta per un mancato sviluppo puberale o anomalie dello
stesso, altri ancora sono diagnosticati quando subentrano pro-
blemi di fertilita. Alcuni adolescenti intersessuali potrebbero
avere subito interventi chirurgici e ormonali durante I'infanzia (8).
Le anomalie genetiche, genitali, somatiche, ormonali possono
essere variamente intrecciate, anche in rapporto alla causa che
le sottende, dando luogo alla varieta estremamente eterogenea
di quadri inclusi nella definizione di “Disordini dello Sviluppo
Sessuale” (Disorders of Sex Development, DSD), comprendenti
almeno 30-40 differenti entita nosografiche. Attualmente, si pre-
ferisce, al posto della sigla DSD, considerata patologizzante nei
confronti di dignita e diritti di queste persone, la nuova definizio-
ne di “Condizioni Intersessuali”, per focalizzarsi sullaspetto esi-
stenziale piuttosto che su quello medico-chirurgico, o “Varianti
dei Caratteri Sessuali” o, per mantenere la stessa sigla,
“Differenze di Sviluppo Sessuale” (9).

Le cause possono essere genetiche (ereditarie o da mutazioni
de novo), 0 acquisite (ambientali). Sebbene rare, sono condizioni
nel complesso non eccezionali, con una prevalenza riportata nei
vari studi dallo 0,05% all'1,7% della popolazione (10). Tra le con-
dizioni intersessuali, le “Disgenesie gonadiche” (11), che com-
prendono malattie congenite come la “Disgenesia gonadica XY",
nella forma con atrofia completa dei testicoli durante la fase
embrionale (“gonadi a strisce”) o “Disgenesia gonadica pura”
(sindrome di Swyer) oppure “parziale”, o le forme pil rare quali
la “Sindrome da regressione testicolare embrionale” o Agenesia
gonadica XY, I'Ermafroditismo vero (12). Tra le disgenesie gona-
diche vainclusa anche la “sindrome di Klinefelter” (trisomia cario-
tipo 46,XXY) (13).

Un’altra causa di intersessualita sono gli “Pseudoermafroditismi”:
condizioni in cui esiste discrepanza tra il fenotipo sessuale e il
sesso cromosomico. Nello “Pseudoermafroditismo maschile” gli
individui sono geneticamente di sesso maschile, ma si verifica
uno sviluppo scarso o assente dei caratteri sessuali primari e/o
secondari. Nel “Deficit di 5-alfa-reduttasi” (14), malattia autoso-
mica recessiva, manca il gene per I'enzima che converte il testo-
sterone nella forma attiva diidrotestosterone, con fenotipo fem-
minile alla nascita ma spesso alla puberta adozione di un ruolo
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di genere maschile e comparsa di segni di virilizzazione, per
effetto dell'esposizione agli androgeni, come i famosi
“Guevedoces” (in spagnolo “pene a dodici anni”) della
Repubblica Dominicana o i “kwolu-aatmwol” (“cio che si trasfor-
ma") della Papua Nuova Guinea. Nella “Sindrome da insensibilita
agli androgeni” (AIS) (15), malattia recessiva X-linked, vi & caren-
za dei recettori per gli androgeni, che pud essere: completa
(CAIS) o Resistenza completa agli androgeni (Sindrome di Morris
o femminilizzazione testicolare); incompleta o Sindrome da
insensibilita agli androgeni parziale (PAIS) o Resistenza parziale
agli androgeni; lieve (Sindrome da insensibilita agli androgeni
lieve o MAIS). Sono condizioni caratterizzate da vari gradi di fem-
minilizzazione del soggetto geneticamente maschio. Forme piu
rare di pseudoermafroditismo maschile sono: Agenesia o
Ipoplasia delle cellule di Leydig; Difetti della sintesi androgenica
surrenalica: Sindrome di Denys-Drash, da mutazione di WT1 e
Sindrome WAGR, da delezione di WT1 (associate al tumore di
Wilms).

Lo “Pseudo-ermafroditismo femminile” & legato alla produzione
di androgeni virilizzanti da parte del surrene in individui genetica-
mente femminili, come nella “lperplasia surrenale congenita™
(CAH: “Congenital Adrenal Hyperplasia”), malattia autosomica
recessiva, caratterizzata da alterazione congenita della biosintesi
degli ormoni steroidei da parte del surrene. Nel 90% dei casi si
tratta del deficit di 21-idrossilasi (16), che comporta carenza di
glucocorticoidi e mineralcorticoidi, con conseguente aumento di
increzione di androgeni per iper-stimolazione da parte dell'ipofisi.
Queste bambine possono risentire degli effetti della carenza di
cortisolo e aldosterone (perdita di sale) e dell'eccesso di andro-
geni (virilizzazione dei genitali, accelerazione della maturita
ossea, adrenarca 0 pubarca prematuro, acne, irsutismo, ame-
norrea) con gradi variabili a seconda delle varie forme (classica,
non classica). Il grado di mascolinizzazione dipende dal’'epoca
dello sviluppo in cui si verifica I'esposizione agli androgeni.
Poiché una crisi di perdita di sale pud essere grave o persino
letale entro le prime settimane dopo la nascita, ogni bambino
nato con genitali ambigui deve avere una valutazione rapida e
approfondita per escludere le forme di perdita di sale. L'entita
della virilizzazione puo essere la stessa nel semplice CAH viriliz-
zante e in quello con perdita di sale. Pertanto, anche i neonati lie-
vemente virilizzati con deficit di 21-idrossilasi devono essere
attentamente monitorati. Queste persone hanno un'identita di
genere di solito femminile e se adeguatamente trattate possono
affrontare gravidanza e parto, ma in alcune I'azione pre-natale sul
cervello degli androgeni surrenali puo generare un ruolo di gene-
re mascolinizzato. Anche il raro Deficit di Aromatasi (17), enzima
che sintetizza gli estrogeni dagli androgeni, pud causare nelle
femmine pseudoermafroditismo con virilizzazione dei genitali
esterni, in adolescenza ritardo puberale, ipoplasia mammaria e
amenorrea primaria; negli uomini, possibili alta statura da chiusu-
ra epifisaria incompleta, proporzioni dello scheletro di tipo eunu-
coide, osteoporosi, obesita, criptorchidismo monolaterale o bila-
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terale, oligo-asteno-spermia. Si associa un fenotipo metabolico
caratterizzato da steatoepatite, insulino-resistenza con acantho-
sis nigricans, elevata concentrazione di trigliceridi. Cause acqui-
site di pseudo-ermafroditismo femminile possono essere:
assunzione di progestinici ed estrogeni (dietilstilbestrolo) da
parte della madre durante la gravidanza con passaggio placen-
tare al feto e sua conseguente virilizzazione; neoplasie surrenali
materne che producano androgeni mascolinizzanti durante la
differenziazione sessuale di un feto femminile.

Infine, tra le cause di intersessualita si annoverano le rare forme
di malformazioni congenite dell'apparato urogenitale, es. agene-
sia vaginale per le femmine, micropene o ipospadia di alto grado
(scrotale o perineale) per i maschi, o le “chimere” 46, XX/46, XY,
rarissime condizioni genetiche in cui alcune cellule del corpo
esprimono un fenotipo maschile e altre femminile.

b. La mente

Si riferisce al genere cui I'individuo sente di appartenere, a pre-
scindere dal sesso assegnato alla nascita. L'identita di genere e
il processo tramite cui la persona si riconosce, aderisce 0 Si
distanzia dalle caratteristiche tipiche del genere maschile o fem-
minile, owvero la percezione psicologica interna di sé come
appartenente all'uno o all'altro genere (18).

L'idea di appartenenza al genere maschile o femminile inizia ad
osservarsi intorno ai 18-24 mesi. Tuttavia, la stabilita di genere,
ossia la consapevolezza del bambino che il sesso di una perso-
na resta invariato per tutta la vita, si osserva a partire dai 4 anni
di eta. Infine, la costanza di genere, che consiste nel rendersi
conto che il genere rimane lo stesso a dispetto delle apparenze
(ad esempio, che una femmina rimane tale anche se ha tagliato
i capelli o che un maschio rimane tale anche se indossa un
maglione rosa), si osserva intomno ai 6-7 anni. Il bambino dunque
& in grado di riconoscere il genere di appartenenza non prima dei
5-8 anni.

| minori che pur avendo caratteri sessuali primari e secondari
maschili o femminili affermano di non appartenere al genere
assegnato alla nascita sono definiti “Gender Variant”. Dopo la
puberta si usa invece la definizione “transgender”, in particolare
si definisce “donna trans” un soggetto nato di sesso maschile
che si identifica nel genere femminile (Male to Female, MtF),
‘uomo trans” un soggetto nato di sesso femminile ma che si
identifica nel genere maschile (Female to Male, FtM). La forma
MtF & piu frequente di quella FtM con un rapporto di 3:1.
Esistono tuttavia identita di genere che non rientrano nel binari-
smo uomo/donna e quindi non si inquadrano come MtF o FtM:
si definisce “non binario, di genere diverso o Genderqueer” una
persona il cui senso del genere non rientra nel binario femmini-
le/maschile. Le persone non binarie possono includere:
“Bigender”: una persona la cui identita & sia maschile che fem-
minile; “Genderfluid”: una persona la cui identificazione di gene-
re & incerta, dinamica, fluttuante e mutevole; “Pangender”: una
persona la cui identita € composta da tutte le identita di genere;
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‘Agender” 0 “Genderless”: una persona che sente di appartene-
re ad alcun genere; “Genere Non conforme”: una persona la cui
espressione di genere non si conforma al genere maschile o
femminile quali sono comunemente intesi dalle norme socio-cul-
turali tradizionali (19).

Lo sviluppo atipico dell'identita di genere pud essere il risultato
della complessa combinazione di fattori di ordine biologico,
familiare, psicologico, sociale, ambientale, culturale, ma I'ele-
mento determinante & la cascata epigenetica che si verifica
durante la fase prenatale di sviluppo del cervello, per I'influenza
su di esso degli ormoni sessuali, che agiscono oltre che sul
dimorfismo genitale anche su quello delle strutture e dei circuiti
cerebrali quali spessore corticale, volumi di materia grigia regio-
nali e microstruttura della sostanza bianca (20).

Gli studi di neuroimaging sulla struttura e funzionamento del cer-
vello dei maschi e delle femmine indicano che le persone tran-
sgender hanno spesso caratteristiche strutturali e funzionali del
cervello tipiche del genere cui sentono di appartenere e non del
sesso biologico. Ad esempio, & stata evidenziata una tipica
distribuzione sesso-specifica di volume, numero e densita dei
neuroni del terzo nucleo interstiziale dell'ipotalamo anteriore:
nelle donne transessuali MtF risulta come quella delle persone di
sesso femminile, mentre quella negli uomini trans FtM risulta nel
range del sesso maschile (21).

Ulteriori studi si sono concentrati sulle differenze tra persone
transgender e cisgender nelle reti cerebrali coinvolte nella perce-
zione del proprio corpo, portando a ipotizzare che le persone
frans abbiano una disconnessione delle reti fronto-parietali coin-
volte nell'elaborazione della propria immagine corporea. Cid
indurrebbe gli individui transgender a non essere in grado di
assimilare le caratteristiche corporee tipiche del genere asse-
gnato alla nascita nella loro rappresentazione corporea (22).

La condizione di Incongruenza di genere non si associa neces-
sariamente a Disforia. II DSM-V attualmente vigente, pubblicato
nel 2013, definisce “Disforia di genere” la marcata incongruenza
tra il genere esperito/espresso da un individuo e il genere asse-
gnato, che duri da almeno 6 mesi e comporti una sofferenza cli-
nicamente significativa e/o la compromissione del funzionamen-
to in ambito sociale, scolastico o lavorativo. Rispetto alla prece-
dente formulazione di “Disturbo dell'ldentita di Genere” presente
nel DSM-IV nel capitolo delle parafilie, la “Disforia di genere” &
stata collocata in un capitolo proprio e sganciata definitivamente
da condizioni patologiche, il che e dimostrato anche dal cambia-
mento di alcuni aspetti formali come, ad esempio, I'eliminazione
del termine “disturbo” dalla nomenclatura. Non si parla pi, inol-
tre, di “identificazione col sesso opposto”, affermazione che sot-
tende a una visione binaria dell'identita di genere, bensi di
‘incongruenza tra il proprio genere cosi com’e esperito o espres-
S0 e il genere assegnato”, che apre le porte alle infinite possibilita
della varianza di genere.

Anche I'lCD 11 (del 2018) sposta la materia dal capitolo dei distur-
bi mentali al nuovo capitolo, appositamente creato, delle condi-
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zioni “correlate alla salute sessuale” (quindi, tra le malattie del
corpo, non della mente), in cui & classificata come “Incongruenza
di genere”, condizione caratterizzata da una marcata e persisten-
te incongruenza tra il genere sessuale esperito dall'individuo e il
sesso assegnato alla nascita, da curare eventualmente con
ormoni e chirurgia ma senza connotati di patologia mentale (23).
I DSM-V identifica dei criteri specifici per la diagnosi di Disforia
di genere in eta evolutiva. Gli studi di prevalenza stimano che il
2-3% dei bambini manifesti uno sviluppo atipico dell'identita di
genere, ma la maggioranza dei casi regredisce nel passaggio tra
l'infanzia e I'adolescenza (“desisters”), per cui rimane alla
puberta solo il 12%-27% circa dei casi infantili, che raramente
desisteranno nell'eta adulta. La maggior parte dei desisters svi-
luppera un orientamento omo- o0 bi-sessuale, alcuni avranno un
comportamento non conforme al genere assegnato alla nascita
e solo una piccola percentuale sara eterosessuale (24).

