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|
Riassunto

| prolattinomi sono il tipo piu frequente di adenoma ipofisario. Possono essere rilevati in differenti situazioni cliniche e richiedono
sempre un approccio personalizzato. Per questa ragione, un gruppo di esperti italiani di neuroendocrinologia € stato incaricato di
fornire indicazioni diagnostiche e terapeutiche facilmente applicabili in differenti contesti clinici. Questo documento fornisce 15
raccomandazioni diagnostiche e 54 raccomandazioni per il trattamento, stilate secondo il metodo GRADE. Il livello di accordo fra i
membri del gruppo € stato valutato formalmente con la metodologia RAND-UCLA. Nell'ultimo secolo il prolattinoma & stato il
paradigma di quel tipo di tumore ipofisario in cui il miglior risultato era ottenibile farmacologicamente, evitando nella maggior parte
dei casi I'intervento neurochirurgico. Il grande miglioramento delle tecniche neurochirurgiche endoscopiche permette oggi una
definizione intra-operatoria di gran lunga migliore del tessuto patologico e la remissione dei sintomi in molti pazienti con tumore
ipofisario. Questo miglioramento della neurochirurgia sta quindi cambiando la strategia terapeutica nei prolattinomi, perché ottiene

la guarigione definitiva in alcuni pazienti con la sospensione della terapia farmacologica. European Journal of
Endocrinology
(2022) 186, P1-P33

https://eje.bioscientifica.com P " @ This work is licensed under a Creative Commons
E - g e authors buti ; ;

) Attribution 4.0 International License.
https://doi.org/10.1530/EJE-21-0977 Published by Bioscientifica Ltd. @

Printed in Great Britain



European Journal of Endocrinology

Consensus Statement R Cozzi et al Gestione del prolattinoma 186:3 P2

1. Introduzione

1.a. Il motivo per cui nasce questo documento

I prolattinomi sono il tipo di adenoma ipofisario a
maggior prevalenza. La terapia con dopamino-
agonisti (DA) ¢ stata classicamente considerata di
prima linea, capace nella maggioranza dei pazienti di
alleviare i sintomi, normalizzare 1’iperprolattinemia
e ridurre le dimensioni tumorali, mentre la chirurgia
rappresentava un trattamento di seconda linea
indicato solo in quella minoranza di pazienti
resistenti o intolleranti ai DA, o con apoplessia, o in
relazione alle preferenze del paziente (1). I progressi
tecnici hanno migliorato I’esito chirurgico, portando
ad asportazione completa del tumore e alto tasso di
remissione della malattia con risparmio della
funzione dell’ipofisi sana (2). Questo miglioramento
degli esiti chirurgici potrebbe quindi cambiare in
alcuni pazienti con prolattinoma il paradigma del
trattamento cronico con DA come strategia
terapeutica di prima linea.

I1 prolattinoma ¢ un’entita clinica che comprende
diverse situazioni: micro- € macro-adenoma, maschi
e femmine, pazienti con problemi di fertilita e donne
post-menopausa, bambini e anziani, sensibilita e
resistenza ai DA, presenza di effetto massa,
comportamento aggressivo (3). E quindi necessario
un trattamento sartoriale per affrontare un’ampia
varieta di situazioni, tra cui il problema del
trattamento con DA nel paziente con malattia
psichiatrica.

Per discutere tutti questi aspetti, un gruppo di
esperti italiani ha raccolto e confrontato le proprie
esperienze sulle sfide diagnostiche e terapeutiche dei
pazienti con prolattinoma, con lo scopo di definire nel
modo migliore 1’approccio clinico e le opzioni
terapeutiche. Le societa scientifiche che hanno
promosso e sostenuto questo progetto (AME e ICCE)
hanno scelto i componenti del gruppo di lavoro: 15
endocrinologi esperti nella gestione delle malattie
ipofisarie (tra cui uno esperto nella metodologia
scientifica), due neurochirurghi esperti di chirurgia
ipofisaria operanti in un centro ipofisario ad alto
volume, un medico di laboratorio e un
neuroradiologo.

1.b. Metodologia

La ricerca della letteratura ¢ stata fatta su Pubmed
utilizzando i termini MeSH accoppiati alla ricerca di
testo libero. La ricerca bibliografica ¢& stata
completata usando la funzione “Similar Articles” e
seguendo gli autori delle pubblicazioni piu rilevanti.
Non ¢ stato utilizzato alcun filtro per tipo di articolo,

data di pubblicazione, lingua e rivista.

Per questo documento ¢ stato adottato il sistema
GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) (4, 5, 6).
Secondo il GRADE, le evidenze sono classificate in
quattro livelli di qualita (alta, moderata, bassa, molto
bassa), mentre le indicazioni sono classificate come
forti ("raccomandazioni") o deboli ("suggerimenti’),
in base alla qualita dell’evidenza a sostegno e al
livello di accordo fra i membri del gruppo di lavoro
(5). Quando possibile, a lato di ogni voce
bibliografica ¢ stato riportato il livello di evidenza
(LoE) con la seguente simbologia: qualita molto
bassa (®OOO), bassa (®®OO), moderata
(®®®O) e alta (®®®X®). In breve, un’evidenza
di "qualita molto bassa" deriva da osservazioni
cliniche non sistematiche (case report, serie di casi)
o evidenza molto indiretta (p.e. endpoint surrogati);
un’evidenza di "qualita bassa" deriva da studi
osservazionali o da studi randomizzati controllati
(RCT) con problemi metodologici importanti;
un’evidenza di "qualita moderata" deriva da RCT
con limitazioni significative o da studi
osservazionali rigorosi; 1’"alta qualita" deriva da
RCT ben condotti e in casi eccezionali da forti
evidenze da studi osservazionali privi di bias (5).

Per misurare il livello di accordo riguardo a
raccomandazioni e suggerimenti fra i componenti
del gruppo di lavoro, ¢ stato applicato il metodo di
appropriatezza RAND-UCLA (7). In breve, i
membri del gruppo hanno attribuito a ogni
raccomandazione o suggerimento un punteggio
variabile da 1 (indicativo di massimo disaccordo) a
9 (indicativo di massimo accordo). Le indicazioni
con un punteggio mediano fra 1 e 3 sono classificate
come “inappropriate”, fra 4 e 6 come “incerte” e fra
7 e 9 come “appropriate”. Ovviamente sono stati
scartati raccomandazioni e suggerimenti il cui
punteggio ricadeva nell’intervallo ““inappropriato”.
Inoltre, ¢ stata calcolata la dispersione dei punteggi
fra i membri del gruppo, considerata come indicatore
del livello di accordo/disaccordo. Infine, per ogni
raccomandazione/suggerimento sono state riportate
le seguenti informazioni:

e appropriato: mediana nel range 7-9, senza
disaccordo;

e incerto: mediana nel range 4-6 oppure
qualunque mediana con disaccordo.
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1.c. Epidemiologia, morbilita e mortalita

I prolattinomi sono il tipo pit comune di adenoma
ipofisario (circa il 50% del totale), con una prevalenza
di ~50/100 000 e un’incidenza di 3-5 nuovi casi/100
000/anno (8, 9). Nelle casistiche autoptiche ¢ stata
rilevata una prevalenza maggiore di adenomi ipofisari
non diagnosticati (10.4%, quasi sempre tumori molto
piccoli), il 40% dei quali erano prolattinomi (10). In
relazione alle dimensioni, sono classificati come
microprolattinomi (microP, diametro < 10 mm) o
macroprolattinomi (MP, diametro > 10 mm). I microP
si trovano soprattutto nelle donne in eta fertile, mentre
i MP sono piu comuni negli uomini dopo i 50 anni. [
tumori giganti (> 40 mm) sono rari (1-5% di tutti i
prolattinomi), diagnosticati soprattutto negli uomini
fra i 20 e i 50 anni (mediana 42) e piu raramente in eta
piu avanzata o nelle donne dopo la menopausa, ma
anche nella popolazione pediatrica, con un rapporto
maschio: femmina di ~9:1 (11, 12).

In alcuni casi, all’iperprolattinemia si associa
I’ipersecrezione di altri ormoni (soprattutto GH).

I carcinomi PRL-secernenti sono rari e definiti
come tali solo in presenza di metastasi cerebro-spinali,
meningee o sistemiche (13).

I prolattinomi rappresentano il 4-8% degli adenomi
ipofisari nelle casistiche cliniche di pazienti ultra65enni,
ma negli anziani di ambo i sessi la prevalenza potrebbe
essere sotto-stimata, vista la ridotta attenzione ai
sintomi di ipogonadismo (9, 11).

Gli adenomi ipofisari sono rari nei bambini e negli
adolescenti (3-4% di tutti i tumori intra-cranici in questo
gruppo di eta) (14). L’eta media alla diagnosi ¢ 16.1 +
2.5 anni (range 4.5-20). L’incidenza dei prolattinomi in
questo gruppo di eta ¢ 0.1 per milione e vengono
diagnosticati piu spesso nelle femmine (fino all’80% dei
casi (15). Nelle popolazioni pediatriche sono piu
frequenti i MP dei microP (58 vs 42%) (16). Come negli
adulti, i prolattinomi sono piu voluminosi e piu
frequentemente invasivi nei maschi (16).

I prolattinomi possono anche far parte del quadro
di sindromi genetiche (cfrr il paragrafo 4.d), con un
comportamento piu aggressivo.

I prolattinomi non si associano ad aumentata
prevalenza di diabete, malattie cardio-vascolari e
tumori, come dimostrato dallo studio di popolazione
PROLEARS, su una coorte seguita per 26 anni a
Tayside, in Scozia (17). E stata riportata mortalita
precoce nei pazienti con MP ma non in quelli con
microP. Gli autori ipotizzavano una correlazione con il
deficit ormonale o il sovra-trattamento
dell’ipopituitarismo.

2. Riassunto operativo delle
raccomandazioni (R)

Tutte le R sono state formulate con accordo tra i
membri del gruppo, secondo i criteri RAND-UCLA

(7).

