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Acromegalia
L’acromegalia è in genere caratterizzata dalle seguenti
manifestazioni cliniche...

Maggiore prominenza
della bozza frontale

Solchi tra le sopracciglia

Allargamento
della base del naso

Ispessimento
del solco nasolabia

Ispessimento
delle labbra
Ipertrofia parotidea

Perdita
dell’ovale del viso

Peggioramento
del prognatismo

Accrescimento del cranio
Prominenza dei margini sovraorbitari
con seni frontali allargati

Prognatismo
(protrusione della mandibola)

Aumento della sudorazione

Ispessimento della cute

IGT (25%)
diabete di tipo 2 (10%)

Cancro del colon
(2-3 x 1)

Miopatia

Allargamento dei piedi.
Maggiore ispessimento della 
pianta del tallone

Mal di testa

Allargamento di labbra, naso e 
lingua

Cardiomiopatia
Malattia cardiovascolare (2-3 x 1)

Ipertensione

Epatomegalia

Allargamento delle mani, Artropatia,
Sindrome del tunnel carpale
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…Tuttavia il parametro biochimico distintivo (eccesso di GH) 
dell’acromegalia è fondamentale per la diagnosi

Struttura primaria dell’ormone GH

I parametri biochimici considerati nel controllo della malattia (controllo dei 
livelli di GH e normalizzazione dei livelli di IGF-1, i cui criteri sono cambiati 
nel tempo) sono stati oggetto di discussione per oltre un decennio.
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Dosaggio per GH

Dosaggi per GH:
fattori tecnici che ne influenzano le prestazioni
• Eterogeneità delle isoforme umane in circolo nel siero
• Specificità degli epitopi degli anticorpi policlonali utilizzati
• Interferenza della proteina leganteGH endogena
• Utilizzo di unità di misura diverse (mU/L vs. μg/L) per documentare i livelli di GH
• Diversi standard in uso nei dosaggi commerciali
•	�Suggerimento dell’impiego del primo e del secondo standard internazionale (IS) per il GH 

ricombinante (IS88/624 e 98/574), che 	consiste in GH 22 kDa di purezza superiore al 95%, 
anziché dello IS80/505 derivante dall’ipofisi, che contiene una miscela di isoforme

Attualmente, i dosaggi utilizzati con maggiore frequenza sono i dosaggi immunometrici di tipo 
sandwich, con cui un secondo anticorpo si lega a diversi traccianti:
• Tracciante radioattivo (IRMA)
• Tracciante colorimetrico mediato da enzima (ELISA)
• Tracciante fluorimetrico (IFMA)
• Tracciante chemiluminescente (ILMA, ICMA)
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Storia dei criteri dei livelli casuali di GH

•	�Il livello basale di GH inferiore a 5 ng/mL
	 viene utilizzato per definire la guarigione in seguito
	 al trattamento dell’acromegalia

•	Livello basale di GH inferiore a 2,5 ng/mL

•	�Una dichiarazione di consenso sulla diagnosi e il trattamento 
dell’acromegalia (“criteri di Cortina”) stabilisce che concentrazioni 
casuali di GH inferiori a 0,4 ng/mL e concentrazioni di

	� IGF-1 aggiustate per età e sesso rappresentano i criteri di esclusione 
dell’acromegalia.

•	�Una dichiarazione di consenso rivista definisce il “controllo dell’attività 
della malattia” in seguito a un intervento terapeutico utilizzando 
concentrazioni casuali di GH inferiori a 1 ng/mL in 
combinazione a livelli normali di IGF-1.

Schilbach et al. Pituitary 2017
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Misurazione del GH: livelli casuali di GH
In un soggetto normale, la secrezione di GH è pulsatile e diurna. Inoltre, le concentrazioni di GH 
oscillano nel corso della giornata, ad esempio dopo i pasti. I livelli di GH possono risultare elevati in 
presenza di malattia epatica, malnutrizione e diabete mellito non controllato1.

A causa della mancanza di un range di normalità e di sicurezza ben definito, si ritiene 
che i livelli casuali di GH non permettano di formulare né escludere una diagnosi di 
acromegalia.

1. Katznelson et al., Endocr. Pract. 2011
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Misurazione del GH:
soppressione di GH in seguito a OGTT
Per la diagnosi dell’acromegalia, la valutazione della soppressione di GH
dopo il test da carico orale di glucosio (OGTT) è preferibile rispetto al livello
casuale di GH.