Per i bambini Gender Variant che persistono in questa condizio-
ne in adolescenza, la puberta pud essere un momento che
aumenta notevolmente il livello di sofferenza (25), per cui si puo
considerare, da parte di un gruppo multidisciplinare di espert,
linserimento nel protocollo che prevede il trattamento ormonale
con un bloccante Gn-RH (Triptorelina) ai fini di sospendere I'arri-
vo della puberta, concedendo loro qualche anno di tempo per
riflettere e mitigare nel frattempo I'impatto dello sviluppo dei
caratteri sessuali secondari (26).

Le persone Transgender possono richiedere di modificare il pro-
prio aspetto esteriore nella direzione di assumere sul piano este-
tico e morfologico le caratteristiche del sesso opposto con ormo-
ni e chirurgia o preferire di restare Non Med (Non Medicalizzate)
(27). Un punto essenziale per il medico che si approccia a un
adolescente Gender Variant ¢ adottare un linguaggio inclusivo
usando nomi e pronomi adeguati alle sue esigenze di autodefi-
nizione. In Germania e negli stati anglofoni & stato proposto di
declinare il genere per tali soggetti al plurale (“loro”) (28).

c. Il comportamento

I comportamento sessuale € I'espressione obiettiva, pubblica,
dell'identita di genere; comprende tutto cio che la persona dice
e fa per indicare a sé stessa e agli altri il genere in cui si identifi-
ca. In questo punto si indaga se il comportamento dell'individuo
si adegua al ruolo e all’espressione attesi per il proprio genere o
se ne discosta.

Per “ruolo di genere” si fa riferimento all'insieme delle norme socia-
li e delle aspettative di apparenza, interessi e comportamento cui
gli individui appartenenti al genere maschile e femminile devono
attenersi secondo una data cultura e un determinato periodo sto-
rico. Per “espressione di genere” si intende la dimensione visibile
ed esteriore del ruolo di genere del soggetto, quali aspetto fisico,
abbigliamento, atteggiamenti. Ruolo ed espressione di genere
non sono necessariamente legate all'identita di genere e allorien-
tamento sessuale. Il comportamento di genere virile/femminile o
quello virago/androgino/effeminato sono innati. Anche il timbro
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della voce & geneticamente determinato e quello delle persone
effeminate o virago & spesso facilmente riconoscibile.

Gli adolescenti LGBTI cercano solitamente di modificare il pro-
prio comportamento, nel tentativo di adeguarlo agli stereotipi
maschili e femminili, perché questo & I'aspetto che piu genera
discriminazione, violenza e bullismo, ma non & possibile uscire
dai limiti imposti dalla propria natura. L'effetto del fallimento
dell'adeguamento al canone binario & rimarcato spesso dai pari
e dai familiari, anche quando al comportamento non corrispon-
dono incongruenza di genere o condotte omosessuali, con il
risultato di aumentare lo stress di questi giovani (29).

d. Laffettivita

L'affettivita indaga I'orientamento sessuale e romantico, ossia si
riferisce alla preferenza e attrazione, erotica e affettiva/sentimen-
tale, che la persona manifesta verso un determinato sesso o
genere. Non ¢ collegato al sesso o all'identita di genere perché
rappresenta I'altro, non il Sé.

Puo essere eterosessuale se la persona ¢ attratta da un indivi-
duo del genere opposto, omosessuale se ¢ attratta da un indivi-
duo dello stesso genere, bisessuale se I'attrazione € rivolta verso
entrambi i generi.

Vi sono ulteriori possibili declinazioni, come la pansessualita o la
polisessualita, intese come possibilita di amare o desiderare o
fare sesso con persone di entrambi i sessi (ma i sessi sono tre
con gli intersessuali) o di ogni genere (incluse le persone tran-
sgender) o di ogni comportamento (virile-effeminato-androgino-
virago-femminile) e I'asessualita in cui non si prova attrazione
sessuale o interesse per ['attivita sessuale.

Per “identita dii orientamento sessuale” si intende la definizione che
la persona fornisce del suo orientamento sessuale. Accanto all’o-
rientamento sessuale si deve indagare I'attrazione romantica, in
base a cui una persona pud definirsi eteroromantica, omoroman-
tica, biromantica, aromantica, e non necessariamente cio coincide
con l'oggetto di attrazione sessuale. Le persone che manifestano
sia assenza di voglia di fare sesso che di avere relazioni affettive si
definiscono “aroace” cioé asessuali e aromantiche.

Un’altra declinazione & la “demisessualita”: attrazione sessuale
prevalentemente o esclusivamente nei confronti di persone con
cui si ha un forte legame emotivo; si potrebbe intendere come
una forma di sessualita/affettivita strettamente monogama (30).

Una caratteristica comune nei giovani di oggi & il bisogno di auto-
definirsi tramite etichette identitarie che si rifanno all'appartenenza
a comunita basate sull'orientamento sessuale. Una sorta di sche-
matismo e categorizzazione della propria identitd e comporta-
mento relazionale che li fa sentire sicuri di classificare e interpre-
tare quello che sentono, sostituendo i processi di introspezione.
Naturalmente tali condizioni sono estremamente fluide e variabili
a seconda dei periodi e della crescita dell'adolescente, ma sono
rigidamente normative nel momento in cui le vivono, nel senso
che rappresentano un manuale di comportamento pratico cui
sentono di doversi attenere rigorosamente. Queste etichette
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donano alla loro insicurezza un'identita stabile (anche se tempo-
ranea e mutabile al cambio di stato d’animo), una spiegazione
immediata, semplificata, apparentemente oggettiva e non proble-
matica dei loro stati psico-emotivi, un modello linguistico-simboli-
co per comunicarli agli altri, un criterio efficace per selezionare i
partner che sulle app per incontri usino la stessa definizione (31).

Conclusioni

Il Sex Orienteering, effettuato durante la raccolta dei dati anagra-
fici e anamnestici, serve a capire, ma anche ad aiutare il paziente
a capire, quale sia, tra tutte le possibili variabili di identita sessua-
le, quella cui sente di appartenere. Tale approccio, che potrebbe
apparire come una violazione della privacy, € giustificato in realta
dalla volonta del sanitario di offrire aiuto concreto alladolescente
e stabilire con Iui una solida alleanza terapeutica che sia funzio-
nale alle sue esigenze di salute fisica, benessere psicologico e
qualita della vita (32).

Il Coming Out con il proprio medico garantisce al soggetto LGBTI
la migliore presa in carico dei suoi problemi di salute psico-fisica.
I medico pud intervenire a favore dell'adolescente LGBTI in alme-
no tre ambiti: sostenere la sua identita sessuale; tutelarlo rispetto
a un ambiente omofobo attraverso I'attivazione di un adeguato
supporto familiare e sociale, finalizzato alla costruzione di un
ambiente friendly; affrontare i problemi di salute fisica e psichica
piu diffusi in ciascuna tipologia di minoranza sessuale e pianifica-
re servizi e interventi dedicati alla prevenzione e alla cura (33).

Le istituzioni scientifiche e sanitarie possono farsi guida per la
societa verso opportuni cambiamenti culturali in ambito familiare,
scolastico, sociale e interventi giuridici e politici di sostegno affin-
ché i giovani LGBTI siano messi in grado di affermare in sicurez-
za la propria identita sessuale e partecipare senza discriminazio-
ni a tutti gli aspetti della vita comunitaria.
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s Riassunto

La gestione delle malattie reumatiche nell'infanzia e nelladolescenza richiede un team multidisciplinare,
specializzato e dedicato in grado di coprire I'intero spettro di queste complesse patologie, spesso con interessamento
multi-organo e decorso cronico, nei vari aspetti correlati all’eta. Lo studio di programmi specifici di transizione ha portato a
un sostanziale miglioramento dell'assistenza al paziente con malattia cronica durante il processo di transizione, col risultato
di un basso tasso di abbandono e a punteggi elevati di soddisfazione per la transizione. La transizione delle malattie reu-
matiche nelladolescenza richiede un'adeguata collaborazione tra i servizi dell'eta evolutiva a quelli per 'adulto. Questi
aspetti vengono brevemente rivisti e discussi.

Parole chiave: Patologie reumatiche, transizione delle cure, adolescenza, outcome, qualita della vita.
Rheumatic diseases in adolescents and transition to adults

I Summary

The management of rheumatic diseases in childhood and adolescence requires a multidisciplinary, spe-
cialized and dedicated team able to cover the whole spectrum of these complex diseases, often with multi-organ invol-
vement and chronic course, in the various aspects related to age. The study of specific transition programs has led to a
substantial improvement in patient care during adolescence, to reduce the dropout rate and increase satisfaction scores
for the transition. Transition of rheumatic diseases in adolescence requires adequate collaboration between pediatric and
internist services. These aspects are briefly reviewed and discussed.

Key words: Rheumatic diseases, transition care, adolescence, outcome, quality of life.

Introduzione | segni e sintomi di sospetto sono spesso manifestazioni cuta-

nee, febbre persistente, stanchezza cronica, associati a tumefa-

Le malattie reumatiche comprendono oltre 200 patologie croni-
che a carico delle strutture costituenti I'apparato osteo-artro-
muscolare (articolazioni, ossa, muscoli, tendini e guaine tendi-
nee, legamenti, inserzioni tendinee o legamentose, borse e
fasce) e non di rado coinvolgono altri organi (occhi, polmoni,
reni, cute, cuore, ecc.). Possono essere su base infiammatoria o
degenerativa. | sintomi sono spesso, almeno inizialmente, aspe-
cifici e possono interessare qualunque organo e apparato.

zione articolare o difficolta di movimento. La diagnosi clinica puo
essere supportata dagli esami di laboratorio.

Una delle maggiori sfide & la diagnosi precoce, in quanto se non
trattate tempestivamente e adeguatamente e prese in carico da
un team multi-disciplinare tali malattie possono determinare con-
seguenze invalidanti e avere un impatto spesso significativo sulla
qualita di vita (1).

Molte malattie reumatiche insorgono in eta evolutiva, dai primi
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mesi di vita fino all'adolescenza. Molti bambini affetti da malattie
reumatiche continuano ad avere una malattia attiva persistente
anche da adolescenti e da giovani adulti: ad esempio, il 60-80%
dei pazienti con artrite idiopatica giovanile (la forma piti comune)
continua a necessitare di cure specialistiche anche dopo leta
adolescenziale. Inoltre, la cura dell'adolescente affetto da pato-
logie reumatiche presenta sfide peculiari, come I'attivita fisica,
I'autosomministrazione di farmaci sottocutanei, I'impatto della
patologia sullimmagine corporea, gli effetti collaterali dell'uso
cronico di steroidi (quali sovrappeso, ipertensione, diabete, irsu-
tismo, acne, ritardo di crescita e puberta, gastrite e ulcera pepti-
ca, cataratta, osteoporosi, miopatia, influenze sul comportamen-
to), gli effetti immuno-soppressori delle terapie (rischio di infezio-
ni gravi), l'influenza della malattia e dei farmaci su contraccezio-
ne, fertilita, gravidanza. Tutto cio rende particolarmente delicato
I'approccio all'adolescente con patologia reumatica e cruciale la
corretta strutturazione del percorso di transizione dai servizi
pediatrici a quelli orientati per I'adulto (2).

La transizione delle cure
dalla pediatria alla medicina
dell’adulto

La “fase di transizione” & il processo, programmato e finalizzato,
attraverso cui si verifica il passaggio da un sistema di cure pedia-
triche a un modello di assistenza orientato sull'adulto (3). Si tratta
di un processo spesso impegnativo e complesso, specie per i
pazienti con malattie croniche (4). La necessita di studiare per-
corsi organizzati e codificati nasce dalla constatazione dell'alto
rischio di fallimento di questo passaggio assistenziale. Un corret-
to, fisiologico e indolore processo di transizione & indispensabile
per garantire la realizzazione di un percorso assistenziale che
consenta 'adeguata tutela della salute psicofisica del paziente,
attenui I'impatto psicologico del cambiamento e gli permetta di
gestire in modo autonomo e consapevole le problematiche ine-
renti la propria salute. Rimanere troppo a lungo in un’organizza-
zione pediatrica (la cosiddetta “pediatrizzazione” del paziente)
puo contribuire a ritardare lo sviluppo di uno spirito di indipen-
denza (gia favorito dai comportamenti iper-protettivi della fami-
glia) e pud privare i pazienti delle cure piu appropriate alla loro
eta per quelle specifiche malattie. | medici dell’adulto sono infatti
pit competenti per condizioni e complicanze rare in eta pediatri-
ca e dispongono di un armamentario farmacologico e terapeuti-
€O pil vario.