2.a. Diagnosi (cfr paragrafi 4.a per R 1-11, 4.b

per R2, 4.c per R 1215, 4.d per R 16)

* R 1. Raccomandiamo di misurare i livelli di PRL
nei pazienti in cui esista un sospetto clinico: oligo-
amenorrea, disfunzione erettile, galattorrea o
infertilita, alterazioni neuroradiologiche della
regione sellare (livello di accordo — LoA 9).

e R 2. Raccomandiamo una dettagliata raccolta
anamnestica clinica e farmacologica, per escludere
le cause di iperprolattinemia fisiologiche
(gravidanza e allattamento), secondarie e iatrogene
(LoA 9).

e R 3. Raccomandiamo di ripetere il prelievo per il
dosaggio di PRL per confermarne 1’aumento
riscontrato casualmente, previo inserimento di un
catetere venoso con infusione di soluzione
fisiologica per 15-20 minuti. Tale procedura puo
essere evitata se 1 valori sono francamente
aumentati (> 80-100 ng/mL) (LoA 9).

e R 4. Suggeriamo che ogni clinico debba avere
familiarita con le metodiche di laboratorio per il
dosaggio della PRL (unita di misura, ecc) (LoA 8).

e R 5. Raccomandiamo uno screening per la
macroprolattina nei pazienti 1) asintomatici, 2) con
quadro clinico atipico, 3) con valori di PRL
contraddittori in dosaggi eseguiti con metodi
differenti, 4) in cui la PRL non si abbassa durante
la terapia con DA, e suggeriamo questo screening
nei pazienti con macroadenoma e valori di PRL
nella cosiddetta “area grigia” (100-200 ng/mL)
(LoA 9).

e R 6. Raccomandiamo che nel caso di adenoma
voluminoso (> 3 cm) associato con valori di PRL
normale o solo lievemente aumentata, la PRL
venga dosata dopo diluizioni seriate del campione
per escludere 1’effetto gancio (cfr testo per
dettagli) (LoA 8).

e R 7. Suggeriamo che nei pazienti con tumore
ipofisario il livello dei valori di PRL possa essere
utile per definire I’eziologia
dell’iperprolattinemia: livelli > 200-250 ng/mL
sono quasi sempre dovuti a macroprolattinoma
(MP) (LoA 8).

e R 8. Suggeriamo che per facilitare il follow-up dei
pazienti con MP in corso di trattamento
farmacologico, sia opportuno definire un livello di
partenza preciso per la PRL (non accontentarsi di
una indicazione vaga come 'maggiore di 1000
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ng/mL”) (LoA 8).

e R 9. Raccomandiamo di eseguire alla diagnosi uno

screening per ipopituitarismo (LoA 9):

o in tutti i pazienti con MP;

o solo se <c¢’@ un sospetto clinico nei
microprolattinomi (microP).

e R 10. Suggeriamo la valutazione dei livelli di IGF-
I in tutti i tumori PRL-secernenti alla diagnosi
(LoA 7.5).

e R 11. Raccomandiamo che nei casi di
iperprolattinemia di possibile origine iatrogena, la
RM con Gd venga eseguita solo nel caso che
I’iperprolattinemia persista dopo sospensione o
sostituzione (se possibile) del farmaco sospetto,
oppure se la sospensione non sia praticabile (LoA 9).

e R 12. Suggeriamo un’accurata valutazione
neuroradiologica guidata dal contesto clinico per
evitare falsi positivi (LoA 9).

e R 13. Dopo I’inizio della terapia con DA
raccomandiamo il controllo RM entro 3-6 mesi per
i MP e lo suggeriamo entro 1 anno per i microP.
Un follow-up piu precoce deve essere considerato
in caso di pazienti non responsivi o di comparsa di
nuovi sintomi (LoA 9).

e R 14. Suggeriamo di limitare 1’uso del Gd durante
il follow-up (specie nei MP) (LoA 8).

e R 15. Raccomandiamo di sospettare un’origine
genetica del  prolattinoma in  relazione
all’anamnesi familiare, alla precoce insorgenza
dell’adenoma (i.e. prima dei 20 anni), al
comportamento aggressivo (i.e. crescita tumorale
incontrollata con un trattamento appropriato) e alla
coesistenza di altre endocrinopatie (LoA 8.5).

2.b. Trattamento

Aspetti generali (cfr paragrafi 5.a, 5.b, 5.c, 5.f)
e R 16. Suggeriamo di discutere la strategia

terapeutica all’interno di un gruppo multi-
disciplinare, soprattutto nel caso dei MP (questa
avrebbe dovuto essere una raccomandazione forte,
ma ¢ tata declassata per le limitazioni del mondo
reale) (LoA 8).

e R 17. Raccomandiamo che ogni volta che si
prende in considerazione la neurochirurgia, il
paziente sia inviato a un neurochirurgo ipofisario
esperto (definito come tale in relazione all’abilita
e al numero di interventi effettuati, come
dettagliato nel testo) (LoA 9).

e R 18. Raccomandiamo di presentare
I’adenomectomia trans-sfenoidale come opzione
praticabile in qualunque paziente che abbia un
adenoma asportabile radicalmente (microP o MP
incluso), idealmente durante una valutazione
congiunta con 1’endocrinologo e il neurochirurgo

(LoA 9).

R 19. Suggeriamo [’adenomectomia trans-
sfenoidale ogni volta che sia necessario un
trattamento e il paziente non sia disposto ad
assumere una terapia farmacologica cronica (LoA
9).

R 20. Raccomandiamo il trattamento con DA, in
particolare con cabergolina (Cab), alla minima
dose efficace in grado di controllare
I’ipersecrezione di PRL e il volume tumorale (LoA
9).

R 21. Suggeriamo il trattamento con
bromocriptina (Br) nei pazienti con intolleranza a
Cab che non siano candidati a chirurgia, e nel caso
di mancata disponibilita di Cab o nei paesi a basso
reddito (LoA 8).

R 22. Raccomandiamo di avvertire il paziente che
inizia il trattamento con Cab (e chi lo assiste) sul
possibile sviluppo di un disordine del controllo
degli impulsi (ICD) e di indagare regolarmente la
comparsa di sintomi psichiatrici durante il
trattamento cronico (LoA 8.5).

R 23. Suggeriamo 1’auscultazione cardiaca
periodica e 1’ecocardiografia nei pazienti con un
soffio cardiaco o la cui posologia di Cab sia > 2
mg/settimana, senza pero trascurare cause extra-
endocrine di coinvolgimento valvolare (LoA 7).

Microprolattinoma (cfr paragrafi 5.b, 5.c)

R 24. Raccomandiamo come scopo del trattamento
la regressione del quadro clinico, soprattutto
dell’ipogonadismo (LoA 9).

R 25. Suggeriamo come opzione appropriata la
semplice osservazione clinica se non sono presenti
ipogonadismo o galattorrea, come pure i
contraccettivi estroprogestinici orali nelle donne
che non cercano una gravidanza (LoA 8.5).

R 26. Raccomandiamo la chirurgia nei pazienti
resistenti/intolleranti ai DA (LoA 9).

R 27. Raccomandiamo la sospensione del DA
nella donna dopo la menopausa (LoA 7.5).

Macroprolattinoma (cfr paragrafi 5.a, 5.b, 5.d, 5.1)

R 28. Raccomandiamo il trattamento di prima
linea con Cab sotto stretto controllo clinico e
laboratoristico, per dare un rapido miglioramento
dei sintomi neuro-oftalmici, indipendentemente
dalle dimensioni del tumore e dalla gravita del
danno neurologico e oftalmico (LoA 9).

R 29. Raccomandiamo 1’adenomectomia eseguita
da un chirurgo ipofisario esperto nei pazienti il cui
danno neuro-oftalmico grave non migliora
rapidamente in corso di DA (entro due settimane),
o che siano resistenti/intolleranti ai DA, o in cui si
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verifichi una perdita di efficacia del DA
(scappamento) (LoA 9).

R 30. Raccomandiamo un follow-up attento e
stretto nei pazienti con risposta parziale al DA, che
sono da inviare rapidamente a un neurochirurgo
esperto se 1’efficacia del trattamento con DA viene
meno (LoA 9).

R 31. Suggeriamo che nella maggior parte dei
pazienti con buona risposta al DA, dopo
normalizzazione della PRL e riduzione del volume
tumorale il follow-up possa essere proseguito con
sicurezza con la sola valutazione annuale dei livelli
di PRL. In tali casi la RM puo essere eseguita ad
anni alterni o a intervalli piu prolungati, e perfino
evitata se i livelli di PRL rimangono normali (LoA
8).

R 32. Raccomandiamo la valutazione urgente da
parte di un ORL o un neurochirurgo in caso di rino-
liquorrea (LoA 9).

R 33. Suggeriamo che il trattamento cronico con
DA in questa tipologia di pazienti possa essere
interrotto solo nei pazienti con completa
scomparsa (o almeno dimezzamento) della massa
tumorale, con persistenza di valori di PRL nella
parte inferiore del range di normalita dopo
progressiva diminuzione del dosaggio di DA, con
un’attenta valutazione trimestrale dei livelli di
PRL e dello stato gonadico (LoA 7.5).

R 34. Raccomandiamo contro la sospensione del
DA nel paziente con MP che in corso di
trattamento cronico abbia persistenza di tessuto
tumorale e livelli patologici di PRL (LoA 9).

R 35. Raccomandiamo la terapia radiante nei
pazienti con MP in cui la malattia non possa essere
controllata con DA e chirurgia (LoA 9).

R 36. Suggeriamo che la radioterapia,
indipendentemente dalla tecnica, venga discussa
nell’ambito di un team ipofisario multi-
disciplinare (LoA 9).

R 37. Suggeriamo di preferire la radiochirurgia, se
disponibile e tecnicamente praticabile, rispetto alla
radioterapia frazionata, a meno che il tumore sia
troppo vicino alle vie ottiche o tenda a infiltrare
diffusamente le strutture anatomiche circostanti
(LoA 9).

R 38. Raccomandiamo un follow-up prolungato a
cadenza annuale per valutare efficacia e sicurezza
della radioterapia (LoA 9).

2.c. Casi particolari

Bambini (cfr paragrafo 5.e.i)

R 39. Suggeriamo il trattamento con DA nei
bambini con prolattinoma, per preservare la
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normale funzione ipofisaria, riservando la
neurochirurgia ai casi resistenti o intolleranti a
questo trattamento (LoA 9).