Per raggiungere un livello di standardizzazione, è stata proposta
una dose di glucosio di 75 g1.

Il nadir di GH raggiunto durante il OGTT deve poi essere confrontato con un valore di cut-off 
specifico; in caso di superiorità o di inferiorità è possibile, rispettivamente, formulare o escludere la 
diagnosi di acromegalia.
Il valore di cut-off utilizzato per interpretare il nadir dei livelli di GH è stato modificato con lo 
sviluppo di dosaggi specifici per GH sempre più sensibili1. 

1. Katznelson et al., Endocr. Pract. 2011
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Storia dei criteri del nadir dei livelli di GH
•	�Il livello basale di GH inferiore a 5 ng/mL viene
	 utilizzato per definire la guarigione in seguito
	 al trattamento dell’acromegalia

•	�Il livello basale di GH inferiore a 2,5 ng/mL e il nadir di
	 GH inferiore a 2 ng/mL in seguito al carico orale
	 di glucosio sono indicativi di successo terapeutico.
	 Ai tempi, per definire la guarigione, alcuni autori propongono
	 valori di cut-off addirittura inferiori per GH durante OGTT (<1 ng/mL).

•	�Una dichiarazione di consenso sulla diagnosi e il trattamento 
dell’acromegalia (“criteri di Cortina”) stabilisce che concentrazioni casuali 
di GH inferiori a 0,4 ng/mL o un nadir di GH durante OGTT 
inferiore a 1 ng/mL, entrambi accompagnati da concentrazioni di 
IGF-1 aggiustate per età e sesso, rappresentano i criteri di esclusione 
dell’acromegalia.

•	�Una dichiarazione di consenso rivista definisce il “controllo dell’attività della 
malattia” in seguito a un intervento terapeutico utilizzando concentrazioni 
casuali di GH inferiori a 1 ng/mL e un nadir di GH durante OGTT 
inferiore a 0,4 ng/m (in combinazione a livelli normali di IGF-1). 

Schilbach  et al. Pituitary 2017
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Storia dei criteri dei livelli casuali di GH
L’acromegalia è in genere caratterizzata dalle seguenti manifestazioni 
cliniche, tuttavia i suoi parametri biochimici distintivi (eccesso di GH e IGF-1) 
sono fondamentali per la diagnosi. 

Per la conferma biochimica 
dell’acromegalia e per valutare 
la risposta biochimica a qualsiasi 
trattamento medico (a eccezione della 
terapia GHRA), è raccomandata la 
misurazione di IGF-1 nel siero e dei 
livelli di GH soppresso dal glucosio1.

1. Katznelson et al., Endocr. Pract. 2011

L’ipofisi evidenziata in giallo rappresenta il 
punto in cui è localizzato il tumore ipofisario.2
o Sito di produzione di GH
o �Livelli maggiori di GH determinano un aumento 

dei livelli di IGF-1

IGF è prodotto 
principalmente dal fegato2

o �Con il continuo aumento 
dei livelli di GH, il fegato 
continua a ipersecernere 
IGF-1

o �L’amento di GH e IGF-1 
influisce sull’organismo sia al 
suo interno, sia all’esterno

Effetti esterni 
dell’aumento di GH 
e IGF-11

o �Ingrossamento di viso, 
mandibola e guance

o �Ingrossamento di mani 
e piedi

o �Allargamento e dolore 
(artritico) alle articolazioni

Alcuni effetti interni dell’aumento di GH e IGF-11

o �Un eccesso di GH e IGF-1 può portare a malattie cardiache o 
respiratorie

o Il cuore può essere soggetto a ingrossamento
o I pazienti possono sperimentare apnea notturna,
	 diabete e ipertensione
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Misurazione di IGF-1
Oltre alla soppressione di GH durante OGTT, è raccomandata anche la
misurazione di IGF-1 per valutare lo stato biochimico nell’acromegalia1-4. 

•	�I livelli di IGF-1 possono essere determinati in qualsiasi momento della giornata,
	 senza che il paziente sia a digiuno.

•	�I livelli di IGF-1 devono essere confrontati con i dati normativi dipendenti dall’età
	 generati per tutte le fasce di età per entrambi i sessi.