Se la fase di transizione ai servizi sanitari dell'adulto non & con-
dotta in maniera adeguata puo verificarsi una discontinuita o
addirittura interruzione dell’assistenza e delle cure, con aumento
del rischio di complicanze e di scompenso della malattia di base,
qualita della vita pit scadente e aumento dei costi sanitari soste-
nuti. L'abbandono delle cure proprio in adolescenza raggiunge
un livello critico (fino al 50-55% dei casi). Perché riesca, il proces-
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so dovrebbe essere incentrato sul paziente con una grande
attenzione alle sue esigenze individuali, e avvenire con conti-
nuita, coordinazione, flessibilita, sensibilita, secondo linee guida
prestabilite.

La complessita della transizione € dovuta a molteplici fattori che
la ostacolano o la complicano e coinvolgono i vari attori che la
realizzano.

Da parte del team pediatrico vanno considerati: il legame affetti-
vo con il paziente, la scarsa comunicazione e conoscenza nei
confronti dei colleghi delle strutture internistiche, I'interesse
scientifico verso il follow-up del caso.

Da parte dell'adolescente stesso: I'attaccamento alla struttura
pediatrica e allo staff, la paura di affrontare un ambiente scono-
sciuto in cui non si ha un referente noto, I'assenza di un ambiente
dedicato all'eta.

Da parte della famiglia: oltre alle stesse remore del ragazzo, la
sensazione di non sentirsi pitl un interlocutore privilegiato per il
medico, dato che mentre le cure pediatriche sono centrate sulla
triade genitori-bambino, le cure indirizzate all'adulto fanno riferi-
mento direttamente al paziente. Da parte del medico dell'adulto,
puo essere presente un'insufficiente formazione nell'interazione
con i ragazzi o una scarsa dimestichezza nell'affrontare e gestire
alcune patologie ad insorgenza in eta pediatrica. Da parte del-
I'amministrazione generale, si possono verificare: la mancanza di
una efficiente rete di comunicazione tra pediatri e medici dell’a-
dulto, la non disponibilita di linee-guida e/o protocolli di transizio-
ne condivisi, I'assenza di cultura specifica e formazione adegua-
ta, la mancanza di tempo, personale e luoghi dedicati e di risorse
allocate ad hoc (5).

L'elaborazione dello specifico e strutturato percorso di transizio-
ne, pertanto, va concordato tra il pediatra e il medico dell’adulto
e articolato secondo un programma formalizzato e progressivo.
| giovani e le loro famiglie devono essere messi in condizione di
comprendere il processo e sapere cosa li aspetta e cosa Ci si
aspetta da loro.

L'inizio della pianificazione della transizione dovrebbe avvenire
verso i 12 anni e il trasferimento definitivo alle strutture dell’adulto
trai 18 ei 21 anni. Esistono pit modelli di transizione che, sebbe-
ne variabili nella loro struttura e nei ruoli dei sanitari, si basano
sostanzialmente su tre fasi:

a) preparazione,

b) trasferimento delle cure,

¢) integrazione nell'assistenza sanitaria per adulti.

La prima parte di questo progetto consiste nella preparazione
del paziente e della famiglia. E la fase pit lunga e compete al
pediatra, che gia a partire dalla prima parte dell'adolescenza
(11-12 anni) e nell'arco di un periodo temporale di 2-4 anni, deve
educare il ragazzo ad essere consapevole e responsabile della
propria salute, e nel caso di patologia cronica, a conoscere e
comprendere la natura della malattia, il razionale del trattamento,
la causa dei sintomi, i segni precoci di un peggioramento o di
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una complicanza e le misure per contrastarli. Inoltre, il pediatra
deve rendere edotto il giovane sulle modalita per chiedere I'aiuto
del personale sanitario € su come orientarsi nel sistema sanita-
rio, organizzando autonomamente le visite in ospedale e la pro-
grammazione degli esami. E importante, in questa fase, il coin-
volgimento dei genitori, che dovranno essere sensibilizzati a
saper identificare il momento in cui il figlio & pronto per la transi-
zione e aperti ad accogliere le sue istanze di autonomia ed
emancipazione. Dovranno, inoltre, essere presenti per continua-
re a vigilare sul suo stato di salute. | genitori per contribuire effi-
cacemente al processo di transizione devono aver chiaro il pro-
prio ruolo e ricevere adeguato sostegno dai sanitari. Nello svilup-
po di programmi di transizione dovrebbe essere posta un’enfasi
significativa sul promuovere l'indipendenza dei giovani nella
gestione dei diversi aspetti della loro vita e non solo nella gestio-
ne della malattia. La mancanza di fiducia dei caregiver nelle
capacita dei giovani di gestire la propria salute e I'eccessiva
preoccupazione sui possibili esiti negativi dei loro errori possono
portare a transizioni infruttuose e impedire I'autogestione dei
ragazzi con malattie croniche.

Nella fase del trasferimento vero e proprio, che awviene solita-
mente nella tarda adolescenza, € necessario che le figure sani-
tarie del ragazzo/a e dell'adulto instaurino una reciproca cono-
scenza e una proficua comunicazione finalizzata a un passaggio
coordinato di consegne che garantisca la continuita dell’assi-
stenza. Il pediatra dovra presentare e consegnare all'internista
I'anamnesi completa del paziente, con i percorsi diagnostici e le
terapie praticate e tutti i dettagli utili a promuovere la relazione
paziente-sanitario, oltre a discutere col collega che lo prende in
carico il programma delle cure future, ai fini di un'impostazione
unitaria e razionale del programma assistenziale e terapeutico
(6). Sarebbe auspicabile un modello di transizione in cui i pazien-
ti possano essere seguiti per il tempo necessario in uno spazio
ad hoc co-gestito da pediatri e medici dell'adulto, le cosiddette
“cliniche di transizione” per i giovani adulti (tra i 16 ei 25 anni).
L'ultimo passaggio, successivo all'evento di trasferimento, con-
siste nella frequenza da parte del paziente dei servizi per adulti.
Durante tutto il percorso, i pazienti hanno spesso bisogno di un
supporto per la salute emotiva e mentale. In ogni caso, il proces-
so deve essere individualizzato per ciascun paziente, in base a
gravita della malattia, comorbilita, accesso alle risorse sanitarie,
contesto socioeconomico e non ultimo caratteristiche personali
dell'individuo e della famiglia. Inoltre, il percorso va monitorato in
tutto il suo svolgimento in quanto la transizione & un processo
fluido che va aggiomato regolarmente in base alle necessita del
paziente. Un obiettivo importante & I'acquisizione di capacita di
auto-gestione e la costruzione della resilienza, definita come la
capacita di rispondere positivamente alle avversita (7). Lo studio
di programmi specifici di transizione ha portato a un sostanziale
miglioramento dellassistenza al paziente durante il processo di
transizione, con riduzione dei tassi di abbandono e miglioramen-
to del grado di soddisfazione degli utenti (7).
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Purtroppo molti studi hanno documentato la mancanza di suc-
cesso della transizione delle cure in Reumatologia pediatrica,
con difficolta nell'autogestione, ritardo o0 mancanza agli appunta-
menti delle visite, riduzione dell'aderenza o interruzione delle
cure, peggioramento dell'attivita della malattia, incremento di
visite al pronto soccorso o ricoveri, aumento del disagio psicolo-
gico, comportamenti a rischio per la salute come bere alcolici
mentre si assumono farmaci (8).

Per gestire la fase di transizione negli adolescenti affetti da malat-
tie reumatiche, in Italia & stato sviluppato il progetto Transition,
grazie alla collaborazione tra la Societa Italiana di Pediatria (SIP)
e la Societa Italiana di Reumatologia (SIR). Il progetto ha I'obiet-
tivo di normare la transizione dal punto di vista organizzativo,
terapeutico e assistenziale, in un’ottica interdisciplinare, attraver-
so l'istituzione di un percorso diagnostico terapeutico assisten-
ziale (PDTA) basato su ambulatori con pediatra, reumatologo,
psicologo e infermiere. Si & stabilito di utilizzare un modello mini-
mo di transizione semplice e dinamico (cartella clinica informatiz-
zata, 1-2 visite in team, eventuale teleconsulto). Transition non &
un modello teorico, ma validato da un ente certificatore ricono-
sciuto. Questo consente alle singole Regioni di poter accreditare
uno o pill centri di transizione reumatologica applicando questo
percorso, e tradurlo in un PDTA operativo (9).

Un aspetto cruciale ¢ la difficolta ad individuare, nei programmi
di transizione reumatologica, misure standardizzate di risultati ed
efficacia (10). Per valutare la prontezza del giovane alla transizio-
ne si utilizzano strumenti come il questionario Transition
Readiness Assessment Questionnaire (TRAQ), che € quello piu
solidamente convalidato, ma non risulta particolarmente adatto
per gli adolescenti piu giovani (11), la TR()ANSITION Scale,
I'AM | ON TRAC (Assunzione di responsabilita per I'assistenza ad
adolescenti/adulti) e il Readiness for Adult Care in Rheumatology
(RACER) che ¢ I'unico specifico per la reumatologia (12).

Per una valutazione pit allargata sugli aspetti psicologici si pro-
pongono strumenti pit olistici come il questionario ON TRAC rivi-
sto. Per lo screening di routine potrebbe essere efficace I'uso di
strumenti come HEEADSSS con I'aggiunta di domande trigger
per competenze specifiche di transizione sanitaria, gestione dei
farmaci e aderenza alla cura, ad esempio THRXEADS.

Per misurare I'esperienza e la soddisfazione nella transizione
degli adolescenti e dei genitori si usano strumenti quali
Adolescent Assessment of Preparation for Transition (ADAPT), o
anche altri mirati sulla valutazione della autoefficacia, come la
On Your Own Feet Transfer Experience Scale (OYOF-TES) e la
On Your Own Feet Self-Efficacy Scale (OYOF-SES). Per misurare
infine i risultati degli interventi di transizione negli adolescenti
viene proposto il modello Triple Aim (Triplo Obiettivo) sviluppato
dall'lnstitute for Health Care Improvement, che considera
I'impatto di un intervento sull'esperienza del paziente riguardo
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all'assistenza sanitaria ricevuta, sulla salute della popolazione e
sui costi pro capite delle cure. A questi parametri, € stata aggiun-
ta I'esperienza del sanitario che fornisce le cure (Quadruple Aim,
Obiettivo Quadruplo) (13).

Lo sviluppo di misure sempre pil standardizzate ed efficienti dei
risultati e dell'efficacia dei programmi di transizione sara fonda-
mentale per confrontare i diversi modelli e definire quelli migliori
in reumatologia (14).

La criticita maggiore € la necessita di identificare i fattori e le
caratteristiche che mettono un giovane piu a rischio per un esito
negativo della transizione, il che potrebbe consentire di fornire un
adeguato supporto individualizzato alle sue difficolta e indirizzare
la corretta quantita di risorse per la popolazione appropriata.
E su questo aspetto che la ricerca deve puntualizzare i suoi sforzi
(15).

In conclusione

L'ottimale realizzazione del passaggio dalle cure pediatriche a
quelle internistiche in tutte le aree che sono coinvolte, sanitarie,
psicosociali ed educative, pud avere un ruolo determinante nel
migliorare la qualita della vita correlata alla salute di tutti i giovani
con malattie croniche e/o disabilita, compresi quelli con malattie
reumatiche (16).
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Introduzione. Numerose ricerche e metanalisi evidenziano aumento di prevalenza di depressione e disturbi d’ansia negli adolescenti duran-
te la pandemia da COVID-19. Ma questo non deve far escludere a priori le cause organiche dei disturbi.
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Caso clinico. Femmina di anni 15, anamnesi remota e familiare muta. Nessun problema segnalato fino all'estate 2020, quando ha manife-
stato disturbi del sonno, quantitativi (ritardo nell’addormentamento) e qualitativi (riposo poco ristoratore); in seguito, episodi di palpitazioni,
imequietezza, irritabilita, incapacita di concentrazione. Durante un episodio acuto con tremori, vertigini, sudorazione, senso di costrizione
retrosternale e fame d'aria si recava in PS: esami emato-chimici d’'urgenza e valutazione cardiologica normali, diagnosi di attacco di panico;
iniziava un percorso psicoterapeutico contro 1o “stress da pandemia”. Dopo una nuova violenta crisi praticava esami ematici tiroidei con
riscontro di aumento di FT4 (34 pmol/l), riduzione del TSH (0.03mU/L), aumento di anticorpi anti-tircoperossidasi (305Ul/mL) e anti-tieroglo-
bulina (60Ul/mL); ecografia tiroidea: “ecostruttura disomogenea e jpoecogena con setti pseudonodulari”; diagnosi: Tiroidite di Hashimoto.
Tuttavia, anche dopo aver iniziato la terapia e normalizzato la funzione ormonale, continuava a presentare sintomi di ansia che rispondevano
bene ad un approccio psicoterapeutico cognitivo-comportamentale.

Conclusioni. Tra le cause organiche di ansia sono frequenti le disfunzioni tiroidee. Negli adolescenti con tiroidite autoimmune € segnalato
aumento di 3,5 volte del rischio di depressione e di 2,3 volte di ansia. La complessita del cervello umano non esclude tuttavia che accanto
alla cura della disfunzione tiroidea sia necessario un intervento specifico sulla componente emotiva.
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Un caso di panipopituitarismo e diabete insipido

da germinoma bifocale intracranico

Sabina Cenciarelli "2, Salvatore Recupero "2, Monica Palmoni 2, Martina Finamore "2, Chiara Irene Ferri '?,
Cristina Partenope 2 Giovanna Weber 2, Graziano Barera 2, Gabriella Pozzobon 2.