Terapia sostitutiva con ormoni sessuali, contraccezione,
fertilita, gravidanza, menopausa (cfr paragrafi 5.b.iii,

5.e.ii, 5.e.iii, 5.€.iv)

e R 40. Raccomandiamo che nei pazienti con
ipogonadismo persistente il trattamento sostitutivo
con testosterone (TRT) venga avviato
precocemente, entro 3-6 mesi dall’avvio del DA, a
patto che i valori di PRL siano in progressiva
discesa (LoA 9).

e R 41. Raccomandiamo wuna valutazione
individuale della terapia sostitutiva gonadica nelle
donne con MP e ipogonadismo (LoA 9).

e R 42. Suggeriamo che il trattamento ormonale
sostitutivo nelle donne ipogonadiche venga
proseguito almeno fino all’eta della menopausa
fisiologica (LoA 9).

e R 43. Suggeriamo gli estroprogestinici come
opzione contraccettiva sicura nelle donne con
microP e in quelle con MP e buona risposta ai DA
(LoA 8.5).

e R 44. Suggeriamo che la fertilita sia ripristinata
con I’uso di gonadotropine, quando richiesto (LoA
9).

e R 45. Raccomandiamo la pianificazione della
gravidanza (LoA 9).

e R 46. Raccomandiamo una corretta e completa
informazione della paziente in gravidanza, con la
garanzia di un facile accesso alla consulenza
endocrinologica (LoA 9).

e R 47. Raccomandiamo il trattamento con DA
(preferibilmente Cab per la miglior tollerabilita)
nella donna che cerca la gravidanza e la
sospensione di tale trattamento alla conferma della
gravidanza (LoA 9).

* R 48. Raccomandiamo contro la valutazione dei
livelli di PRL in corso di gravidanza (LoA 9).

e R 49. Raccomandiamo il solo follow-up clinico
durante la gravidanza nelle pazienti con microP o
con un piccolo residuo intra-sellare di MP (LoA 9).

e R 50. Raccomandiamo che nelle pazienti con MP
in gravidanza venga eseguita a cadenza trimestrale
una valutazione clinica, neuro-oftalmica e della
funzione ipofisaria (LoA 9).

* R 51. Raccomandiamo contro 1’esecuzione di RM
ipofisaria durante la gravidanza che decorre senza
problemi e nell’immediato periodo post-partum
(LoA 9).

e R 52. Raccomandiamo una valutazione neuro-
oftalmica e della funzione ipofisaria e I’esecuzione
di RM senza Gd nelle pazienti in cui durante la
gravidanza compaiono sintomi compatibili con
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effetto massa (LoA 9).

e R 53. Raccomandiamo la ripresa di DA
(preferibilmente Cab) nelle pazienti con MP che
diventano sintomatiche durante la gravidanza, per
ottenere la rapida remissione dei sintomi, terapia
da proseguire anche dopo il parto (LoA 9).

e R 54. Suggeriamo il parto vaginale nelle donne
con microP (a meno di diversa indicazione
ostetrica) e una valutazione individuale in quelle
con MP (LoA 9).

e R 55. Raccomandiamo che nelle donne con
prolattinoma, la cui gravidanza si sia svolta senza
problemi, sia consentito 1’allattamento, ritardando
I’eventuale ripresa della terapia con DA (LoA 9).

e R 56. Suggeriamo [1’utilizzo di misure
contraccettive non ormonali dopo il parto o la fine
dell’allattamento, per valutare in tutte le donne i
livelli di PRL a 3-6 mesi e in quelle con MP anche
la RM (LoA 8).

* R 57. Raccomandiamo di ricominciare il DA nelle
donne con ripresa post-partum di iperprolattinemia
sintomatica (LoA 9).

e R 58. Raccomandiamo la sospensione del DA
dopo la menopausa nel microP, con monitoraggio
annuale della PRL se aumentata e della RM in caso
di aumento progressivo (LoA ).

e R 59. Raccomandiamo di proseguire il trattamento
con DA nel MP dopo la menopausa, utilizzando la
dose piu bassa in grado di tenere sotto controllo la
crescita tumorale, con follow-up dettato dallo stato
clinico (LoA 9).

Miscellanea (cfr paragrafi 5.e.v, 5.e.vi, 5.e.vii)
e R 60. Suggeriamo di non modificare le modalita di

trattamento del prolattinoma in presenza di cancro
della mammella (LoA 9).

e R 61. Suggeriamo di valutare i livelli di PRL prima
di iniziare un trattamento neurolettico (LoA 8).

* R 62. Raccomandiamo una stretta collaborazione
fra endocrinologo e psichiatra per la gestione dei
pazienti con disturbi psichiatrici e
iperprolattinemia (LoA 9).

e R 63. Suggeriamo che il paziente con prolattinoma
in trattamento anti-psicotico pud essere trattato
con DA, con una valutazione individualizzata di
efficacia e sicurezza (LoA 8).

e R 64. Suggeriamo la valutazione dello stato di
salute ossea per decidere sull’eventuale aggiunta
di un trattamento osteo-protettivo (LoA 9).

Resistenza a DA e malattia aggressiva (cfr
paragrafi 5.e.viii, 5.f)
e R 65. Raccomandiamo uno stretto follow-up in

tutti i pazienti con MP, soprattutto nei maschi visto
il loro aumentato rischio di decorso sfavorevole
(LoA 9).

* R 66. Raccomandiamo che in caso di resistenza o
scappamento al DA o di crescita tumorale
incontrollata, un team ipofisario esperto avvii
rapidamente un approccio multimodale (re-
intervento chirurgico + radioterapia + DA) (LoA
9).

e R 67. Raccomandiamo la terapia con
temozolomide nei pazienti con MP resistenti a DA
e sottoposti senza successo a trattamenti chirurgici
e/o radianti o in quelli con evidenza di metastasi
(LoA 9).

e R 68. Suggeriamo di sospendere la temozolomide
dopo il 3° ciclo di trattamento nei pazienti con
malattia in progressione (LoA 8.5).

e R 69. Suggeriamo I’utilizzo di approcci
sperimentali nei pazienti con malattia aggressiva
che non hanno risposto a temozolomide (LoA 8).

3. Aspetti clinici

3.a. Quali disturbi portano il paziente alla
valutazione

Il paziente puo arrivare all’attenzione del medico in
seguito a diversi sintomi, variabili anche in relazione a
sesso ed eta.

Le donne in eta fertile lamentano sintomi
endocrini: oligo-amenorrea o accorciamento della fase
luteale (con cicli piu frequenti) (85-90%) (1, 8, 18),
diminuzione della libido (19), infertilita anovulatoria
(20), galattorrea spontanea o provocata. La galattorrea
¢ presente in circa il 90% delle donne prima della
menopausa (21). La galattorrea pud comparire
occasionalmente al di  fuori del periodo
dell’allattamento in donne con cicli normali e normali
valori di PRL (“galattorrea idiopatica non puerperale’)
(22).

Le donne dopo la menopausa si presentano di
solito con sintomi da effetto massa correlati a tumori
voluminosi (vedi sotto), mentre la galattorrea € meno
frequente, dato che le ghiandole mammarie non sono
piu stimolate da estrogeni e progesterone (21).

Circa meta dei maschi si presenta tipicamente con
sintomi causati dalla massa tumorale (vedi sotto),
I’altra meta con sintomi da ipogonadismo (8): piu
frequentemente calo della libido, disfunzione erettile,
diminuzione del volume dell’eiaculato, infertilita con
alterata  spermatogenesi, meno frequentemente
ginecomastia e galattorrea (23). Questi effetti sono
causati in gran parte da alterazione della secrezione di
gonadotropine e ipotestosteronemia (24). A causa
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dell’ipogonadismo, possono verificarsi diminuzione
della massa e forza muscolare ¢ anemia (11).

La presentazione clinica nei bambini e
adolescenti dipende dall’eta e dal sesso (16, 25). Nel
periodo pre-puberale, i segni piu frequenti sono
cefalea, deficit di crescita e difetti campimetrici,
mentre durante la puberta si aggiungono galattorrea,
ipogonadismo, o arresto della progressione puberale.

Nei pazienti con una nuova diagnosi di
prolattinoma un sintomo di esordio pud essere
I’incremento ponderale (26), con un meccanismo non
chiaro (27), da considerare nell’algoritmo diagnostico
e terapeutico dei prolattinomi. La prevalenza di
sovrappeso e obesita alla diagnosi sembra alta, sia in
eta pediatrica (16) che nell’adulto (28,29). Nei pazienti
di sesso maschile con prolattinoma ¢ frequente il calo
ponderale con la normalizzazione dei livelli di PRL
(29).

I pazienti di qualunque eta possono arrivare
all’attenzione medica per sintomi da effetto massa,
presenti in circa meta dei pazienti con MP (8). Il piu
frequente e il deficit visivo, dovuto
all’estensione/invasione verso 1’alto dell’adenoma
con compressione chiasmatica, che si manifesta
soprattutto con difetti campimetrici, come
quadrantopsia unilaterale o Dbilaterale supero-
temporale o emianopsia bitemporale. La cefalea ¢
frequente nei MP (ma pud raramente comparire
anche nei  microP) (30, 31, 32, 33).
L’ipopituitarismo puo dipendere dalla
compressione diretta dell’adenoma sull’ipofisi
normale o dalla compressione del peduncolo
ipofisario con disconnessione ipotalamica, o anche
da apoplessia (8). In caso di apoplessia i sintomi di
presentazione possono essere cefalea grave, deficit
visivo e oftalmoplegia.

Altri sintomi dipendono dalla direzione verso
cui I’adenoma si estende. Se ¢ verso 1’alto, pud
arrivare a causare idrocefalo. In caso di estensione
caudale, si puo arrivare molto raramente alla
distruzione delle strutture della base cranica, con
rino-liquorrea  spontanea  (34). L’estensione
dell’adenoma in altre direzioni pud causare paralisi
di altri nervi cranici (gli oculo-motori VI, IV, III),
deficit auditivo, emiparesi, epilessia temporale, o
demenza per 1’estensione nel lobo frontale (35).