Gli estrogeni e le malattie sistemiche, compresi gli stati catabolici, 
l’insufficienza epatica o renale, la malnutrizione e il diabete mellito 
possono ridurre i livelli di IGF-1 e determinare valori falsi-negativi.

1. Katznelson et al., Endocr. Pract. 2011
2. Melmed et al. Guidelines for Acromegaly Management: An Update JCEM 2009
3. Trainer Editorial: acromegaly - consensus, what consensus? JCEM 2002
4. Giustina et al. Criteria for cure of acromegaly: a consensus statement. JCEM 2000
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Dosaggi per IGF-1: fattori tecnici che ne 
influenzano le prestazioni 
Utilizzo di diversi dosaggi commerciali (IRMA, RIA, ELISA, CLIA)

•	Dosaggio competitivo vs. non competitivo: il secondo è più sensibile
	 e specifico rispetto al primo

•	Interferenza della proteina legante IGF endogena 

•	�Uso di diversi standard nei dosaggi commerciali (reagente di riferimento internazionale (IRR) 
dell’OMS 87/518 e IRR 02/254). 

	� (Con lo standard (02/254) è altamente raccomandato seguire il metodo di laboratorio CLIA 
(Clinician Laboratory Improvement Amendments) per ottenere i valori sierici di IGF-1)
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Linee guida e raccomandazioni per
il miglioramento del monitoraggio 

Diagnosi

Intervento chirurgico
(se possibile)

Terapia medica (in caso di risposta non 
adeguata all’intervento chirurgico o di 
candidato poco idoneo all’intervento)

Radioterapia o terapia combinata
(in caso di risposta non adeguata alla 

terapia medica)

CRONOLOGIA DEL TRATTAMENTO DELL’ACROMEGALIA

Linee guida attuali sul 
monitoraggio GH 
• �Livelli di GH a digiuno a 1 giorno 

dall’intervento chirurgico 
• �OGTT con GH <1 ng/mL dopo 

12 settimane dall’intervento chirurgico 
• �OGTT annuale per recidiva 

IGF-1 
• �IGF-1 nel siero dopo 12 settimane 

dall’intervento chirurgico 
• �Ripetizione del test per altre 

9-12 settimane per valutare eventuali 
ritardi nella normalizzazione di IGF-1 

• Misurazioni annuali di IGF-1 

Raccomandazioni  
• Monitoraggio più frequente
• Integrazione di altri biomarcatori
• �Aggiornamento delle linee guida per 

livelli di GH/IGF-1 discrepanti 

Linee guida attuali sul monitoraggio
Trattamento con SSA 
• GH e IGF1
Trattamento DA 
• GH e IGF1
• �Monitoraggio delle 4-6 settimane 

dopo la modifica del dosaggio
Trattamento con antagonista
del GHR 
• Solo IGF-1 

Raccomandazioni  
• �Definire intervalli temporali ottimali per 

ogni classe di agenti
• �Linee guida specifiche per recidive 

parziali o transitorie
• �Definire strategie per i pazienti con 

lievi innalzamenti ormonali o malattia 

Follow-up regolare 
per malattia persistente o ricorrente 

Raccomandazioni  
• �Definire intervalli temporali ottimali per 

l’assistenza a lungo termine
• ��Definire il ruolo dei sintomi specifici
• ��Implementare strategie volte a 

identificare le recidive tardive
• ��Implementare strategie per evitare la 

perdita al follow-up

1. Silvestein, Endocrine Connections, 2015
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Raccomandazioni per il monitoraggio
dell’acromegalia dopo l’intervento chirurgico 
•	�Fino al 35% dei pazienti con acromegalia attiva presenta risultati
	 discrepanti ai test per GH e IGF-1 in seguito all’intervento chirurgico1. 
•	�I risultati discordanti più comuni riguardano livelli elevati di IGF-1 nonostante 

la soppressione di GH, mentre si osservano raramente livelli normali di IGF-1 
con soppressione anomala di GH2-4.

1. Alexopoulou et al., JCEM, 2008; 2. Katznelson et al., Endocr. Pract., 2011; 3. Freda et al., Clin Endocr, 2009; 4. Kanakis et al. Clin Endoc 2016

Tempistiche delle valutazioni postoperatorie: IGF-1
Qual è la cinetica postoperatoria di IGF-1 e il suo valore predittivo di guarigione?