" Universita Vita-Salute San Raffaele, Milano;

2|RCCS San Raffaele, UO Pediatria e Neonatologia.

Introduzione. | tumori della regione pineale costituiscono circa I'1% dei tumori intracranici; fra questi, la meta é rappresentata da tumori a
cellule germinali (GCT), di cui il gruppo pit numeroso & quello dei germinomi (1). Frequentemente i germinomi sono bifocali, sia soprasellari
che pineali, con lieve prevalenza nel sesso maschile. L'eta media alla diagnosi € di 16 anni, contro i 13-17 anni per tutti i tumori GCT (2).
Caso clinico. Una ragazza di 14 anni € giunta alla nostra attenzione, dopo circa 3 anni di evidente deflessione della velocita di crescita
staturo-ponderale (Figura 1 e 2), per polidipsia e ritardo della maturazione puberale. Gli esami ematici e delle urine, eseguiti in corso di
ricovero, hanno messo in evidenza panipopituitarismo e diabete insipido (Tabella 1). Alla risonanza magnetica (RM) dell'encefalo & stato
osservato un ispessimento del peduncolo ipofisario con assenza della fisiologica iperintensita del segnale della neuroipofisi.

In considerazione del quadro endocrinologico, sono state intraprese in prima battuta le terapie sostitutive con idrocortisone, L-tiroxina e
desmopressina, rimandando ad un secondo momento le terapie con ormone della crescita (GH) e di induzione della puberta (Tabella 2).
L'asportazione della lesione per via trans-naso-sfenoidale e I'analisi istologica hanno confermato la diagnosi di germinoma bifocale.
Successivamente, la ragazza ¢ stata sottoposta a 4 cicli di chemioterapia (CHT) con schema PEB (alizapride cloridrato, cisplatino, etopo-
side) e a 17 sedute di radioterapia (RT: 30.6 Gy sul sistema ventricolare e 36 Gy sul residuo infundibolare) (3), con radicalita oncologica
apparentemente totale ai successivi controlli.

Follow-up. Sebbene I'iperfagia, I'obesita e le diverse alterazioni metaboliche correlate siano comuni dopo la chirurgia per tumore sopra-
sellare (4), la ragazza ha presentato un arresto dell'accrescimento ponderale (Figura 2), secondario a periodici episodi di rifiuto dell'ali-
mentazione associati a profonda astenia, talvolta con iponatremia di variabile entita, che spesso hanno necessitato di un aggiustamento
della dose di idrocortisone. L'origine di tale malessere ¢ stata attribuita sia alla componente organica che a quella psicologica.

La compliance alla terapia sostitutiva & stata sostanzialmente buona.

Nonostante diverse evidenze scientifiche testimonino I'assenza di relazione causale fra 'inizio del trattamento sostitutivo con GH e la com-
parsa di recidiva di malattia oncologica (5, 6), abbiamo preferito attendere prima di somministrare il GH e gli estrogeni. Quattro mesi dopo
aver completato la terapia antitumorale, in considerazione delle richieste della ragazza e degli effetti negativi della carenza di estrogeni sul
metabolismo 0sseo, abbiamo deciso di intraprendere un trattamento con estrogeni a basse dosi, preferendo effettuare la RM di controllo
€ una rivalutazione collegiale con gli oncologi prima del possibile inizio di un trattamento sostitutivo con GH.
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Figura 1.
La curva di crescita staturale, dalla nascita alla diagnosi (indicata con una freccia), documenta un'importante decanalizzazione staturale a
partire dall'eta di 12 anni.
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Figura 2.
La curva di crescita ponderale evidenzia larresto dellincremento ponderale.
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Tabella 1. Tabella 2.
Esami ematici alla diagnosi. Esami ematici dopo 6 mesi dall'inizio della terapia sostitutiva.
Esame Valore Esami dopo 6 mesi Valore
Cortisolo h 8-15-20 56 — 37 — 38 ng/ml (v.n. 48-195) Cortisolemia (§) pre-terapia 16 ng/ml (v.n. 48-195)
ACTH h 8-15-24 13.7-9.8 -8 pg/ml (v.n. 7.2-52) 2 ore post-terapia 284 ng/ml (v.n. 48-195)
FT4 0.7 ng/dl (v.n. 0.93-1.7) ACTH h 8-15-24 <1.5 pg/ml (v.n. 7.2-52)
TSH 3.37 plU/ml (v.n. 0.25-5) FT4 0.95 ng/dl (v.n. 0.93-1.7)
FSH <0.3 mU/ml (*) TSH (*) 0.05 plU/ml (v.n. 0.25-5)
LH <0.3 mU/ml (*) LH (%) <0.3 mU/ml
Estradiolo < 5 pg/ml (*) Estradiolo (*) <5 pg/ml
IGF1 42 ug/l (v.n. 150-444 **) IGF1(**) 22 pg/l (v.n. 150-444)
Osmolarita plasmatica 274 mOsm/kg (v.n. 280-295) Osmolarita plasmatica 251 mOsm/kg (v.n. 280-295)
ed urinaria 82 mOsm/kg (v.n. 50-1200) ed urinaria 391 mOsm/kg (v.n. 50-1200)
Colesterolo totale 196 mg/dl (v.n. <170)
Legenda: v.n. valori di normalita; *) valori di riferimento variabili Colesterolo LDL 123 mg/dl (vn. <110)

per eta, stadio puberale e fase mestruale; (**) valori di riferimento

corretti per eta e sesso. Legenda: v.n.: valori di normalita; (*) valori di riferimento variabili
per eta, stadio puberale e fase mestruale; (**) valori di riferimento
corretti per eta e sesso; (8§) i valori di cortisolemia sono stati misurati
prima e 2 ore dopo I'assunzione della dose di cortisolo del mattino.

Conclusioni. Il ritardo della maturazione puberale nelle ragazze richiede sempre una attenta valutazione per escludere le cause organiche
responsabili del ritardo della crescita e puberta. Nonostante diverse evidenze scientifiche testimonino 'assenza di relazione causale fra I'i-
nizio della terapia sostitutiva con GH e la comparsa di recidiva di malattia oncologica, per prudenza abbiamo preferito rimandare il tratta-
mento sostitutivo con GH dopo rivalutazione della RM e confronto con i Colleghi oncologi.
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La pandemia ha reso gli adolescenti piu inclini alla chirurgia estetica?
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Introduzione. Molti report suggeriscono che la pandemia da Covid-19 ha portato ad aumento di interventi e trattamenti di chirurgia estetica,
in entrambi i sessi e in tutte le fasce di eta. La Societa ltaliana di Chirurgia Plastica Ricostruttiva ed Estetica ha comunicato un incremento del
25% delle richieste nel 2020 rispetto al 2019. La American Society of Plastic Surgeons ha riportato un aumento del 64% delle richieste di con-
sulenze in chirurgia e medicina estetica; analogamente, la British Association of Aesthetic Plastic Surgeons un aumento del 70%.

Materiale e metodi. Abbiamo indagato mediante un questionario on line la predisposizione a sottoporsi a interventi di chirurgia estetica
di 310 adolescenti e giovani adulti (12-30 anni, femmine 67%) contattati tramite social network (per i minori col consenso o I'intermedia-
zione dei genitori) durante il periodo pandemico (maggio 2020-marzo 2021).

Risultati. Il 46% degli intervistati (di cui il 73% femmine) ha dichiarato che sarebbe favorevole a sottoporsi a un intervento o trattamento
estetico. Il 78% di quelli che lo farebbero ha dichiarato di pensarci di pit dall'inizio della pandemia. La maggior parte degli intervistati pun-
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terebbe su procedure poco invasive (Tabella 1). Le motivazioni attingono essenzialmente alla volonta di migliorare la propria immagine,
peggiorata dai cambiamenti di abitudini in pandemia o osservata piu attentamente per la maggiore esposizione agli schermi (Tabella 2).
Conclusioni. Il desiderio di modificare il proprio corpo, gia in crescita in una societa sempre pit incentrata sull'estetica, sembra essere
stato implementato dalla pandemia. Sebbene le restrizioni sociali e I'uso di mascherine avrebbero potuto far presumere un disinvestimento
sulla propria immagine, € accaduto il contrario. Questo anche in virtt del maggior tempo trascorso sul web, con concentrazione sull'a-
spetto fisico proprio, dei propri amici e conoscenti e dei modelli di celebrity e influencer dalla bellezza perfetta, apparente scorciatoia per
il successo e la felicita, soprattutto per gli adolescenti in cerca di conferme per la propria fragile autostima.

Tabella 1. Tabella 2.
Intervento che si vorrebbe fare % Motivazioni %
Cellulite 42 Migliorare il fisico danneggiato da sedentarieta, vita confinata,
Rimozione cicatrici e iperpigmentazioni 35 alimentazione sbagliata 33
Filler labbra e zigomi 20 Rendere il volto simile agli effetti con filtri-immagine su smartphone 20
Addominoplastica 18 Zoom Face (correzione imperfezioni del viso notate durante le videocall) 12
Mastoplastica additiva o riduttiva 15 Aumentare le possibilita di successo sociale e scolastico o lavorativo 11
Rughe di espressione 10 Maggiore disponibilita economica dovuta alle restrizioni pandemiche 2
Blefaroplastica 9
Liposuzione dei fianchi 8
Gluteoplastica 7
Plastica dell'ombelico 5
Otoplastica 3
Trattamenti anti aging del viso 2
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Fitspiration e IPED tra gli adolescenti in pandemia
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Introduzione. A causa della ridotta possibilita di praticare attivita fisica in pandemia, molti giovani si sono dedicati al fitness in casa, attra-
verso corsi online, app apposite, attrezzature per 'home fitness. Cio € stato fortemente promosso tramite immagini e slogan sui social media:
la “fitspiration” o “fitspo” (letteralmente “ispirazione al fitness”). Queste suggestioni rappresentano per lo piti un prototipo estetico: I'ideale
magro per le donne o muscoloso per gli uomini. Parallelamente & stato segnalato aumento dell'utilizzo di prodotti per migliorare I'immagine
e le prestazioni: “Image and performance enhancing drugs” o IPED (integratori proteici, composti multivitaminici, steroidi anabolizzanti).
Materiale e metodi. Abbiamo condotto una survey telefonica tra gli adolescenti seguiti presso i nostri ambulatori nel periodo settembre
2020-gennaio 2021, per indagare sulle loro attitudini al fitness durante la pandemia.

Risultati. Hanno risposto 76 giovani di eta compresa tra 11 e 19 anni (mediana 14 anni), di cui il 64% femmine. Il 60% (soprattutto maschi)
ha dichiarato di aver eseguito ginnastica in casa durante la pandemia, il 48% (soprattutto femmine) ha riferito di aver seguito blog o influencer
sui social dedicati a fitness e benessere, il 18% (soprattutto maschi) ha fatto uso di IPED, di cui il 32% senza richiedere consiglio medico.
Conclusioni. Negli adolescenti il forte investimento narcisistico sul corpo aumenta I'attenzione a tutte le sollecitazioni all'estetica e alla
forma. Tuttavia, il confronto con ideali lontani dalla percezione che si ha della propria immagine pud generare sentimenti di ansia, insoddi-
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sfazione, vergogna, frustrazione e sensi di colpa. Questo pud portare all’esercizio fisico compulsivo (che rientra tra i disturbi da dipendenza
comportamentale) e ai disturbi del comportamento alimentare. Il medico che si occupa dell'adolescente non puo tralasciare di indagare
nell’'anamnesi su percezione della propria immagine corporea, attivita fisica, contenuti visualizzati su internet, condotte alimentari, utilizzo
di integratori o altre sostanze e di trarre spunto dalle risposte per fornire informazioni corrette.
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Deflessione dell’umore nella patologia cronica:
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Introduzione. Il craniofaringioma rappresenta I'1,2-4.4% di tutti i tumori del sistema nervoso centrale, il 6-9% di tutti i tumori cerebrali pedia-
trici. La terapia si basa sull'approccio neurochirurgico e radioterapico, anche se le nuove conoscenze molecolari stanno aprendo la strada
a nuove terapie pit individualizzate. E noto che i craniofaringiomi, sebbene siano classificati istologicamente come tumori a basso grado
(WHO grade I) per la scarsa capacita di invasione e lenta crescita, possono compromettere la qualita di vita per la localizzazione primaria
€ S0no Spesso gravati da importanti sequele neurologiche (1).

La soprawvivenza a 10 anni € comunque ottima, attorno al 90% ma e gravata da un alto tasso di ricadute. La localizzazione sellare-sopra-
sellare comporta frequentemente il coinvolgimento dell'asse ipotalamo-ipofisi, sia per la compressione diretta da parte del tumore sulla
ghiandola pituitaria sia per le complicanze post chirurgiche, nonostante tecniche sempre pit avanzate di hypotalamus-sparing.

Da tutto cio deriva di solito una endocrinopatia multipla post-trattamento che pud essere annoverata tra le complicanze principali dei cra-
niofaringiomi e come tale necessita di un adeguato follow up.