3.b. Conseguenze dell’iperprolattinemia

Osteoporosi

L’iperprolattinemia di per sé o attraverso
I’ipogonadismo induce un aumento del turnover
osseo, con predominanza del riassorbimento e, di
conseguenza, aumento di osteopenia e osteoporosi

(11, 36, 37, 38). Nei pazienti con prolattinoma sono
stati riportati soppressione dei livelli di osteocalcina
(OC), alti livelli di NTX e aumento del rapporto
RANKUL/osteoprotegerina (OPG) (39, 40). L’osso
trabecolare del rachide e dell’anca ¢ piu colpito
dell’osso corticale del radio distale sia nei maschi
che nelle femmine: il contenuto minerale osseo a
livello del rachide ¢ generalmente ridotto del 20-
30% e quello dell’avambraccio del 2.5-10% (41). La
differenza di perdita ossea fra i vari siti ¢
probabilmente dovuta al turnover piu rapido
dell’osso trabecolare.

L'iperprolattinemia tumorale di per sé o
attraverso l’ipopituitarismo pud impedire il
raggiungimento del picco di massa ossea nei giovani
(42) e la densita minerale ossea (BMD) puo essere
ridotta nei pazienti con prolattinoma a esordio
infantile (43).

L’ipogonadismo ipogonadotropo ¢ ritenuto il
principale meccanismo responsabile delle alterazioni
ossee indotte dall’iperprolattinemia (44, 45, 46, 47).
Alcuni studi clinici recenti hanno suggerito anche
un’azione diretta dell’iperprolattinemia sull’osso. E
stata dimostrata una maggior prevalenza di fratture
vertebrali sia nell’'uvomo che nella donna con
prolattinoma, indipendentemente dallo stato
gonadico (48, 49). In una casistica di 78 donne con
adenoma ipofisario PRL-secernente la prevalenza di
fratture vertebrali sembrava correlata alla durata e
gravita dell’iperprolattinemia, alla BMD e al
trattamento. Nei prolattinomi rispetto ai controlli ¢
stato anche riportato un aumento del 60% del rischio
di fratture cliniche prima della diagnosi (50).D’altra
parte, lo studio PROLEARS ha mostrato un
aumentato rischio di fratture, ma solo nel
sottogruppo di iperprolattinemia iatrogena (17).

Qualita della vita (QoL)

Sono disponibili pochi dati sulla QoL dei pazienti
affetti da iperprolattinemia e prolattinoma (51, 52,
53, 54, 55).La maggior parte ¢ stata condotta su
popolazione femminile e con il questionario auto-
somministrato SF36, che non indaga i sintomi
relativi a sessualita e ipogonadismo. I sintomi piu
frequentemente riportati sono ansia, depressione,
affaticamento e diminuzione del senso di benessere.
Alcuni studi hanno anche riportato disturbi del
sonno. Anche se di solito la QoL migliora con il
trattamento, possono persistere deficit degli aspetti
fisici ed emotivi, come pure isolamento sociale. Ci
sono dati discordanti sulla correlazione fra i livelli di
PRL e la sensazione di benessere.
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4. Aspetti diagnostici

Alla diagnosi di iperprolattinemia si arriva
misurando i livelli basali di PRL.
L’iperprolattinemia ¢ il tratto caratteristico non solo
dei tumori PRL-secernenti ma anche delle neoplasie
non-secernenti della regione ipotalamo-ipofisaria e
di altri disordini che devono essere esclusi prima di
porre la diagnosi di prolattinoma.

L’ordine di grandezza dei livelli di PRL puo
essere utile per sull’eziologia
dell’iperprolattinemia. Livelli di PRL e dimensioni

orientare

del prolattinoma sono generalmente correlati, con
valori fino a 150 ng/mL nella maggior parte dei
pazienti con microP e maggiori di 200-250 ng/mL in
quelli con MP. L’aumento dei livelli di PRL puo
dipendere da lesioni ipofisarie non-secernenti (i
cosiddetti pseudo-prolattinomi): adenomi non-
secernenti e altri processi tumorali, infettivi e
infiammatori che coinvolgono [I’ipotalamo, la
regione peri-sellare, il peduncolo ipofisario e
I’ipofisi stessa, o una sella vuota primaria.

Questo “effetto peduncolo” ¢ dovuto alla
disconnessione tra I’ipotalamo e 1’ipofisi, con la
conseguente compromissione delle vie inibitorie
dopaminergiche e 1’aumento dei livelli di PRL. Nei
macroadenomi ipofisari, livelli di PRL inferiori a 100
ng/mL possono essere attribuiti a questo fenomeno,
mentre concentrazioni di PRL fra 100 e 200 ng/mL
rappresentano una “zona grigia” che deve portare alla
diagnosi differenziale tra prolattinoma e pseudo-
prolattinoma (56, 57,58, 59).

4.a. Il rompicapo dei dosaggi della PRL e la
diagnostica di laboratorio (R 1-10)

Requisiti pre-analitici

La secrezione di PRL ¢& pulsatile, con livelli
fisiologicamente maggiori durante il sonno e di primo
mattino (60).

La secrezione ¢ stimolata da diversi fattori: stress
emotivo, puntura venosa, esercizio, deambulazione e
dieta ricca di proteine (61). Di conseguenza, per avere
una valutazione attendibile bisogna dosare i livelli
ematici di PRL su campioni raccolti al mattino, con il
paziente sveglio da almeno due ore, a riposo, a
digiuno dalla sera precedente (62). In fase diagnostica,
nei casi di iperprolattinemia lieve, I’inserimento di un
catetere endovenoso 15-20 minuti prima del prelievo
per il dosaggio di PRL ¢ un metodo semplice e pratico
per eliminare 1’interferenza dello stress (63).

Requisiti analitici

I1 dosaggio di PRL viene eseguito di solito con
tecniche non competitive, eterogenee, a “sandwich”,
con I’uso di due anticorpi che riconoscono differenti
epitopi sulla molecola polipeptidica. I metodi per la
PRL devono essere calibrati contro standard di
riferimento con unita di potenza internazionale nota,
come il primo WHO IRP 75/504, il secondo standard
internazionale (IS) 83/562, o il terzo IS 84/500.

Le dimensioni molecolari della PRL sono
eterogenee. Nella maggioranza dei sieri di soggetti
normali e iperprolattinemici si riconoscono tre
varianti maggiori (64). La forma monomerica (/ittle
PRL), da cui dipende la quasi totalita dell'attivita
biologica e immunologica della molecola,
rappresenta 1’80-95% del totale nei casi di
normoprolattinemia e iperprolattinemia vera. Altre
isoforme di PRL hanno attivita biologica inferiore: la
dimerica (big PRL) e la polimerica o macroprolattina
(big—big PRL) rappresentano, rispettivamente, meno
del 10% e dell’1% dei livelli totali di PRL nei sieri
normali.

La macroprolattinemia rappresenta uno stato di
iperprolattinemia caratterizzato dalla predominanza
di big—big PRL (almeno il 60% della PRL circolante),
che deve essere sospettato in soggetti asintomatici o
senza i sintomi tipici. La natura della macroprolattina
¢ eterogenea, ma ¢ composta principalmente da un
complesso antigene—anticorpo fra PRL monomerica e
IgG. L’alto peso molecolare della macroprolattina ne
impedisce 1’accesso al recettore della PRL a livello
degli organi bersaglio, con conseguente assenza dei
sintomi correlati all’iperprolattinemia. La prevalenza
della macroprolattinemia va dall’8 al 42% nei
soggetti con iperprolattinemia (revisione in (56)).
Questi pazienti devono essere rassicurati sul fatto che
non sono necessari né studi di diagnostica per
immagini a livello ipofisario, né trattamento con DA,
né follow-up.

In assenza di quadri clinici eclatanti, errata
diagnosi e cattiva gestione erano evenienze frequenti
prima dell’introduzione dello screening della
macroprolattina (65), per determinare le quantita
relative di macroprolattina ¢ PRL monomerica nei
campioni ematici dei pazienti iperprolattinemici. Il
gold standard per la diagnosi di macroprolattinemia &
la cromatografia con filtrazione su gel, ma dato che
questo metodo ¢ lungo e dispendioso, per lo screening
si utilizza la precipitazione del siero con polietilen-
glicole. E ora disponibile un immuno-dosaggio in
chemiluminescenza per la PRL monomerica, con
minore interferenza con la big-big PRL. 1l recupero di
livelli di PRL < 40% ¢ indicativo della predominanza
di macroprolattina, mentre un recupero > 60% porta
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alla diagnosi di iperprolattinemia monomerica (60).
Per la diagnosi € comunque opportuno tener conto del
valore assoluto della PRL monomerica (normale o
aumentato) dopo la rimozione delle forme
polimeriche (60). La valutazione della
macroprolattinemia ¢ raccomandata anche dal punto
di vista economico, percheé riduce 1’utilizzo della
diagnostica per immagini e di trattamenti con DA non
necessari e inefficaci (66). E stata riportata
I’associazione di macroprolattinemia e prolattinoma
con sintomi iperprolattinemici tipici (67).

Livelli di PRL inappropriatamente bassi possono
dipendere dal cosiddetto effetto gancio. Si tratta di
un artefatto di laboratorio causato da livelli di PRL
estremamente alti, che saturano 1’anticorpo di
rilevazione usato nel sistema di dosaggio a sandwich
della PRL, portando al rilievo di valori falsamente
bassi (60, 68). L’effetto gancio pud essere
smascherato ripetendo il dosaggio della PRL dopo
diluizione del campione di siero: i valori rilevati
subiranno un drammatico aumento nel paziente con
MP e rimarranno invece invariati nel caso di adenoma
non-funzionante (60, 68). Al giorno d’oggi e con i
moderni sistemi di dosaggio 1’effetto gancio ¢
un’evenienza rara, da considerare nel caso di
voluminoso adenoma ipofisario (= 3 cm) associato a
livelli di PRL normali o lievemente aumentati (< 250
ng/mL).