In tutti i pazienti con un nadir di GH postoperatorio inferiore a 1 g/L, IGF-1 si è ridotto marcatamente 
nella prima settimana successiva all’intervento chirurgico, dopodiché si è verificata una stabilizzazione 
graduale fino a valori inferiori a 0,8 ULN e compresi tra 0,8 e 1,2 ULN rispettivamente.
L’ULN è stato definito come 2 DS dei range di riferimento aggiustati per età
e sesso, come pubblicato da Brabant et al., Horm Res, 2003.
1. Feelders et al., J Clin Endocrinol Metab, 2006
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Tempistiche delle valutazioni
postoperatorie: IGF-1
Qual è la cinetica postoperatoria di IGF libero e il suo valore predittivo di 
guarigione?

I singoli profili IGF-1 postoperatori sono variati in modo significativo fino 
alla Settimana 12 e, indipendentemente dalla guarigione, è stato possibile 

riconoscere nei pazienti pattern di stabilizzazione precoce, intermedia e 
tardiva. Per questo motivo, l’analisi dei livelli di IGF-1 per la valutazione 
della guarigione non deve essere eseguita nelle 12 settimane successive 

all’intervento chirurgico all’ipofisi.

Nei pazienti con acromegalia persistente, i livelli medi di IGF-1 si sono inizialmente ridotti 
per poi stabilizzarsi a partire dalla seconda settimana successiva all’intervento. 

L’ULN è stato definito come 2 DS dei range di riferimento aggiustati per età e sesso, come 
pubblicato da Brabant et al., Horm Res, 2003. 

1. Feelders et al., J Clin Endocrinol Metab, 2006
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Problemi durante la misurazione del GH 
in presenza di acromegalia
OGTT da 75 g in:

•	46 pazienti con acromegalia
	� (18 con malattia controllata,
	 28 non controllata)
•	213 soggetti sani
I risultati ottenuti con il dosaggio Immulite 
sono stati, in media, 2,3 volte superiori 
rispetto a quelli ottenuti con l’analizzatore 
Nichols e 6 volte superiori rispetto a 
quelli ottenuti con l’analizzatore Diagnostic 
Systems Laboratories. L’impiego dei valori 
limite di cut-off di 1 g/L (Immulite) e 
0,5 g/L (Nichols) ha permesso di identificare 
il 95% dei pazienti con malattia attiva e il 
78-80% dei pazienti in remissione.

È obbligatorio definire la metodologia di dosaggio per stabilire i criteri relativi
all’acromegalia guarita o controllata utilizzando la soppressione di GH
in seguito al carico di glucosio. 

1. Arafat et al., J Clin Endocrinol Metab, 2008
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Interferenza di pegvisomant nei dosaggi per GH
I campioni sierici raggruppati con concentrazioni di GH <0,38, 3,85 e 7,69 mg/L
sono stati preparati aggiungendo concentrazioni crescenti di pegvisomant
(9000–494 000 mg/L). I campioni sono stati analizzati utilizzando i seguenti dosaggi1:

1. Paisley et al., EJE, 2007
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Interferenza di pegvisomant nei dosaggi per GH

I risultati dimostrano che, nella maggior parte dei dosaggi per GH, la presenza di pegvisomant 
determina una riduzione dei livelli di GH plasmatico misurati accompagnata da un calo progressivo 
con concentrazioni di pegvisomant più elevate.

1. Paisley et al., EJE, 2007
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Interferenza di pegvisomant nei dosaggi per GH:
possibile spiegazione tecnica

1. Paisley et al., EJE, 2007

Segnale
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Problemi durante la misurazione di IGF-1
in presenza di acromegalia
Quali valori di riferimento per IGF-1 nel siero devono essere 
considerati nella popolazione normale?

1. Brabant et al., Horm Res, 2003. 

•	�differenza tra sessi nei range di riferimento degli adulti con soggetti di sesso
	 con valori IGF-1 medi superiori di 6-26 μg/L

•	�il range di riferimento per i soggetti di sesso femminile era generalmente un pò più ampio 
rispetto ai soggetti di sesso maschile a causa dell’effetto degli estrogeni nelle femmine che,

	 come è ben noto, influenza i livelli di IGF-1

•	�i valori medi di alcuni sottogruppi di campioni di riferimento differivano significativamente dalla 
media totale, riflettendo l’influenza di diversi fattori che potrebbero influenzare i livelli sierici 
di IGF-1, ossia le differenze tra popolazioni in relazione al background genetico o allo stato 
nutrizionale, le influenze preanalitiche come la raccolta e la conservazione dei campioni, così 
come le differenze tra i laboratori
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I livelli di IGF-1 sono stati valutati con il sistema per immunodiagnosi in chemiluminescenza 
automatico Nichols Advantage®, calibrato sul reagente di riferimento internazionale 87/518 
dell’OMS.
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1. Bidlingmaier et al., J Clin Endocrinol Metab, 2014.  