Infatti, dopo la rimozione chirurgica del tumore si sviluppano quadri eterogenei di ipopituitarismo completo o parziale in cui si possono
associare: diabete insipido, ipotiroidismo, ritardo puberale, disturbi della crescita e deficit di ACTH. Tali disfunzioni richiedono un tratta-
mento medico sostitutivo e un attento monitoraggio laboratoristico (1-5).

Il danno ipotalamico si pud manifestare con alterazione dei centri della fame e della sete (con conseguente insorgenza di obesita grave)
(3). Inoltre possono presentarsi disturbi del sonno. A dieci anni dall'intervento di neurochirurgia pit della meta dei pazienti presenta alte-
razioni del campo visivo, aumento ponderale significativo, deficit motori, epilessia e problematiche di tipo psicologico.

Inoltre, circa un quarto dei pazienti, dopo la malattia, presenta un ridotto rendimento delle performance scolastiche (2-4).

In tale contesto, soprattutto in eta adolescenziale, si osserva spesso una non corretta aderenza alla terapia ormonale sostitutiva, laddove
anche I'accettazione di una patologia cronica diviene ancora piu difficoltosa (1).

Caso clinico. In un ragazzo di 17 anni, seguito presso OSR per panipopitutarismo iatrogeno conseguente a rimozione di craniofaringioma
nel 2006 per via transcranica, a distanza di 6 e 8 anni fanno seguito due recidive delle quali la prima viene trattata per via transfenoidale,
la seconda per via transcranica seguita da un ciclo di radioterapia con successiva terapia ormonale sostitutiva multipla.

Dopo anni di regolare terapia, vengono segnalati nei mesi di giugno ad agosto 2021 episodi di astenia e rallentamento ideomotorio che
richiedono plurimi ricoveri ospedalieri. Durante I'ospedalizzazione venivano eseguiti esami di approfondimento diagnostico alla ricerca
della causa di tale scadimento delle condizioni generali.

In particolare, in considerazione del rallentamento ideomotorio & stato eseguito un EEG che ha mostrato anomalie focali lente ed epilet-
tiformi sulle regioni frontali di destra, non confermate al’lEEG holter delle 24 ore. La polisonnografia dinamica delle 48 ore & risultata nei
limiti: “non propensione al sonno diurmo, non ipersonnia di origine ipotalamica”. Il monitoraggio della pressione in clino ed ortostatismo,
escludeva problematiche di tipo neurovegetativo. Gli indici nutrizionali, di flogosi e I'esame tossicologico su urine sono risultati negativi,
cosi pure lo screening anticorpale per escludere una encefalite autoimmune.

Tuttavia, gli esami ormonali evidenziavano valori di cortisolemia, FT4 e IGF-1 ai limiti inferiori della norma o molto bassi [cortisolemia: 13 ng/m
(v.n. 48-195 ng/ml); FT4: 0.89 ng/dl (v.n. 0.93-1.7 ng/dl); IGF-1: 76 ug/l (v.n. 120-426 pg/l), testosteronemia: 0.10 ng/ml (v.n. 2.48-8.36 ng/mi)].
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Conclusioni diagnostiche e trattamento. La mancanza di anomalie organiche rilevate avvalorava il sospetto di mancata aderenza alla
terapia ormonale sostitutiva. Pertanto, il ragazzo veniva avviato ad un psicologico di supporto.

Conclusioni. La patologia cronica genera nel ragazzo una deflessione timica marcata che condiziona I'aderenza terapeutica, generando
un circolo vizioso che porta al timore a svolgere le attivita della vita quotidiana per ricomparsa dei sintomi e tendenza al ritiro sociale per
senso di inadeguatezza.

E noto infatti che, nonostante le normali capacita intellettuali e condizioni fisiche relativamente buone, i bambini-adolescenti dopo la rimo-
zione di craniofaringioma incontrano molte difficolta nella vita quotidiana per quanto riguarda anche I'ambito delle relazioni sociali, il con-
trollo delle emozioni e I'apprendimento. L'analogia tra i suddetti sintomi e i sintomi osservati nei pazienti dopo danno infantile nella zona
frontale porta ad osservare che, oltre ai disturbi endocrini, il danno al lobo frontale causato dalla crescita del tumore e dallintervento chi-
rurgico implica ulteriori conseguenze piscologiche in questi pazienti. E dunque fondamentale sia il supporto medico (sia del pediatra di
famiglia che dell'equipe ospedaliera) nel regolare follow up del ragazzo e della famiglia sia il supporto piscologico in termini di adeguata
comprensione e accettazione della malattia al fine di garantire una buona qualita di vita a questi pazienti (1, 5).

Il ragazzo adolescente deve dunque avere lucida consapevolezza della propria condizione e attuare autonomamente comportamenti con-
grui al fine di una corretta gestione della patologia cronica e di una buona qualita di vita. In tal senso non pud né deve essere trascurato
il vissuto emotivo del ragazzo, valutando la eventuale necessita di un supporto psicologico.
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Introduzione. La digitalizzazione & sempre pit protagonista del quotidiano delle nuove generazioni, che si interfacciano sin dalla primis-
sima infanzia con smartphone, tv e personal computer (pc) e acquisiscono “autonomia digitale” sempre pitl precocemente. Spesso la loro
permanenza in rete puo sfuggire al controllo dei genitori. La pandemia da COVID-19 ha amplificato in modo cruciale il tempo dedicato
all'uso dei dispositivi elettronici.

Materiale e metodi. Attraverso un questionario anonimo distribuito on line ai genitori, abbiamo raccolto informazioni riguardanti: utilizzo dei
figli di smartphone, tv e pc (eta del primo utilizzo, eta e tipo del primo dispositivo di uso personale), conoscenza/utilizzo di sistemi di moni-
toraggio (Parental Control), percezione sulla sicurezza dei figli sul web. Sono stati raccolti 1.255 questionari relativi a minori di eta compresa
trai3edi18 anni (60% maschi).

Risultati. Inizia a guardare da solo la tv a 0-3 anni il 14.6% del campione, il 41% a 3-6 anni. Il 4% dei bambini di 0-3 anni ha accesso da solo
allo smartphone, il 28% inizia a farlo a 10-12. Per il pc I'uso autonomo inizia a 10-12 anni per il 24%. Quasi I'80% dei genitori conosce i sistemi
di Parental Control, ma solo il 30% i usa abitualmente. Circa il 15 % dei genitori sospetta che i propri figli abbiano avuto accesso a contenuti
inappropriati alla loro eta. | ragazzi che attualmente hanno tra i 12 €18 anni hanno avuto mediamente accesso a dispositivi digitali in eta pit
avanzata rispetto ai bambini attualmente trai 3 e gli 11 anni.

Conclusioni. La digitalizzazione sempre pit precoce dei bambini, accelerata dalla pandemia, rende urgente I'educazione di genitori e figli
sul corretto utilizzo di internet e sui possibili rischi correlati.
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Introduzione. La pandemia da COVID-19 ha determinato cambiamenti cruciali nella vita delle popolazioni, tra cui la sospensione della

didattica in presenza per limitare la diffusione del virus, sostituendola con la didattica a distanza (DAD), che in Italia € proseguita da marzo

2020, tranne brevi interruzioni, a maggio 2021.

Materiale e metodi. Abbiamo condotto una survey in un Istituto superiore della Penisola Sorrentina, somministrando, tramite le insegnanti,

un questionario anonimo online a 693 studenti (55,4% femmine) circa la loro esperienza con la DAD. Il 18,3% del campione frequentava il

1° anno di scuola superiore, il 25,7% il 2°, i1 21,5% il 3°, i1 16,5% il 4° e il 18% il 5°.

Risultati. Le modalita di DAD hanno previsto nel 99,6% dei casi video-lezioni online, seguite dall'invio di dispense o altro materiale. Gli

insegnanti hanno usato in primis “google classroom”, seguito da “google meet” e dal “registro elettronico”. Il 71,9% degli studenti ha uti-

lizzato per la DAD il proprio smariphone, il 55,1% il computer portatile, i restanti computer fisso o tablet. La frequenza delle lezioni online

¢ stata assidua per il 50,8% degli intervistati, abbastanza costante nel 32,9%, saltuaria nel 9,8%, limitata nel 4%. Tra le difficolta: il 44,9%

ha riferito problemi con la connessione internet, il 19,3% poca comprensione delle lezioni, I'11,9% scarsa collaborazione tra compagni. I

39,1% non rilevava alcun problema. Piu del 50% degli studenti ha riferito buon dialogo con gli insegnanti, anche riguardo argomenti non

scolastici quali hobbies, stati d’animo e disagi personali. Solo il 38,8% ha dichiarato di non aver subito ripercussioni sull'apprendimento

con la DAD. 11 50,7% ritiene che la DAD potrebbe solo integrare ma mai sostituire la didattica in presenza.

Conclusioni. La DAD & stato un valido strumento per garantire agli studenti il proseguimento del proprio programma di studi. Tuttavia, per

i giovani la DAD non equivale mai alla scuola in presenza, né sul piano dell’apprendimento né per la loro necessita di rapporti sociali dal

vivo.
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Introduzione. L'ipogonadismo del maschio “adulto” & una sindrome clinica e biochimica che si associa a ridotti livelli sierici di testostero-
ne. Si manifesta con disfunzione erettile, calo della libido e diminuzione della funzionalita sessuale, ma anche con sintomi non sessuali
quali astenia, perdita della concentrazione e depressione. Nella diagnosi differenziale si devono distinguere le forme di ipogonadismo con-
genito (ad es. Sindrome di Kallman, Sindrome di Klinefelter) da quelle acquisite (secondarie a tumori/lesioni ipofisarie, trauma, orchiecto-
mia), che necessitano di terapia sostitutiva a vita, e transitorie (secondarie a disordini metabolici, malattie infiammatorie, problematiche
psicologiche, iatrogene), che possono modificare I'asse ipotalamo-ipofisi-gonadi sopprimendo una o pit delle sue componenti in maniera
non irreversibile. Ne risulta che una corretta raccolta anamnestica sia fondamentale nell'iter diagnostico-terapeutico del paziente pubere
con quadro di ipogonadismo.

Caso clinico. Un ragazzo di 17 anni e 9 mesi viene sottoposto ad accertamenti medici perché lamenta da circa due anni calo della libido
ed alterazioni della funzionalita sessuale associati a deficit dell'attenzione, astenia e deflessione del tono dell'umore, motivo per il quale ha
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intrapreso un percorso di cura neuropsichiatrico. Riferisce inoltre insorgenza progressiva nell'ultimo anno di poliuria e polidipsia associate
a disturbi visivi. Dato rilevante scaturito dalla raccolta anamnestica ¢ la regolare assunzione di integratori proteici di cui fa uso da quasi un
anno, parallelamente alla pratica di attivita sportiva.

In prima battuta il ragazzo viene sottoposto ad una valutazione urologica che esclude cause organiche e suggerisce per il deficit erettile
e calo del desiderio sessuale I'indicazione ad effettuare una valutazione endocrinologica, che documenta un pregresso riscontro di ipote-
stosteronemia (testosterone 1.11 ng/ml, 10° percentile per un adolescente di pari eta: 2.0 ng/ml), valori di gonadotropine basali ridotte
(FSH 1.3 mU/mL, v.n. 1.4 - 18.1 mU/mL; LH 0.9 mU/mL, v.n. 1.7 - 8.6 mU/mL) ed un probabile diabete insipido per cui viene indicato |l
ricovero ospedaliero per ulteriori accertamenti diagnostici.

Diagnostica. Il ritmo circadiano cortisolo-ACTH, la funzionalita tiroidea e la prolattina sono risultati nella norma. L'ACTH test ha mostrato
una normale risposta surrenalica; il test al Decapeptyl ha rilevato una risposta gonadotropinica post stimolo adeguata (FSH 3.8 mU/m,
LH 21.0 mU/ml) in presenza di valori basali di testosterone ai limiti inferiori di norma per eta e stadio puberale (testosteronemia basale in
due occasioni: 2.7 ng/ml e: 3.62 ng/ml) ma con buona risposta dopo stimolo (testosteronemia dopo 24 ore dal test pari a 6,17 ng/mi). Il
bilancio idrico dopo progressiva riduzione dell'introito giornaliero di liquidi € risultato nella norma, ed € stato sucessivamente eseguito test
dell’assetamento per 22 ore, ben tollerato con ottimale restrizione, che ha consentito di escludere la diagnosi di diabete insipido centrale
0 nefrogenico.

Alfine di rilevare possibili quadri malformativi o lesioni a carico della regione ipotalamo ipofisi, & stata effettuata Risonanza Magnetica (RM)
dellencefalo e della sella turcica con studio dei bulbi olfattori che non ha riscontrato alterazioni anatomiche dell'area di interesse.

In virtu della storia anamnestica del ragazzo, € stato eseguito per completamento un colloquio psicologico durante il ricovero, che ha evi-
denziato disagio emotivo, tono dell'umore deflesso e una preoccupazione importante per la sua problematica sessuale con ripercussioni
significative sulla qualita di vita.