Nei casi in cui il referto del laboratorio non indica
un valore preciso di PRL, ma solo “livello maggiore di,
per esempio, 200 o 470 ng/mL (i livelli corrispondenti
al valore maggiore della curva di calibrazione utilizzata
dalle piattaforme piu diffuse per gli immuno-dosaggi)”,
deve essere considerata la diluizione del campione, per
stabilire un livello di partenza chiaro per il successivo
follow-up in corso di trattamento farmacologico.

Ogni volta che vi sia una discrepanza tra i livelli
misurati di PRL e il quadro clinico o neuroradiologico,
bisogna considerare ed escludere interferenze di
laboratorio. La biotina contenuta in molti integratori da
banco puo provocare interferenze in molti dosaggi che
impiegano anticorpi biotinilati (69). Il dosaggio di PRL
deve essere ripetuto dopo sospensione della sostanza
interferente per alcuni giorni. Un’altra possibile causa
rara di errore diagnostico ¢ la presenza di anticorpi
eterofili, a cui si pud porre rimedio con un adeguato
trattamento del campione (70).

Valutazione endocrina nei pazienti con prolattinoma

Nel caso del MP, come in tutti i macroadenomi ipofisari,
bisogna eseguire uno screening per ipopituitarismo. In
tutti i pazienti bisogna eseguire un dosaggio della
cortisolemia mattutina e dell’FT4, per avviare
tempestivamente una terapia sostitutiva appropriata in

caso di deficit (71). Se non sono stati gia dosati, bisogna
misurare i livelli di testosterone nel maschio e di
estradiolo nella femmina. Le indagini ormonali possono
essere completate con la valutazione delle
gonadotropine.

Nel caso del microP, anche se sono stati segnalati
occasionalmente casi di ipopituitarismo (72), queste
indagini ormonali per [’asse tiroideo e surrenalico
devono essere eseguite solo in presenza di un sospetto
clinico.

E opportuno eseguire un dosaggio di IGF-I alla
diagnosi in tutti i pazienti con prolattinoma,
indipendentemente dalle dimensioni tumorali, per
escludere la presenza di un’ipersecrezione mista GH +
PRL (73). La ricerca di altre ipersecrezioni ipofisarie
associate deve essere guidata dal contesto clinico.

4.b. Alla caccia delle cause non tumorali di
iperprolattinemia (R 2,11)

In molti pazienti I’aumento delle concentrazioni seriche
di PRL dipende da cause fisiologiche, come la
gravidanza o lo stress, dalla somministrazione di
farmaci, o ¢ secondario a patologie differenti dal
prolattinoma. In questi casi i livelli PRL sono
generalmente aumentati solo in modo lieve.

Patologie non endocrine

Nella cirrosi epatica, 1’aumento di PRL dipende
dall’aumento degli estrogeni e dalla diminuzione del
tono dopaminergico. Le concentrazioni sono
generalmente minori di 100 ng/mL e correlate al
punteggio di Child-Pugh (74).

Nella nefropatia cronica, per la diminuita clearance
renale e 1’alterato equilibrio dei neurotrasmettitori si
rilevano livelli serici di PRL nell’ambito 30-100 ng/mL
(75). Iivelli di PRL possono essere anche maggiori nel
paziente con nefropatia cronica che assume farmaci
che interferiscono con [’inibizione dopaminergica
della PRL. Solo il trapianto renale ripristina normali
livelli di PRL nei pazienti con insufficienza renale.

Aumentate concentrazioni di PRL sono state
raramente riportate nella cosiddetta iperprolattinemia
neurogena: manipolazione mammaria (mammo-
plastica, piercing), malattie della parete toracica (come
I’Herpes Zoster), neurinoma dei nervi intercostali (11).

Un’altra evenienza rara ¢ il grave eccesso di PRL
associato all’aneurisma della carotide interna (76).

Endocrinopatie diverse dal prolattinoma

E gia stato descritto I’effetto peduncolo dovuto alla
disconnessione fra ipotalamo e ipofisi (cfir sopra).

https://eje.bioscientifica.com



European Journal of Endocrinology

Consensus Statement R Cozzi et al Gestione del prolattinoma 186:3 P10

E ben noto I’aumento della PRL nell’ipotiroidismo
primario, di entita correlata alla  gravita
dell’ipotiroidismo stesso. L’iperplasia delle cellule
tireotrope e lattotrope indotta dalla stimolazione da
parte del TRH nei pazienti piu giovani puo portare a un
aumento radiologicamente  evidenziabile delle
dimensioni ipofisarie e a errata diagnosi di adenoma
ipofisario, mentre la terapia sostitutiva con tiroxina
porta a normalizzare tali dimensioni (77).

Nell’11-16% delle pazienti affetti da PCOS si
osserva un aumento dei livelli di PRL e nel 50-70% di
esse ¢ presente un microP (8). L’aumento della PRL ¢
generalmente lieve ma puo contribuire

all’iperandrogenismo (11).

Effetti iatrogeni

Molti farmaci possono aumentare i livelli serici di PRL
attraverso differenti meccanismi. Quello pit comune e
importante ¢ [’antagonismo a livello del recettore
dopaminergico di tipo 2 (D2R), ma altri possibili
meccanismi sono I’inibizione della sintesi di
dopamina, la sua deplezione, e gli effetti sul
metabolismo o 1’azione della serotonina (tabella 1).

I farmaci anti-psicotici e anti-depressivi sono di
gran lunga i piu frequentemente implicati (78).
Comparsa e gravita dell’iperprolattinemia dipendono
dalla singola molecola, ma esiste una suscettibilita
individuale, dipendente da eta, sesso e polimorfismi del
D2R (79). I livelli di PRL sono generalmente inferiori
a 100 ng/mL, ma alcuni pazienti possono avere valori
superiori.

Gli anti-psicotici di prima generazione o tipici
(fenotiazine, tioxanteni, butirrofenoni) hanno un alto
potenziale iperprolattinemizzante. L’iperprolattinemia
provocata dai neurolettici di seconda generazione o
atipici ¢ generalmente meno frequente e di minor
gravita (eccetto con amisulpiride e risperidone). Alcuni
anti-psicotici di  seconda  generazione, come
aripiprazolo, quetiapina, clozapina, ziprasidone e
olanzapina, hanno una probabilita molto bassa di
aumentare la PRL, e [Daripripazolo puo perfino

Tabella 1 Cause iatrogene di iperprolattinemia.

diminuirla (80). Con 1’'uso degli anti-depressivi
I’aumento di PRL ¢ generalmente lieve, eccezion fatta
per gli inibitori selettivi della ricaptazione della
serotonina (SSRI).

Gli anti-emetici e pro-cinetici domperidone,
metoclopramide e L-sulpiride determinano un aumento
importante dei livelli di PRL dovuto all’antagonismo a
livello del D2R. Questo effetto non ¢ trascurabile, visto
che si tratta di farmaci da banco.

Gli estrogeni provocano aumento della PRL (81),
ma questo effetto ¢ meno rilevante con i dosaggi
attualmente impiegati nelle terapie contraccettive o
sostitutive. Nella maggior parte degli studi sulla terapia
estrogenica sostitutiva (ERT) per la menopausa gli
effetti sui livelli di PRL sono stati assenti o minimi con
dosi giornaliere fino a 1.25 mg di estrogeni coniugati o
50 pg di estradiolo (60). Circa il 20% delle donne che
assumono contraccettivi orali combinati sviluppa
un’iperprolattinemia lieve (60), ma nei casi di
iperprolattinemia moderata-severa (> 50 ng/mL) ¢
opportuno tener presente la possibilita di una
concomitante causa organica.

Ogni qual volta si sospetti una causa iatrogena di
iperprolattinemia, il dosaggio di PRL deve essere
ripetuto dopo sospensione per 3—4 giorni del farmaco
“incriminato”. Se questo non ¢ fattibile o sicuro (come
nella maggior parte dei pazienti in terapia anti-
psicotica), bisogna eseguire una RM per escludere la
presenza di una massa sellare (60).

Iperprolattinemia idiopatica

In alcuni pazienti con aumento dei valori serici di PRL
non si riesce a identificare una causa specifica. Bisogna
escludere condizioni fisiologiche, farmaci e patologie
endocrine e non endocrine, nonché la presenza di
macroprolattina (cfr il paragrafo 4.a.) e la RM ipofisaria
deve essere normale. Il rischio di un successivo sviluppo
di microP & molto basso in questi casi (82).
Esistono casi familiari molto rari, dovuti a

mutazioni del recettore per la PRL (83).

Anti-psicotici

Anti-psicotici di prima generazione o tipici: fenotiazine, tioxanteni, butirrofenoni

Neurolettici di seconda generazione o atipici: amisulpiride, risperidone

Anti-depressivi

Triciclici: imipramina, amitriptilina

Inibitori selettivi della ricaptazione della serotonina

Farmaci cardio-vascolari
Farmaci gastro-intestinali
Miscellanea
Anestetici
Estrogeni

Reserpina, verapamil, a-metil-DOPA
Metoclopramide, domperidone, L-sulpiride, cimetidina, ranitidina
Oppioidi, morfina, cocaina, marijuana
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4.c. Diagnostica per immagini delle lesioni
che producono PRL: quando e come (R 11—
14)

Specifiche tecniche

La RM rappresenta il gold standard per la diagnosi
radiologica di prolattinoma. La valutazione standard
della RM prevede immagini pesate in T1 (senza e dopo
contrasto con Gd) e in T2, in proiezioni coronali e
sagittali. Nei casi in cui nelle immagini pre-contrasto
non si evidenzia un microP, si possono usare sequenze
dinamiche con Gd in T1 (84). Nella malattia di Cushing
¢ stato segnalato il miglioramento della sensibilita
nell’identificazione di un microadenoma con la RM a
3-T rispetto a quella a 1.5-T (85), ma non esistono dati
in tal senso per i microP, per cui non ¢’¢ un’indicazione
assoluta a studiare questi pazienti con la RM a 3-T. In
situazioni particolari possono essere utili sequenze
addizionali, dette “T star” (T%*), particolarmente utili
per evidenziare sangue o calcificazioni.