I livelli di IGF-1 sono stati valutati con il sistema per immunodiagnosi in chemiluminescenza automatico 
IDS iSYS, calibrato sul reagente di riferimento internazionale 02/254 dell’OMS.
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1. Bidlingmaier et al., J Clin Endocrinol Metab, 2014.

iSYS vs. Immulite = Le concentrazioni di IGF-1 
erano del 20% circa inferiori con iSYS in confronto 

all’analizzatore Siemens Immulite

iSYS vs. Mediagnostic RIA =  accordo globale
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1. Guitelman et al. JEI 2015

I livelli di IGF-1 sono stati valutati con il sistema per immunodiagnosi in chemiluminescenza 
automatico IMMULITE 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, calibrato sul reagente di riferimento 
internazionale 87/518 dell’OMS.

•	���Nessuna differenza tra sessi nei range di riferimento relativi ai pazienti adulti 
•	���Differenze tra sessi nei soggetti della fascia di età 21-25 anni, per cui i livelli sierici di IGF-1 sono 

significativamente superiori nei soggetti di sesso femminile.
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1. Chanson et al., J Clin Endocrinol Metab, 2016

•	Nessuna differenza tra sessi nei range di riferimento relativi ai pazienti adulti 
•	�Differenze tra sessi nei soggetti della fascia di età 21-25 anni, per cui i livelli sierici di IGF-1 sono 

significativamente superiori nei soggetti di sesso femminile.
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Risultati discrepanti ai test per GH e IGF-1 

1. Kanakis et al. Clin Endoc 2016.

•	Meta-analisi: 5626 pazienti

•	�È stato stimato che la prevalenza
	� complessiva dei risultati discrepanti
	� tra i livelli di GH e di IGF-1 si attesta
	� al 25,7% (elevata discrepanza
	� da IGF-1 del 15,3%; elevata discrepanza
	� da GH dell’11,1%). 

Il passaggio a un cut-off più restrittivo dei livelli 
di GH, da 2,5 a 1,0 μg/L, ha comportato che 
i pazienti con valori di IGF-1 entro il range di 
riferimento in precedenza ritenuti sotto controllo 
siano ora caratterizzati da risultati discordanti con 
l’applicazione dei nuovi criteri per GH.

La discrepanza tra i risultati per GH e IGF-1 
viene riscontrata in un quarto dei pazienti affetti 
da acromegalia trattati, soprattutto con l’utilizzo 
di dosaggi per GH ultrasensibili o nei pazienti 
trattati con SSA, fatto che i medici devono tenere 
in considerazione quando si prendono decisioni 
cliniche.
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Considerazioni per i medici

•	�Adattamento continuo dei valori
	 di cut-off di GH tradizionali.

•	�I range di riferimento per IGF-1 possono 
variare molto a seconda dei metodi utilizzati.

•	�Sono davvero fondamentali i range di 
riferimento di 2 anni in età adulta?



Con il contributo non condizionato di

Raccomandazioni

Scegliere il test 
di provocazione 

adeguato

Maneggiare i 
campioni
con cura

(siero o plasma)

Scegliere una metodica
di dosaggio affidabile:
Incentrata su GH 22kD
Calibrata su IRS 98/574

Interferenza ridotta al minimo di GHBP, 
isoforme e affini di GH, pegvisomant

Confrontare i risultati 
con valori cut-

off specifici per 
dosaggio

Tenere conto 
di età, sesso 
e BMI durante 
l’interpretazione

dei risultati

GH

Maneggiare i 
campioni

con cura (siero)

Utilizzare range di 
riferimento specifici 

per dosaggio
appropriati da coorti 
ben caratterizzate per 

l’interpretazione

IGF-I
Scegliere una metodica
di dosaggio affidabile:
Calibrata su IRS 02/254

Interferenza ridotta al minimo
di IGFBP, IGF-II

1. Junnila et al. Endocrinol Metab Clin N Am 2014.
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