Diagnosi. Il paziente viene dimesso senza una chiara definizione eziologica del suo quadro clinico. | valori fluttuanti di testosterone, in pre-
senza tuttavia di buona risposta ai test da stimolo, e una negativita della morfologia della regione ipotalamo ipofisi, non hanno permesso
di porre diagnosi di ipogonadismo. In considerazione del dato anamnestico di uso di integratori proteici in palestra, € stata posta I'indica-
zione ad interromperne I'assunzione per rimuovere fattori confondenti che possano interferire sulla produzione ormonale endogena e ripe-
tere un controllo seriato degli esami ormonali.

Inoltre, in virtl del quadro globale di una sindrome depressiva, € stata consigliata la prosecuzione del percorso psicoterapico gia awviato.
Follow-up. Nella visita ambulatoriale di controllo effettuata a distanza di tre mesi dalla dimissione, vengono riscontrati valori di testosterone
in spontaneo aumento (testosterone 4,88 ng/ml). Il giovane riferisce miglioramento del suo stato emotivo sebbene persistano sintomi di
tipo depressivo quali fluttuazioni del tono dell'umore e disturbi del sonno, per i quali prosegue follow up neuropsichiatrico e per cui ha intra-
preso terapia con benzodiazepine, senza beneficio. Si consiglia dunque come strategia collaterale un percorso con psicologo sessuologo,
e si ribadisce la necessita di proseguire il monitoraggio clinico e ormonale nel tempo.

Conclusioni. Ansia, depressione e bassi valori di testosteronemia in ragazzi con regolare progressione e completamento dello sviluppo
puberale non devono mai essere sottovalutati e potrebbero essere associati tra loro. Nei giovani, un livello ridotto di testosterone potrebbe
provocare quadri di ansia, insicurezza e deficit dell'attenzione. Essenziale effettuare una accurata anamnesi e valutare la genesi della pro-
blematica indagando le varie possibili ipotesi diagnostiche. Nel caso da noi riportato la diagnosi di ipogonadismo ipogonadotropo parziale
¢ ancora da escludere definitivamente, tuttavia & poco probabile vista la normalita degli esami, dello stadio puberale e della RM encefalo.
Piu probabile risulta essere I'effetto iatrogeno provocato dall'assunzione di sostanze (integratori?), sebbene purtroppo non dimostrabile.
In questi casi, un follow up prolungato & necessario per confermare l'orientamento diagnostico e per valutare nel tempo la progressione
del quadro clinico e I'aspetto emotivo del paziente.
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Introduzione. La drepanocitosi o Sickle Cell Disease (SCD) rappresenta un’anemia emolitica cronica ereditaria dovuta alla presenza di
una forma di emoglobina anomala, I'HbS. Questa variante emoglobinica, determinata da una mutazione puntiforme responsabile dell'in-
serimento in posizione 6 della catena B della globina di una valina idrofoba al posto dell’acido glutammico idrofilo, possiede proprieta chi-
mico-fisiche diverse dalla normale HbA. Questa modifica comporta instabilita della molecola e una tendenza, in condizioni di ipossia, a
formare lunghi polimeri allinterno dei globuli rossi, che si deformano acquisendo il caratteristico aspetto a falce (sickle) (1).

L'anomalia genetica si trasmette con modalita autosomica recessiva ed il soggetto affetto deve imparare a convivere cronicamente con la
patologia. Oggi I'unica strategia terapeutica potenzialmente in grado di curare definitivamente la SCD ¢ il trapianto di cellule staminali ema-
topoietiche. Considerati i rischi associati a questa terapia, € generalmente limitata ai pazienti con complicanze avanzate della malattia (2).
In analogia ad altre condizioni croniche, I'adolescenza rappresenta un momento critico per il soggetto con SCD; lo dimostra I'alto rischio
di mortalita che coinvolge i pazienti con drepanocitosi in questa fase della vita (3).

Approccio nella gestione dell'adolescente con SCD. La gestione del paziente con SCD, anche nel periodo adolescenziale, si fonda su
due punti cardine: la prevenzione degli eventi acuti ed il controllo delle complicanze croniche.

a. Prevenzione degli eventi acuti. Le crisi dolorose vaso-occlusive (VOC) rappresentano la manifestazione clinica principale della SCD e
sono dovute all'instabilita dell’HbS che, in condizioni di basse tensioni di ossigeno, tende a formare polimeri spiraliformi responsabili della
deformazione falciforme delle emazie, le quali diventano pit rigide portando all'occlusione meccanica dei vasi. Le VOC possono coinvol-
gere sia il micro che il macrocircolo, interessando principalmente gli organi con flusso ematico piu lento (milza, ossa, fegato) o quelli con
attivita metabolica piu elevata (tessuto muscolare, cerebrale o placentare). Le infezioni, lintensa attivita fisica, la disidratazione, il soggiorno
in alta montagna, il freddo, I'uso di farmaci diuretici ed anestetici e limmobilizzazione prolungata vengono considerati i fattori di rischio piu
spesso associati al processo di falcizzazione (4).

La SCD, inoltre, si caratterizza anche per altri eventi acuti, potenzialmente fatali, come le problematiche cerebrovascolari (di natura ische-
mica che emorragica) e I'Acute Chest Syndrome (ACS). Quest'ultima condizione, causata da numerosi fattori eziopatogenetici (infezioni,
vasocclusione polmonare, embolia gassosa, broncocostrizione in corso di attacchi asmatici), & caratterizzata da febbre, dispnea, dolore
toracico e desaturazione con associate alterazioni alla radiografia polmonare. L’ACS rappresenta una delle principali cause di mortalita nel
soggetto con SCD (5).

L'adolescente con drepanocitosi, quindi, deve imparare a riconoscere i segni e i sintomi precoci delle complicanze della malattia e deve
essere consapevole che, alla comparsa di segnali sospetti, & necessario effettuare al piu presto una valutazione medica. La febbre, ad
esempio, rappresenta una condizione di emergenza, da valutare ed eventualmente trattare. Una valutazione ritardata ed una terapia ina-
deguata degli episodi infettivi, infatti, rappresentano una causa importante e prevenibile di morbilith e mortalita nella SCD (6). Anche la
comparsa di un quadro algico non deve essere sottovalutata. Occorre, infatti, nell'approccio all'adolescente drepanacitico che accusa
dolore, effettuare sempre un'anamnesi accurata (intensita dell'algia, caratteristiche, localizzazione, eventuali sintomi associati, confronto
con precedenti episodi, eventuali terapie analgesiche assunte, regime farmacologico in corso). All'lanamnesi si deve associare una valu-
tazione oggettiva del dolore, da effettuare tramite scale di valutazione/autovalutazione unidimensionali che fanno riferimento all'intensita
dolorosa riferita dal paziente e che devono essere adeguate alle capacita cognitive e di comprensione del soggetto.

Le crisi dolorose vaso-occlusive provocano forti dolori alle ossa lunghe, alle mani e ai piedi, alla schiena e alle articolazioni. Il dolore all'an-
ca puo derivare da necrosi avascolare della testa del femore. Un importante dolore addominale pud svilupparsi con o senza vomito e di
solito & accompagnato da dolore alla schiena e alle articolazioni.

Nell'ambito della prevenzione degli eventi acuti un ruolo importante o svolgono le manovre volte a prevenire le infezioni, che nel soggetto
con SCD possono rivelarsi fatali. Le linee guida consigliano di sottoporre a profilassi vaccinale a partire dai due mesi di vita tutti i bambini
con SCD tramite vaccino antipneumococcico 13-valente, da continuare dopo i 24 mesi con il vaccino polisaccaridico 23-valente (7, 8).
Nonostante esistano diverse evidenze scientifiche sulle modalita e sulle tempistiche delle dosi di richiamo, la maggior parte della comunita
scientifica sostiene I'importanza di effettuare un richiamo del vaccino contro lo pneumococco proprio durante I'adolescenza (9).
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Si suggerisce, inoltre, all'adolescente con SCD di effettuare la vaccinazione anti influenzale a cadenza annuale e, in considerazione del
momento storico e dei rischi associati all'infezione, quella anti SARS-CoV-2 (10).

L'attivita di prevenzione degli eventi acuti necessariamente deve prevedere, inoltre, che il paziente, consapevole della sua condizione, eviti
quei comportamenti a rischio che possano favorire I'insorgenza delle crisi vaso-occlusive. Occorre che il ragazzo/a venga responsabiliz-
zato alla stretta aderenza al regime terapeutico, in particolare all’eritrocitoaferesi (consigliata per ridurre la percentuale di HbS nel sangue
a valori < 30% del totale del'emoglobina) ed alla terapia con idrossiurea).

L'idrossiurea (HU) ha un effetto pleiotropico: oltre ad indurre la produzione di HbF, induce anche importanti variazioni a livello cellulare: ad
esempio la deformabilita delle cellule HbS, migliora il flusso ematico e riduce I'adesione endoteliale. Inoltre potrebbe avere anche un effetto
sulla prevenzione dello stroke facendo diminuire la velocita di flusso al doppler transcranico (TCD).

La terapia con HU viene usata anche in caso di Sindrome polmonare acuta (Acute Chest Syndrome e ipertensione polmonare.

Le complicanze neurologiche sono frequenti e tra le piu serie e disabilitanti. Lo stroke sintomatico si verifica in circa I'11% dei pazienti con SCD
prima dei 20 anni e circa il 35% presenta lesioni silenti alla RMN con relativo coinvolgimento psico-cognitivo e deficit di apprendimento.
Programmi di screening per la prevenzione dell'ictus ischemico sono stati condotti con I'uso del TCD che misura le velocita di flusso ema-
tico delle grandi arterie della base cranica. Una velocita ematica > 200 cm/s a livello dell'arteria cerebrale media correla con elevato rischio
di stroke nei soggetti omozigoti HbS/HbS (11). Molti esperti raccomandano uno screening annuale con TCD per i bambini da 2 a 16 anni.
b. Gestione delle complicanze croniche. Le complicanze croniche che si possono osservare nella SCD sono multisistemiche e dipen-
dono sia dalle caratteristiche intrinseche della patologia sia dagli interventi terapeutici (come il sovraccarico di ferro in corso di terapia tra-
sfusionale cronica) volti a contenerla.

Le alterazioni metaboliche ed endocrinologiche mostrano un’elevata incidenza e spesso i bambini e adolescenti con SCD presentano alte-
razioni dell'accrescimento e della maturazione scheletrica con maodificazioni della composizione corporea, secondarie alle carenze di fat-
tori nutrizionali ed alle aumentate richieste dovute ad uno stato ipermetabolico (12).

L'iposomia rappresenta il disturbo endocrino che si riscontra piti frequentemente nei bambini con SCD, in particolare durante 'adolescenza
lo spurt accrescitivo risulta ritardato di circa 1.5 anni rispetto alla popolazione di riferimento. Questo dato auxologico si associa a livelli pla-
smatici di IGF-1 inferiori rispetto a quanto atteso per I'eta ed il sesso.

Spesso la causa di queste alterazioni & legata ad un pregresso insulto vascolare a livello ipofisario in corso di una crisi vaso-occlusiva, che
determina alterazioni della produzione di ormone della crescita associate a quadri neuroradiologici di empty sella, che possono essere trat-
tate in casi molto selezionati con terapia ormonale sostitutiva (13).

Un’altra importante problematica endocrina tipica dell'adolescente con SCD ¢ il ritardo puberale, stimato in circa 2 anni rispetto ai coetanei,
che tuttavia di solito nell’eta adulta evolve in una normale maturazione sessuale in entrambi i sessi. In una percentuale di pazienti, invece,
la puberta ritardata sottende un quando di insufficienza gonadica ad eziologia multifattoriale. Oltre all'ipossia e all'ischemia dovuta ai feno-
meni vaso-occlusivi, infatti, sia il regime trasfusionale non supportato da un'adeguata ferrochelazione che l'idrossiurea possono avere
effetti negativi sullo sviluppo puberale /o sulla spermatogenesi (14).

Il ritardo puberale inevitabilmente presenta anche risvolti psicologici in quanto I'adolescente con SCD, oltre alle sfide tipiche di questa cri-
tica eta della vita, deve convivere con la diagnosi di malattia cronica associata, rispetto ai coetanei, ad un ritardato spurt accrescitivo e
puberale.

Le possibili alterazioni endocrino-metaboliche possono anche interessare la componente ossea; in questi casi si utilizza I'espressione
“Sickle Bone Disease”(15), ad indicare le problematiche ossee ad eziologia multifattoriale riscontrate nella drepanocitosi. E inoltre incre-
mentato il rischio di sviluppare alterazioni dellomeostasi del glucosio negli adolescenti con SCD, in particolare se sottoposti a regime tra-
sfusionale cronico; nel monitoraggio del rischio diabetologico risulta utile misurare i livelli sierici di fruttosamina, che meglio dell'emoglobi-
na glicosilata riflette il controllo glicemico delle settimane precedenti.

Conclusioni. La gestione cronica della SCD rappresenta una sfida significativa in adolescenza. Le problematiche intrinseche di questo
delicato momento della vita si scontrano inevitabilmente con gli accertamenti e le terapie a cui il paziente deve regolarmente sottoporsi. |l
coinvolgimento sistemico della patologia si riflette nella necessita di gestire in maniera cronica una serie di altre problematiche che pos-
sono interessare diversi organi ed apparati nel corso della SCD (1) (Tabellat).