La tomografia computerizzata (TC) a scopo
diagnostico viene ancora eseguita solo nei pazienti con
contro-indicazioni assolute alla RM. La TC identifica i
prolattinomi come la RM, ma [’accuratezza ¢
decisamente inferiore in caso di microadenoma. La TC
viene solitamente eseguita, dopo la RM, prima della
chirurgia trans-sfenoidale per valutare 1’anatomia dei
seni paranasali.

Prolattinomi alla RM

Gli adenomi ipofisari sono di solito lievemente
ipointensi o isointensi in T1 e hanno intensita variabile
in T2 (86). Uno studio ha segnalato iperintensita in T2
in confronto alla normale sostanza grigia nell’80% dei
prolattinomi (87). E comune rilevare piccole cisti e
foci emorragici e possono essere presenti livelli fluido-
fluido. Le sequenze in T2 possono aiutare a riconoscere
un’emorragia ipofisaria, che appare di solito ipointensa
in queste sequenze sia in acuto che nelle fasi croniche,
mentre le componenti cistiche saranno iperintense
(88). La risposta alla terapia ¢ simile alle forme non
cistiche (87, 89). Nel 15-20% dei casi in cui un
macroadenoma comprime il chiasma ottico, si
evidenzia un’iperintensita di segnale in T2/FLAIR,
dovuta a edema lungo le vie ottiche. La maggior parte
dei macroadenomi prende nettamente il contrasto nelle
sequenze in T1 post Gd, ma !’impregnazione ¢
disomogenea. Nel 5-10% dei casi ¢ presente un sottile
ispessimento della dura (la cosiddetta coda durale), che
¢ piu tipica dei meningiomi. Molti microadenomi
appaiono lievemente ipointensi nelle sequenze in T1
con Gd, altri possono impregnarsi in modo netto e
diventare isointensi con I’ipofisi che prende
normalmente il  contrasto, divenendo quindi

virtualmente invisibili. I microP nella maggior parte
dei casi assumono il contrasto piu lentamente
dell’ipofisi normale. Nel 10-30% dei casi i microP si
visualizzano solo con le sequenze dinamiche in T1 post
Gd. 11 Gd ¢ essenziale nella diagnosi di molti
microadenomi visibili solo dopo contrasto, mentre nei
macroadenomi permette di delineare meglio alcuni
aspetti, come 1’invasione del seno cavernoso e la
posizione dell’ipofisi normale residua.

I falsi positivi sono uno dei problemi principali con
la diagnostica per immagini in un paziente con sospetto
microP, soprattutto se i livelli ormonali sono bassi. |
falsi positivi possono dipendere dall’interpretazione di
una variante anatomica come patologica o da artefatti
tecnici e sono particolarmente pericolosi, perché
trasformano un soggetto normale in un paziente che
verra avviato a follow-up e terapie non necessarie. Per
questa ragione, ¢ fondamentale che la RM dell’ipofisi
sia eseguita con un’apparecchiatura di almeno 1.5 T,
secondo una metodologia rigorosa che deve
comprendere i vari passaggi prima descritti, e venga
interpretata da un neuroradiologo.

Nel caso del microadenoma le principali diagnosi
differenziali sono il microadenoma clinicamente non
funzionante, la cisti della tasca di Rathke e la cisti della
pars intermedia. Le principali diagnosi differenziali del
macroadenoma sono l’iperplasia  ipofisaria, il
meningioma, le metastasi, il craniofaringioma, il
carcinoma, 1’aneurisma, 1’ipofisite e il cordoma (90).
Queste patologie si differenziano facilmente dai
prolattinomi per 1 sintomi clinici, gli aspetti
neuroradiologici e soprattutto i livelli di PRL.

L’invasione evidenziabile alla RM delle strutture
locali da parte di un adenoma ipofisario si correla
all’esito post-operatorio (91, 92, 93). E stato dimostrato
che il punteggio di Knosp, utilizzato per valutare
I’estensione dell’adenoma nel seno cavernoso alla RM
pre-operatoria, ¢ predittivo dell’invasione tumorale
riscontrata in corso di intervento, della radicalita della
resezione e della remissione ormonale post-operatoria.

L’emorragia intra-ipofisaria ¢ significativamente
piu frequente nel MP (20%) rispetto al microP (3%),
indipendentemente dalla terapia con DA. E pitl comune
nelle donne, di solito non causa sintomi e possono essere
necessari parecchi mesi per la risoluzione completa (in
media 26) (94). L’emorragia subclinica ¢ molto piu
frequente dell’apoplessia ipofisaria. L apoplessia puo
essere il sintomo di esordio di un adenoma ipofisario
non precedentemente rilevato e la diagnosi spesso non
viene posta fino all’esecuzione della RM.

Diagnostica per immagini nel follow-up

Non c¢’¢ consenso sul timing del follow-up
neuroradiologico nei pazienti con prolattinoma. Dopo
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I’inizio della terapia con DA le linee guida
dell’Endocrine  Society (ES) suggeriscono la
ripetizione routinaria della RM entro 1 anno per i
microP ed entro 1-3 mesi per i MP, secondo il contesto
clinico (1). Viene suggerito un follow-up piu
ravvicinato nei MP se i livelli di PRL aumentano
nonostante il trattamento o compaiono nuovi disturbi
visivi, cefalea, o nuovi deficit ormonali (1).

Anche se esiste una chiara correlazione tra
dimensioni dell’adenoma e livelli di PRL (57, 58, 59),
sia prima che durante il trattamento, in alcuni rari casi
c’¢ una discordanza fra le variazioni delle dimensioni
tumorali e dei livelli di PRL durante la terapia (95).
L’ingrandimento delle dimensioni di un MP in corso
di terapia con DA mentre i livelli di PRL sono stabili o
si riducono, ¢ correlato a emorragia intra-ipofisaria
nella maggior parte dei casi (96). La ripetizione della
RM, dopo la prima eseguita a 1-3 mesi dall’inizio della
terapia con DA, deve basarsi sul contesto clinico
individuale: variazioni del quadro neuro-oftalmico ed
endocrino, dimensioni dell’adenoma prima del
trattamento, segni di invasivita, pregressa chirurgia,
velocita di riduzione dei livelli di PRL e del volume
tumorale in corso di trattamento, sesso, stato
estrogenico e non ultimo aderenza al trattamento (97).
Nel corso del trattamento cronico con DA ¢
estremamente importante rivedere 1’intera serie di
immagini delle diverse RM disponibili, perché piccole
variazioni progressive potrebbero essere non rilevate
confrontando solo le immagini degli ultimi 2 studi
consecutivi.

L’ingrandimento di un microP in corso di terapia
con DA ¢ estremamente raro (96). Questo dato ha
portato alcuni esperti a raccomandare di non eseguire
il controllo RM nei microP (98), a meno che non si
rilevi un aumento significativo dei valori di PRL (p.e.
> 250 ng/mL), o compaiano cefalea grave, deficit
campimetrico o dell’acuita visiva o paralisi dei nervi
cranici (99, 100).

I1 deposito dei chelati di Gd in molti tessuti (101)
ha portato a un dibattito sugli effetti a lungo termine
dell’esposizione al Gd e al suggerimento di evitare
I’esecuzione di RM con Gd nel follow-up a lungo
termine dei MP.

4.d. Quando sospettare una malattia genetica e
come farne uno screening (R 15)

1 prolattinomi sono per la maggior parte sporadici,
come gli altri tipi di adenoma ipofisario, ma nell’1.5-
3% dei casi esiste una componente familiare.

In tutti i pazienti con prolattinoma bisogna fare
un’accurata anamnesi familiare e personale alla ricerca
di una forma ereditaria. Il sospetto di forma genetica &
piu fondato in caso di insorgenza precoce

dell’adenoma e di comportamento aggressivo.

La neoplasia endocrina multipla (MEN) di tipo 1
(MEN-1) ¢ una sindrome autosomica dominante ad alta
penetranza, nell’ambito della quale il prolattinoma
rappresenta I’adenoma ipofisario piu frequente, presente
nel 40% dei pazienti (anche se 1’adenoma ipofisario
correlato alla MEN-1 rappresenta meno del 3% di tutti
gli adenomi ipofisari). E necessario dosare la calcemia
per escludere I’iperparatiroidismo primario, che ¢ la
manifestazione pit comune di MEN-1. Lo screening dei
tumori ipofisari deve partire dai 9 anni di eta nei
portatori della mutazione di menin (102). I prolattinomi
nell’ambito della MEN-1 erano tradizionalmente
considerati piu aggressivi delle forme sporadiche, ma
studi recenti in pazienti sottoposti a screening precoce
non hanno confermato tale differenza (103).

L'adenoma ipofisario familiare isolato (FIPA) ¢
caratterizzato dalla presenza nelle famiglie colpite di
soli adenomi ipofisari. Il gene piu frequentemente
coinvolto € A/P (Aryl hydrocarbon receptor Interacting
Protein). La trasmissione ¢ autosomica dominante con
penetranza relativamente bassa. I tipi piu frequenti sono
il  prolattinoma e il somatotropinoma e il
comportamento ¢ aggressivo (104).

La PRL ¢ frequentemente aumentata nel complesso
di Carney e nella sindrome X-LAG ma il quadro clinico
¢ dominato dall’eccesso di GH.

Nella MEN-4 non sono stati ancora riportati
prolattinomi.

5. Aspetti terapeutici

5.a. Scopi del trattamento

I1 trattamento ideale dipende dal tipo di prolattinoma:

e nel microP si deve mirare a ripristinare
I’eugonadismo e la fertilita e a far scomparire la
galattorrea;

e nel MP si devono ottenere la riduzione del volume
tumorale (con regressione dei sintomi neurologici e
oftalmici), la normalizzazione dell’iperprolattinemia
(con conseguente ripristino dell’eugonadismo e della
fertilita), e la risoluzione della galattorrea.

5.b. Trattamenti farmacologici
5.b.i. Farmaci dopaminergici (R 20-23, 27-31, 33-34)

In quasi tutti i pazienti il DA rappresenta la prima linea
di trattamento del prolattinoma, che sia un
microadenoma, un macroadenoma o un adenoma
gigante (1).

11 DA normalizza i valori di PRL in quasi il 90%
dei pazienti con iperprolattinemia idiopatica o microP,
e nel 75-80% di quelli con macroadenoma (105). E
stata osservata riduzione del volume tumorale in piu
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del 90% dei pazienti con MP non precedentemente
trattati (57).

Gli effetti ormonali e tumorali sono mediati dal
legame del DA al D2R sulla membrana della cellula
adenomatosa, che porta alla riduzione della sintesi e
secrezione di PRL e alla riduzione del volume delle
cellule tumorali fino all’apoptosi (106).

I DA disponibili sono cabergolina (Cab),
bromocriptina  (Br), quinagolide, pergolide e
metergolina. Pergolide e quinagolide non sono in
commercio in [talia e la metergolina viene usata solo
di rado.

La Cab ¢ il DA di prima scelta, per ’efficacia, la
lunga durata d’azione (emivita di 63—109 ore) e gli
effetti collaterali relativamente poco frequenti (107).
La Cab ¢ una scelta migliore della Br, che ¢ stato il
primo DA impiegato, per la maggior efficacia nel
ridurre e normalizzare i livelli di PRL, nel ridurre il
volume tumorale e per la miglior tollerabilita (108). La
biodisponibilita di Cab non ¢ influenzata
dall’ingestione di cibo (107). In generale, la terapia con
Cab viene cominciata con 0.25-0.5 mg/settimana in
una o due somministrazioni dopo cena o al momento
di andare a letto. Se necessario, la dose viene poi
titolata in relazione al quadro clinico, aumentandola
ogni 1-3 mesi nel microP, ogni settimana nel MP con
deficit visivo (109).

La Br ¢ ancora impiegata in alcuni pazienti: quelli
ben controllati con il farmaco da molti anni, quelli che
non tollerano la Cab o alcuni casi aneddotici di
resistenza a Cab (110). La Br viene abitualmente
somministrata in 2 o 3 dosi refratte quotidiane, ma ¢&
stato dimostrato che una singola dose serale ha la stessa
efficacia. Per prevenire effetti collaterali, ¢
consigliabile iniziare il trattamento con una bassa dose
(1.25 mg) durante il pasto serale o al momento di
andare a letto, aumentandola poi gradualmente di 1.25
mg ogni 2-7 giorni (111). E raro siano impiegate dosi
maggiori di 30 mg/die.

Microadenomi. Scopo del trattamento ¢ far
regredire gli effetti dell’iperprolattinemia, come la
galattorrea spontanea, e ripristinare la funzione
gonadica, cio¢ cicli ovulatori nella donna, normali
livelli di testosterone e potenza sessuale nell’uomo, e
libido in entrambi i sessi. Il trattamento deve essere
proposto anche alle donne iperprolattinemiche con
cicli regolari anovulatori e desiderio di gravidanza, e
agli uomini iperprolattinemici con normali livelli di
testosterone che lamentano disfunzione erettile. La
riduzione del volume tumorale non € un obiettivo da
perseguire nel microP, perche la storia naturale dei
microP non trattati evidenzia la rarita della crescita
tumorale in questo ambito (112), anche in presenza di

invasione tumorale locale. Le donne amenorroiche in
eta fertile senza desiderio di gravidanza possono essere
trattate solo con contraccettivi orali, senza DA, se non
lamentano sintomi suggestivi di aumento del volume
tumorale e/o galattorrea, se i livelli di PRL non
aumentano in modo sostanziale e se in corso di questo
trattamento non si osserva ingrandimento del tumore
(D).

Nelle donne la Cab deve essere somministrata alla
minima dose in grado di ripristinare cicli regolari e
sopprimere la galattorrea. La risposta clinica compare
entro 12 settimane circa nell’80-90% delle pazienti. A
situazione stabilizzata, 1’obiettivo viene mantenuto di
solito con 0.25 mg per due volte alla settimana oppure
0.5 mg una volta alla settimana, in relazione alla
tollerabilita e alle preferenze della paziente. Le pazienti
devono essere informate che il trattamento puo
ripristinare 1’ovulazione molto velocemente e che
quindi devono pensare a una copertura contraccettiva se
necessaria. In una revisione di 14 studi prospettici in
pazienti con iperprolattinemia di diversa origine, la Cab
aveva normalizzato i livelli di PRL nel 73-96% dei casi
ed era stata riportata una riduzione del volume tumorale
nel 50-100% dei microP (113).

La risposta clinica ¢ ampiamente variabile. In
alcune donne solo la completa normalizzazione della
PRL porta a ripristino dei cicli ovulatori, mentre in altre
la risposta clinica si osserva nonostante valori di PRL
ancora patologici. Al contrario, nei maschi i livelli di
testosterone sono normalizzati e [P’attivita sessuale
pienamente recuperata solo dopo la normalizzazione dei
livelli di PRL, che puo richiedere parecchie settimane.
La dose di Cab, quindi, deve essere individualizzata,
aumentandola fino a 1.0-2.0 mg/settimana (o anche piu)
o diminuendola fino alla minima efficace.

II DA deve essere sospeso in gravidanza (cfir il
paragrafo 5.e.iii) e puo essere interrotto in alcuni casi
particolari: la donna in peri-menopausa, la donna
asintomatica in post-menopausa, o I’uomo asintomatico
senza ipogonadismo in cui si pud considerare
semplicemente il monitoraggio periodico della PRL
(114,115,116, 117).

Macroprolattinomi. In questi pazienti gli scopi del
trattamento sono la rapida regressione dei sintomi
neuro-oftalmici, se presenti, la normalizzazione dei
livelli di PRL e la riduzione del volume tumorale. Il
primo obiettivo € d’obbligo in tutti i pazienti, mentre gli
altri due devono essere perseguiti ma non sempre si
riesce a raggiungerli.

La Cab ¢ sempre la prima opzione nel MP, anche in
quei pazienti con un adenoma molto voluminoso e/o con
sintomi neurologici gravi o difetti visivi. In questi
pazienti 1’attenta titolazione della dose puo rapidamente
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migliorare i sintomi neurologici e visivi e abbassare
drasticamente i livelli di PRL.

Nella maggior parte dei MP la Cab ¢ efficace a dosi
da 0.5 a 2 mg/settimana MP (118). Dosi di Cab anche
molto basse (0.5 mg/settimana) possono ottenere una
marcata riduzione dei livelli di PRL e una riduzione del
volume tumorale anche nei pazienti con adenoma molto
voluminoso e livelli di PRL molto alti.

La risposta al DA, per quanto molto comune, non
puo essere prevista con certezza (119). Non ha avuto
successo il tentativo di creare retrospettivamente un
punteggio predittivo che combinava parametri
demografici, biochimici e tumorali (120). Quindi, vale
la pena di iniziare sempre il trattamento, monitorando
i livelli di PRL e il volume tumorale. Per quanto
riguarda 1’efficacia del DA a lungo termine, ¢ stato
riportato un buon valore predittivo dei primi valori di
PRL in corso di trattamento (considerati in diverse
casistiche come valore assoluto o come diminuzione
percentuale rispetto al basale o come abbassamento al
di sotto di una soglia predefinita) o della riduzione
precoce del volume tumorale (con cut-off differenti in
differenti casistiche) (120), valutati a 6 mesi (121) o
anche prima (122, 123, 124). Al contrario, ¢ stato
recentemente riportato, ma non ancora confermato, che
alla diagnosi I’eterogeneita del segnale del
prolattinoma in T2 rappresenta un fattore predittivo
negativo di risposta ormonale al DA (87).

Nei pazienti responsivi la Cab ottiene una
progressiva diminuzione dei livelli di PRL e del
volume tumorale, che continua per anni, raggiungendo
nella maggior parte dei casi la normalizzazione
ormonale e la riduzione del volume tumorale fino alla
scomparsa o all’empty sella. In questi pazienti
altamente responsivi la dose di Cab pud essere
progressivamente diminuita (fino a 0.25-0.5 mg alla
settimana o anche con somministrazione a intervalli
piu prolungati). D’altra parte, in qualche paziente
resistente, in cui la dose media di Cab non ottiene gli
obiettivi ormonali e tumorali, pud essere necessario un
aumento progressivo della dose di farmaco (125). E
aneddotico il caso di dosi estremamente elevate (fino a
7-12 mg/settimana). E ragionevole continuare ad
aumentare la dose se a questo corrisponde una
sostanziale diminuzione dei livelli di PRL, ma per
evitare effetti collaterali si raccomanda il ritorno alla
dose piu bassa che aveva ottenuto il livello minimo di
PRL senza aumento del volume tumorale.

In alcuni pazienti la diminuzione del volume
tumorale ¢ estremamente rapida, con un significativo
miglioramento del campo visivo entro 24-72 ore. Tale
miglioramento ¢ generalmente parallelo alle modifiche
neuroradiologiche, mentre la diminuzione dei livelli di
PRL di solito precede qualunque riduzione del volume

tumorale.

Nei pazienti con MP di solito c¢’¢ una correlazione
positiva fra livelli di PRL e dimensioni dell’adenoma.
Nella maggior parte dei casi durante il trattamento con
Cab riduzione di PRL e del volume tumorale vanno in
parallelo, anche se ci sono eccezioni: in alcuni pazienti
la diminuzione di PRL ¢ piu veloce della riduzione del
volume tumorale; in altri la diminuzione di PRL ¢
accompagnata da un miglioramento del campo visivo
senza significative modificazioni del volume tumorale.
In casi molto rari i livelli di PRL diminuiscono ma il
volume tumorale aumenta (95).

I pazienti che durante il trattamento hanno
persistenza dei sintomi neuro-oftalmici, o aumento (o
ri-espansione) del volume tumorale, o in cui la PRL ri-
aumenta nonostante il trattamento sia mantenuto
(“fenomeno di scappamento”) devono essere inviati
alla neurochirurgia (¢fr il paragrafo 5.c).

Follow-up. Nei casi piu severi i controlli devono
essere eseguiti a intervalli ravvicinati:

e la valutazione clinica con esame neuro-oftalmico
deve essere stretta nel primo mese, per decidere
sull’eventualita di un intervento neurochirurgico;

e i livelli di PRL devono essere valutati a intervalli
settimanali o mensili nei primi 3 mesi e in seguito a
intervalli piu prolungati se il trattamento ¢ efficace;

e il controllo RM deve essere eseguito in reazioni alle
modificazioni oftalmiche e di PRL in corso di
trattamento.