Nella prevenzione degli eventi acuti e nella gestione delle complicanze croniche, infatti, un primo passaggio fondamentale & rappresentato
dall'aderenza alle terapie (regime trasfusionale cronico con associata ferrochelazione, idrossiurea), spesso un punto critico per il paziente
in fase adolescenziale.

Il ragazzo/a con SCD owiamente non pud essere lasciato solo nella complessa gestione della sua malattia. Il supporto genitoriale, fonda-
mentale nei primi anni di vita, deve continuare ad essere un elemento imprescindibile a cui si devono affiancare altre figure (psicologo,
insegnanti, prima il pediatra curante e poi il medico di famiglia) che possano aiutare a sostenere il peso delladolescente con SCD.
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Tabella 1.
Possibili croniche manifestazioni cliniche in corso di drepanocitosi
INTERESSAMENTO Asma bronchiale Valutazione routinaria della saturazione
CARDIO- RESPIRATORIO Ipertrofia adenoidea con possibili Monitoraggio annuale della funzionalita polmonare
apnee notturne (spirometria) e cardiaca (EcoCG)
Ipertensione polmonare Visita ORL, se anamnesi positiva per russamento.
INTERESSAMENTO Ematuria Valutazione routinaria della funzionalita renale
RENALE Ipostenuria (cistatina C piu affidabile della creatinina)
Enuresi Esame urine semestrale
Insufficienza renale cronica
INTERESSAMENTO Sequestro epatico Ecografia addome ogni sei mesi
EPATICO
INTERESSAMENTO Ipertensione arteriosa Valutazione routinaria della pressione arteriosa
VASCOLARE
DISTURBI Carenza di zinco, folati e vitamina D Monitoraggio semestrale degli indici di assorbimento
METABOLICI
INTERESSAMENTO Iperplenismo Ecografia addome ogni sei mesi.
SPENICO (sequestro splenico cronico)
INTERESSAMENTO Retinopatia proliferativa Visita oculistica annuale
OCULARE
INTERESSAMENTO Frequenti ulcere cutanee
CUTANEO
INTERESSAMENTO I[pomineralizzazione della dentina Controlli odontoiatrici annuali
ODONTO-STOMATOLOGICO  Malocclusione
Assottigliamento del bordo della mandibola
Prominenza ossa zigomatico e parietale

Bi
1.
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Dismenorrea in adolescenza: il dolore silenzioso

Michele Vecchio *, Carlo Alfaro 2, Davide Fortunato Foschini ', Luisa Occhiati ', Raffaele Cerchione ', Ludovica Fedi ', Emma Acampora ?,
Luigi Tarallo 2.

' Dipartimento di Scienze Mediche Traslazionali, Sezione di Pediatria, Universita degli Studli Federico Il, Napoli;

2U.0.C. Pediatria, OO.RR. Area Stabiese, Castellammare di Stabia (Napoli).

Introduzione. Per dismenorrea si intende dolore associato alle mestruazioni o che le precede di 1-3 giomi, tale da interferire con il regolare
svolgimento delle attivita quotidiane. E il piti comune disturbo ginecologico in eta adolescenziale, con una prevalenza stimata dal 20 al
90% nelle varie casistiche. Puo essere primaria o secondaria ad altra patologia. Rappresenta la prima causa di assenza da scuola o dal
lavoro o di limitazione delle attivita sociali e sportive nelle ragazze.

Materiale e metodi. Abbiamo indagato presenza e caratteristiche della dismenorrea in una coorte di 87 ragazze sane di eta compresa tra
14 e 20 anni tramite questionario anonimo online.

Risultati. La prevalenza della dismenorrea nel campione studiato & stata di 84%. Il 47% ha riferito di avere sintomi tutti i mesi. Tutte le ragaz-
ze presentavano sintomi il giomno stesso delle mestruazioni, il 16% anche il giorno prima, il 71% anche il giorno dopo, il 43% anche i giomi
successivi. E stata misurata l'intensita del dolore tramite scala numerica (NRS da 0 a 10): il 32% lo ha definito >7. Il 15% ha riferito inter-
ferenza con la frequenza scolastica o la vita sociale. I 20% non parla con nessuno del problema, il 50% con la madre, il 30% con medico
di famiglia e/o ginecologo.

Conclusioni. Nell'adolescenza il distubo & molto presente e pud interferire con la qualita di vita. Ciononostante, la dismenorrea & sottova-
lutata anche dalle donne stesse che ne soffrono, portate a credere che sia normale convivere con il dolore. La nostra piccola casistica
supporta l'importanza di aumentare la consapevolezza su questa condizione e la necessita di diffondere la possibilita di intervento tera-
peutici.
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Prevalence and evolution of HCV infection in
TDT children, adolescents and young people in Greece:
The experience of a tertiary Thalassemia Unit
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3 Pediatric Clinic General Children’s Hospital of Pendeli, Athens Greece.

Abstract

Background: Prior to implementation of HCV screening of donors the
prevalence of HCV infection in TDT children and young people was high,
while the studies on the clinical and histopathological process of HCV infec-
tion were limited. Objectives: Study of the prevalence and the evolution of
clinical and histopathological process of HCV infection in TDT patients
aged 1-25 years. Patients and Methods: During 1991-92,466 TDT
patients were tested for HCV infection and chronic hepatitis C. Routine
methods were used for diagnosis of P-thalassaemia, liver enzymes and fer-
ritin; second generation tests for anti-HCV and HCV-RNA assays. Histo-
logical findings of chronic hepatitis C were evaluated on Knodell’s criteria.
Results: Of 466 TDT patients, aged 1-25 years, screened, 233 found
infected. The prevalence of HCV infection related positively to the age and
number of transfusions (15.6% for ages 6-10 vs 82.6% for 21-25yrs).
All affected patients, except 2(0.9%), had a subclinical course that evolved

to chronic hepatitis in~70%. Normal ALT levels were found in 100(42.9%)
and PHALT levels in 133 (57.1%). The infected 233 patients were classi-
fied in three groups: A)132(56.6%) with positive HCV-RNA and PHALT;
B) 30(12.9%) HCV-RNA () with normal ALT and C) 71(30.5%) with
negative HCV-RNA and normal ALT. Liver histological findings showed
significantly higher HAI score in group A (8.4 £2.1) compared to group
B(4.91.4); in group C, HAI was normal in 22/30(73.3%). Severe fibrosis
score (>4) was found mainly in patients of group A with CPV, or CAV
combined with cirrhosis. Conclusions: In TDT young patients followed for
11.658.5(1-20) years after HCV infection, the prevalence of infection
was increasing with age, the clinical course was subclinical and mild, pro-
ceeding slowly to chronic hepatitis. Histological findings were more severe
in group A compared to group B and C; no one experienced liver failure or
hepatocellular carcinoma up to the age of 25 years.

Key words: Transfusion Dependent Thalassemia, HCV infection, prevalence, HCV infection evolution, children, adolescents.
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Hepatitis C virus (HCV) infection is a disease of
significant global impact affecting more than 170
million people worldwide, with an estimated
prevalence of 2.8% ranging from 1 to >10 %.
HCV infection is known to occur in high preva-
lence in populations of East and Central Asia,
Middle East and North Africa and Central Africa.
In some regions of Egypt, the incidence is as high
as 14-22% (1-3).

In normal individuals the annual infection rate is
difficult to evaluate, as infection is clinically
asymptomatic, proceeding slowly to chronicity in
about 80% of patients (4, 5). In contrast extre-
mely high prevalence of HCV infection were
found in Transfusion Dependent Thalassemia
(TDT) patients born prior the implementation of
HCV screening blood donors.

In 1990 the reported prevalence of HCV infec-
tion after HCV antibody testing were: 32.3% for
UK, 34% for France, 72.2% for Italy and 40-
50% for Greece (6-8).

The wide variation of prevalence was attributed
to differences in the prevalence of HCV infection
in blood donors, in the age composition of the
studied cohorts and in the number of blood units
transfused. In developed countries the risk of
infection after screening of blood donors with
second and third generation HCV tests was signi-
ficantly minimized and nullified with the use of
Nucleic Acid Test (NAT) (9-11).

Studies on the prevalence parallel to the clinical
and histopathological course of HCV infection in
normal children and adolescents are limited (12,
13). In TDT patients similar studies on the pro-
cess of clinical and histopathological course of
HCV infection in children and young people are
also scanty. In developed countries extensive stu-
dies on the prevalence and histopathological pro-
cess of chronic HCV infection in TDT patients
concern, as a rule cohort of adult patients. At the
first years of 90’s the cohorts of TDT patients in
developing and undeveloped countries consisted
mainly of children and adolescents.
Furthermore, in countries which are not or are
partially implementing HCV screening of donors,
publications showed a wide range of prevalence
(32%-78%) of HCV infection for the younger age
groups (14-18). However, studies on the evolu-
tion of histological findings of chronic hepatitis C
in TDT children and adolescents are extremely
rare, if any.

As studies on the longstanding histopathological
process of HCV infection in TDT children and
young people were and are limited we thought
worth to study retrospectively a selected group
of TDT young people, born prior the initiation
of HCV screening of donors and followed regu-
larly and closely for 1-20 years after HCV infec-
tion. This presentation is based on the retrospec-
tive evaluation of patients’ records, on the
results of HCV screening of 571 TDT patients
followed during 1991-1992 in our Unit and on
relative presentations and publications of the
Unit (19-21).

Patients were selected from a cohort of 571
patients aged 1-35 years followed in the Unit and
screened for HCV in 1991-2. The prevalence of
HCV infection in the whole cohort was 46.4%
(260/571).

For this study only patients born between1966
(the year of starting frequent transfusions treat-
ment) and 1990 (the year of starting HCV scree-
ning of donors) were considered. The cohort
consisted entirely of children and adolescents
aged 1-25 years. For the definition of “adolescen-
ce” we used the WHO expanded definition,
which includes also young people covering ages
from 11-24 years.

Inclusion criteria were: age 1-25 years; complete
records with prolonged clinical follow and
sequential relevant hematological and biochemi-
cal assessments; precise diagnosis of homozy-
gous B th or compound with (8p°) th, necessita-
ting frequent transfusions; screening for HCV
infection with anti-HCV and HCV-RNA (quali-
fied) tests.

The exclusion criteria were: age above 25 years;
incomplete records; chronic hepatitis B; human
immunodeficiency virus antibodies; and mild
Thalassemia Intermedia (TI) occasionally or not
transfused.

For the study 466 TDT patients were eligible.
All patients were frequently transfused (every 2-
3 weeks) with 10-12 ml/kg/ BW Packed Red
Cells (PRCs) preserving hemoglobin levels above
9g/dl. Quantity of transfused PRCs and units of
blood were recorded for evaluation of the annual
transfusion iron input.

Sequential assessments of ferritin (2-3 times
annually) were used to monitor chelation the-
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rapy. Liver function was followed on sequential
estimations of liver enzymes, mainly alanine ami-
notransferase (ALT), 2-3 times annually and
more frequently when indicated.

Histological findings of the liver were evaluated
on liver biopsy specimens, basically on patients
with viremia (HCV-RNA positive) as a prerequi-
site for treatment. Liver biopsy was performed
after written informed consent.

For statistical analysis, the student t-test and chi-
square test were used.

The Ethic Committee of “Agia Sophia” Children
Hospital approved permission for medical
review, waiver of informed consent and anony-
mous publication of data according to the decla-
ration of Helsinki.

Methods

Diagnosis of f-thalassemia major TM and thalas-
semia intermedia TI was based on universally
accepted clinical and hematological criteria used
in our Unit (22). For characterization of genoty-
pe molecular methods detecting the f-gene clu-
ster mutations, prevailing in the Greek popula-
tion were used (23).

Serum ferritin was estimated by enzyme immu-
noassay (Ferrizym Abbott) and were used for
assessment of iron overload and for monitoring
chelation. Liver iron content was estimated on
liver biopsy specimens using absorption spec-
trophotometry and or evaluation of liver sidero-
sis using the grading criteria (I-IV), proposed by
Row et al. (24).

Anti-HCV antibodies were assessed using
second generation ELISA (Abbott HCV EIA) and
confirmed by second generation

hepatitis (CAH) with piecemeal necrosis and
parenchyma inflammation with or without brid-
ging necrosis and CPH or CAH combined with
cirrhosis with the histological findings of CPH
or CAH plus nodular formation. The severity of
the histological types of chronic hepatitis C was
based on Histological Activity Index (HAI) eva-
luated on Knodell’s numerical scoring for:

i) Periportal and bridging necrosis (score 0-10);
ii) Intralobular degeneration (score 0-4);

iii) Portal inflammation (score 0-4);

iv) Fibrosis (score 0-6).

Based on HAI score the severity of chronic hepa-
titis was characterized as minimal (HAI<3), mild
(HAIL 4-6), moderate (HAI 7-12) and severe
(HAI>12) (25, 26).

Results

Demographic data

The relevant demographic data of 466 TDT chil-

dren, adolescents, and young people at the time

of anti-HCV and HCV-RNA screening are sum-

marized in Table 1. Of interest are:

i) the high prevalence of HCV infection (50%);

ii) the percentage of anti-HCV positive patients
with normal ALT levels (33.9%) and the per-
centage of anti-HCV negative patients with
increased ALT (22.2%);

iii) the percentage of TDT intermedia patients
(13.3%), who had basically the hematologi-
cal phenotype of compound heterozygote for

Bth and (8B°) thal.

immunoblotting (Chiron RIBA  Table 1. Demographic data of 466 TDT patients aged 1-25years, on the year

HCV 2, ORTHO). HCV-RNA was of HCV screening.

evaluated by reverse transcriptase

polymerase chain reaction (RT- PATIENTS
PCR) using (Cobas Amplicor HCV

4 . . Variables Total Anti-HCV() | Anti-HCV(+)
test version 2) with a detection

limit of >100 copies /ml. Number(M/F) 466 (246/221) | 233 (122/111) | 233 (124/109)
For histological characterization  ["agein years 1-25 1.5 6-25

of the three types of chronic hepa- ——

titis Knodell’s criteria were used. | "2 MajorN (%) 404 (86.6) 199 (85.4) 205 (87.9)
Namely: Chronic Persistent Hepa- | Thal. Intermedia (*) N (%) | 62 (13.3) 34(54.8) 28 (4.2)
titis (CPH) is characterized by | ALT >80uL N(%) 171(366) | 38(22.2) 133 (77.8)
portal lymphoid hyperplasia, focal - I rr=err o 205(633) | 195(65.1) | 100 (339)
hepatocytolysis and preservation

of limiting plate, Chronic Active
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Legend: *Thal Intermedia: Patients started transfusion at the age of 6-12 years.
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Evolution of the prevalence of HCV
infection

Figure 1 illustrates the age distribution of the
whole cohort of 466 TDT patients and the pat-
tern of evolution of the prevalence of HCV infec-
tion in relation to age. The age distribution and
the prevalence of HCV infection are presented in
5 years intervals; of interest is the extreme hete-
rogeneity in the age distribution between youn-
ger patients 1-10years covering 13.9% of the
cohort versus 61.4% of the older patients aged
16-25 years. The difference is the result of the
prevention program which started in 1980 redu-
cing rapidly the annual number of births of affec-
ted infants.

The prevalence of HCV infection was increasing
with age. It started with an incidence of 15.6% in
the age group of 6-10years increasing gradually
to 82.5% at the age of 21-25 years. The mean age
of 233 HCV affected patients was 11.65 + 8.51
(range 6-25 years) with most of patients (83.5%)
followed for 11-20 years after HCV infection.
The evolution of the prevalence of HCV infection
was related not only to the age but much more to
the number of blood units transfused in each
patient. Table 2 summarizes the data of the rela-
tion of prevalence of HCV infection to the num-
ber of blood units and the age sub-groups.

Out of 137 patients aged 21-25 years transfused
with a mean of 734 (320-1100) blood units 113
(82.4%) were infected.
Evolution of clinical and biochemical
phenotypes

The study of the evolution of clinical and bioche-
mical process of HCV infection in TDT young
people was based on the retrospective evaluation
of patients’ records, looking for clinical findings
of acute post transfusion hepatitis (jaundice,
darkness of urine, fever, further enlargement of
spleen and liver). Of 233 positive anti-HCV
patients only in 2 (0.7%) clinical features of
acute non-A non-B hepatitis were recorded. One
patient had severe jaundice (bilirubin >30
mg/dL) persisted for weeks recovering slowly.
Six years later, he had anti-HCV antibodies was
free of virus and had normal ALT levels.

These results indicate that the clinical diagnosis
of acute hepatitis C in TDT young people was
extremely rare; in general, HCV infection had a
subclinical course that evolved to chronic hepa-
titis C in a slow subclinical course worsening

Figure 1. Age distribution of 466 TDT patients aged 1-25 years and incidence of HCV

infection in relation to age.
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Table 2. Relation of the prevalence of HCV infection to age and units of blood transfused in
466 TDT patients aged 1-25 years.

Age Blood Units Total Number  Anti HCV (+)  Infection
groups  per patient  Blood Units of N (%) rate per
inyears mean-range patients 103 Units

1-5 46 (18-88) 828 18 0 0

6-10 176 (20-214) 7,920 45 7 156 | 0.88(1:1,131)

11-15 | 307 (166-640) 35,919 117 32 274 | 089(1:1,122)

16-20 519 (162-800) 77,331 149 81 544 1.04 (1:954)

21-25 | 734 (320-1100) 100,558 137 113 824 1.12 (1:890)

Total 222,556 466 233 50.0 1.04 (1:955)

steadily. Chronic hepatitis C was followed bio-
chemically by the sequential and persistently
high ALT (PHALT) levels (characterized as non-
A non-B chronic hepatitis); during the last two
years (1991-2) chronic hepatitis C was additio-
nally followed virologically by anti-HCV and
HCV-RNA (qualified and quantitative) assays
and histologically by liver biopsy.

Based on the results of HCV screening infected
TDT children adolescents and young people
were classified in three groups. Group A:
132/233 patients with positive anti-HCV and
HCV-RNA and PHALT levels [Chronic Hepatitis
C (CHQO)]; Group B: 30/233 also with positive
anti-HCV and HCV-RNA but normal ALT (car-
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Table 3. Histological phenotypes, HAI and Fibrosis score in 120 HCV infected TDT patients
aged 6-25years classified in three groups: A, B, C

Groups Type HAI Fibrosis
x * SD (range) x + SD (range)
A: N75 CPH 42 (56) 6.8+1,7 (3-10) 2509 (1-4)
CAH 17(23) 11.9 £1.6 (10-15) 2709 (1-4)
*4cirrh 16 (21) 8.9 425 (5-13) 3.7 0.6 (3-5)
Total 75 (100) 8.4 +2.1(3-15) 2.8+0.8 (1-5)
B: N15 CPH 12 (80) 49+18(1-8) 1,37 £0.3 (1-3)
CAH 2(6.6) 9,11 3,4
*+cirrh 1(3.3) 7 4
Total 15 (100) 5.4 2.1 (1-11) 1.53 £0.9 (1-4)
C: N30 CPH 8 (26.6) 2916 (1-4) 1-2
Normal 22 (74.6) 0 0

Legend: *+cirrh: CPH or CAH with cirrhosis. Statistically higher HAI between groups A vs B
and B vs C: p=<0.003. Higher Fibrosis score between type CPH or CAH with cirrhosis vs CPH
and CAH p<0.01 and between group A vs B; p=<0.01.

riers, with mild CHC) and Group C:71/233
patients anti-HCV positive, but negative HCV —
RNA (free of virus) and persistently normal ALT
(PNALT). These patients recovered.

Liver disease in HCV infected TDT patients
Liver disease was evaluated on specimens of liver
biopsy in 90 HCV affected TDT children adole-
scents and young people with HCV viremia,
(75 from group A and 15 from group B) and 30
recovered patients from group C.

Table 3 summarizes the incidence of histological
phenotypes, the HAI and fibrosis score in the
120 HCV infected TDT young people. In group
A, the more common type of chronic hepatitis C
was the Chronic Persistent hepatitis (56%), fol-
lowed by chronic active hepatitis (23%) and
combination of CPH or CAH with cirrhosis
(21%). In group B CPH also predominated
(80%). The severity of liver disease based on HAI
was significantly higher in patients of group A
compared to groups B and C (p=0.003). Higher
was also the severity in histological type of CPH
or CAH with cirrhosis compared to types CPH
and CAH (p=<0.01). In 30 patients of group C
liver histology was normal in 22(73.3%) while 8
had CPH with minimal grade HAI <3 (24).
Severe fibrosis (score >4) was mainly found in
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patients with the histological phenotype of

CPH/CAH with cirrhosis. In this phenotype

fibrosis score was significantly higher compared

to the two other phenotypes (p= <0.01).

Study of the relation of histological findings with

other variables showed that:

1) ALT and ferritin levels had no differences in
the three histological types of liver disease;

ii) the duration of increased ALT was longer in
patients with cirrhosis (p=0.08);

ii)no differences were found for ferritin or side-
Trosis;

iv)a mild but not statistically positive relation
was found between fibrosis and siderosis
(p=0.09) (19).

Discussion

Extremely high prevalence of HCV infection in
TDT children and adolescent young people was
observed in developed countries prior to imple-
mentation of HCV screening of blood donors
while in countries which have not yet implemen-
ted donors’ screening the prevalence of HCV
infection in TDT patients of younger age groups
(1-25years) is still high and increases steadily
because of improvement of survival and increase
of annual births of affected newborns. In develo-
ped countries with longstanding screening of
donors, HCV infection has been eradicated in the
younger age groups of TDT patients, while in
adult patients the prevalence of chronic hepatitis
C has been reduced after effective treatment with
either monotherapy with o-Interferon (INF-o)
and pegylated interferons (PEG-IFN) or in com-
bination with ribavirin. On these regimes of
treatment complete sustained clearance of HCV
was achieved in 40-50% of treated patients (27-
30). In recent years the efficacy of treatment was
further improved using the expensive Direct
Acting Antivirals (DAAs) (8, 31, 32).

In countries with high prevalence of thalasse-
mias, which do not screen (or screen partially)
blood donors, HCV infection in TDT patients of
young ages is still a major health problem.

This and other studies showed that when donors
are not screened, the rate of prevalence of HCV
in TDT and young people is rapidly and progres-
sively increased related positively to age and
units of blood transfused. In this study patients
aged 20-25 years transfused with a mean of 734
(320-1100) units of blood the prevalence of HCV
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infection was 82.5% compared to 15.6% of

patients aged 6-10 years with a mean of 176

(range: 20-214) units. Similar results on the pre-

valence of HCV infection in children and adole-

scents TDT patients have been recently publi-
shed from developing countries without or with
inefficient HCV screening of donors.

HCV infection rate varies widely between

cohorts related to age, the number of blood units

transfused and the incidence of HCV infection in

donors’ population (15-18).

Three studies on the process of liver histopatho-

logy in normal children and adolescents with

HCV infection, demonstrated that:

1) the main causes of infection were the tran-
smission from affected mother and from infec-
ted blood and blood derivatives;

i) the infection was asymptomatic and procee-
ded slowly and sub clinically to chronic hepa-
titis C in more than 80%;

iii)liver disease was generally mild and fibrosis
score was lower in patients <15 years of age
and in patients with <10 years duration;

iv)the chronic hepatitis C acquired in childhood
is a progressive slow moving disease (12, 33,
34).

The interesting part of this review concerns the
study of the process of clinical, biochemical,
virological, and mainly the long-term histo-
pathological process of liver disease in TDT chil-
dren, adolescents, and young people. As a rule,
in published studies the cohorts are composed
mainly of adult patients; to our knowledge rela-
tive studies focusing on TDT patients young peo-
ple (1-25 years) are extremely rare.

A comprehensive and informative study on the
histological findings of chronic hepatitis Cin 117
TDT patients aged 26 + 7years by the Cooley
Care Cooperative Group showed a median
Ishak’s necro-inflammation score of 4 (range 0-
9) and of fibrosis 2 (range:0-6) with significant
fibrosis score >4 in 45% of patients and cirrhosis
in 8% (35). In our study histological findings on
liver biopsy in 90 HCV-RNA positive patients
(75 with PHALT (group A) and 15 with normal
ALT (group B) disclosed a significantly higher
HAT in group A compared to group B and C (p=
<0.003) while the most severe histological phe-
notype was that of combined CPH or CAH with
cirrhosis. In this phenotype 8/17 patients had
severe fibrosis (score > 4) and the whole cohort
of 120 patients severe fibrosis was found in 13

(10.5%) ( ). None of the 233 patients fol-
lowed for 1-20 years after HCV infection develo-
ped the severe outcome of liver failure or liver
carcinoma. Furthermore, the retrospective study
of the cause of death of TDT patients during the
period 1966-1990 in our Unit detected only one
patient with liver failure due to chronic hepatitis
B and none with liver failure or hepatocellular
carcinoma related to CHC (36).

In conclusion, this study on the prevalence and

the long-term process of HCV infection in TDT

children, adolescents and young people, prior
the introduction of donors’ screening, showed
that:

i) the prevalence of HCV infection was increa-
sing progressively and rapidly related positi-
vely to the age, the number of transfused units
of blood and the prevalence of HCV infection
in the population of donors in Greece;

ii) the evolution of infection was mild and subcli-
nical and evolved slowly to chronic hepatitis
C in the majority of patients 162/233 while 71
patients cleared HCV virus and had a long-
standing normal ALT;

iii)the histological findings of the liver were mil-
der compared to adults and had a slow pro-
gressive worsening. None of the patients had
clinical evidence of the severe outcome of
cirrhosis, liver failure or hepatocellular carci-
noma while severe fibrosis was rare. The evo-
lution on clinical course of HCV infection and
the severity of liver disease reconciles to that
found in normal children and adolescents.

These results are of interest for doctors caring for
TDT patients in countries which have not yet
implement HCV testing of blood donors and
with thalassemic populations composed mainly
of children and young people.

For these countries the above data could be most
valuable to formulate relevant programs, (based
on sequential ALT, anti-HCV and HCV-RNA
essays) to follow TDT patients of young ages, for
early diagnosis of HCV infection, for close follow
the evolution of infection to chronicity and for
implementation and monitoring of appropriate
available treatment (1, 37).
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