Nei casi meno gravi senza danno visivo, il follow-up
biochimico, oftalmico e neuroradiologico deve essere
meno aggressivo, con la prima valutazione dopo 3-6
mesi e le seguenti secondo il decorso clinico: ogni 6-12
mesi nei pazienti responsivi e piu ravvicinato (ogni 3-6
mesi) in quelli solo parzialmente responsive.

L’efficacia del trattamento con DA pud essere
mantenuta nei pazienti i cui livelli di PRL e volume
tumorale si riducono progressivamente, anche quando la
dose di DA viene scalata.

Effetti collaterali, intolleranza e precauzioni
necessarie (R 21-23). La maggior parte degli eventi
avversi in corso di terapia con DA ¢ di intensita lieve o
moderata.

I piu tipici effetti collaterali dei DA sono nausea,
vomito, ipotensione ortostatica, sonnolenza, sensazione
di naso chiuso, cefalea, fenomeno di Raynaud e stipsi.
Nausea e ipotensione ortostatica sono evenienze
frequenti con Br, anche alle dosi minime utilizzate
all’inizio del trattamento, e portano di necessita al
passaggio a Cab.
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La Cab ¢ generalmente tollerata meglio della Br e
qualunque effetto collaterale si attenua di solito con il
tempo, ma in alcuni casi (3-4%) la persistenza richiede
la diminuzione di dosaggio o la sospensione del farmaco
e I’invio alla neurochirurgia.

E necessario porre attenzione nel somministrare il
DA insieme ad altri farmaci con noto effetto ipotensivo.
I DA devono essere usati con cautela nei pazienti con
anamnesi positiva per malattia neuro-psichiatrica.

I sintomi neuro-psichiatrici indotti da Cab
possono essere molto piu preoccupanti: psicosi de-novo
o riacutizzata e disordini del controllo degli impulsi
(ICD), come ludopatia, shopping o alimentazione
compulsivi, ipersessualita, che si risolvono con
riduzione posologica o sospensione del farmaco (126,
127, 128, 129, 130). Gli effetti neuro-psichiatrici
possono essere devastanti per il paziente e il suo
entourage. Non ¢ nota I’esatta incidenza della psicosi
indotta da Cab (sia comparsa de-novo sia riacutizzata),
ma probabilmente ¢ inferiore all’1% (56), mentre la vera
prevalenza dell’ICD resta sconosciuta. Un ICD ¢
comparso nel 17% dei 308 pazienti con prolattinoma
trattati con Cab per almeno 3 mesi in uno studio non
controllato (131), percentuale maggiore rispetto ai
pazienti con adenoma ipofisario non secernente non
trattati con DA e di gran lunga inferiore a quella dei
Parkinsoniani, solitamente trattati con dosi maggiori di
Cab. Non ¢ riportata nessuna associazione con la
molecola di DA, la dose o la durata del trattamento. Un
recente lavoro australiano ha somministrato questionari
neuro-psicologici specifici a 113 pazienti con
iperprolattinemia (prolattinoma nel 95% dei casi) e 99
controlli normali, rilevando nei pazienti un aumento del
50% (fino al 60%) del rischio relativo di ICD in
confronto a una percentuale, comunque
sorprendentemente alta, del 40% nei controlli (132). E
stato suggerito di avvertire 1 pazienti (e i
familiari/badanti) del possibile sviluppo di ICD in corso
di trattamento con DA.

Nei portatori di voluminosi MP invasivi, con
estensione attraverso il diaframma sellare ed erosione
del pavimento sellare, ¢ stata raramente riportata
rinoliquorrea in corso di trattamento con DA, nelle
prime settimane o anche dopo parecchi mesi (34).
Questa complicanza estremamente grave dipende dalla
rapida riduzione del volume tumorale che consente lo
sgocciolamento del liquor attraverso una soluzione di
continuo nella base cranica provocata dal tumore. Il
paziente deve essere avvertito che in caso di secrezione
nasale acquosa deve rivolgersi urgentemente al medico.
L’analisi del liquido con il dosaggio della beta-2
transferrina o di tracce delle proteine beta ¢ un metodo
specifico per rilevare la presenza di liquor (133), ma
sfortunatamente non ¢ ampiamente disponibile. La

rinoliquorrea deve portare con urgenza alla valutazione
di un ORL o di un neurochirurgo (134).

Cab e pergolide (ma non Br per la sua minore
affinita al recettore serotoninergico 2B) sono state
associate a valvulopatia nei pazienti con malattia di
Parkinson (135, 136, 137). Una recente meta-analisi ha
rilevato un aumentato rischio statisticamente
significativo di disfunzione tricuspidale con I’uso di
Cab, anche se in nessun caso la wvalvulopatia
tricuspidale era stata diagnosticata a seguito di sintomi
clinici e nessun’altra valvola era coinvolta in modo
significativo (138). Il fatto che né la durata del
trattamento, né la dose cumulativa fossero associate ad
aumentato rischio di lesioni tricuspidali di qualunque
grado, rendono dubbio il significato clinico di questi
rilievi. Nei pazienti che utilizzano le dosi maggiori di
farmaco si suggerisce 1’utilizzo della dose minima
efficace di Cab e 1’esecuzione di ecocardiografie
seriate, mentre 1 dati attuali sono abbastanza
tranquillizzanti sul rischio of valvulopatia nei pazienti
iperprolattinemici in terapia cronica con DA a dosi
standard (< 2 mg/settimana) (139). Le anomalie
valvolari subcliniche rilevate ecograficamente non
pongono indicazione a sospensione del trattamento con
DA. Nel caso di riscontro di lesioni valvolari in corso
di follow-up, ¢ indicata una valutazione allo scopo di
distinguere 1’eziologia correlata a Cab da altre cause di
valvulopatia.

5.b.ii. Per quanto tempo prolungare il trattamento? (R 33,
34, 58, 59)?

I1 limite maggiore della terapia con DA ¢ la potenziale
necessita di mantenerla a tempo indeterminato in molti
pazienti. Non c’¢ ancora evidenza sulla strategia
ottimale di trattamento e sulla sua durata. E stato
riportato che il miglior modo di ottenere la remissione
di malattia € avviare il trattamento con alte dosi di Cab,
per arrivare a rapidamente alla normalizzazione della
PRL e alla riduzione del volume tumorale (140), ma i
dati sono scarsi.

Nel 2003, un primo importante studio (141) ha
dimostrato la possibilita di sospendere la Cab in una
buona parte di pazienti selezionati. Parecchi studi
successivi hanno riportato recidiva di iperprolattinemia
e aumento del volume tumorale in una proporzione
variabile di pazienti in cui era stato sospeso il DA. In
una metanalisi di 19 studi con un totale di 743 pazienti
dopo sospensione del DA, il tasso complessivo di
remissione  (definito come  normoprolattinemia
persistente dopo un follow-up di 7-57 mesi) era solo del
21% per i microP e del 16% per i MP (142). Un’altra
metanalisi piu recente (143) nelle donne in eta fertile
con microP ha dimostrato un tasso di remissione a lungo
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termine del 36% (IC 95% 21-52%) dopo sospensione di
qualunque DA e del 32% (IC 95% 18-48) dopo
sospensione di Cab. Il tasso di remissione era ancor
minore nei MP (28%, IC 95% 8-51%).

E stato riportato che differenti fattori sarebbero in
grado di influenzare positivamente tale tasso di
remissione: la velocita di decrescita dei valori di PRL
dopo I’inizio del trattamento DA (120), I’aver scalato
la dose di DA prima di sospenderla (144), una terapia
di mantenimento a bassa dose (0.5 mg/settimana) per
almeno un anno, il ripristino di un normale livello
serico di PRL e una significativa riduzione (o
scomparsa) del volume tumorale (142, 143, 144). Al
contrario, la durata del trattamento con Cab maggiore
di 2 anni non era un predittore positivo (144) e
I’invasione parasellare rappresentava un predittore
negativo (120).

Nei pazienti con MP le linee guida dell’ES
suggeriscono la possibilita di sospendere la Cab se
vengono mantenuti livelli normali di PRL per almeno
due anni nonostante una progressiva diminuzione della
dose di farmaco e non ¢ visibile un residuo tumorale
alla RM (1). Bisogna poi monitorare i livelli di PRL
ogni 6—12 mesi per rilevare le recidive.

Alcuni lavori hanno descritto il nuovo tentativo di
sospensione del DA dopo un primo insuccesso, con
risultati positivi nel 18-30% (145, 146).

Dal punto di vista pratico, il trattamento con Cab
non deve essere sospeso se i livelli di PRL ri-
aumentano dopo aver ridotto la dose di Cab e la
gestione dipende dal sesso e dal volume tumorale:

* nel microP il trattamento nel maschio deve essere a
vita per riuscire a mantenere livelli normali di
ormoni sessuali, mentre nella donna pud essere
interrotto con sicurezza dopo la menopausa, quando
il calo degli estrogeni porta a normalizzazione
spontanea di PRL, consentendo di evitare il follow-
up prolungato nelle pazienti con una lunga storia di
PRL normalizzata;

e nel MP il trattamento deve essere a vita e solo
raramente ha successo il tentativo di sospensione
che richiede comunque il follow-up. Per ottenere la
remissione e consentire al paziente di fare a meno
di qualunque trattamento, si pud considerare

I’opzione chirurgica.

Dopo un tentativo di sospensione, bisogna misurare i
livelli di PRL a tre mesi e successivamente secondo i
risultati di questa prima valutazione. La decisione se
ripetere la RM dopo sospensione della terapia con DA
dipende in gran parte dai livelli riscontrati di PRL, con
un cut-off posto arbitrariamente a 100 ng/mL.

11 delicato equilibrio tra 1°‘economicita da un lato di
un semplice monitoraggio annuale dei livelli di PRL in

corso di terapia con una dose minima di DA dose e
dall’altro la necessita di un monitoraggio biochimico e
neuroradiologico piu intensivo, nel tentativo di
sospendere il trattamento nel paziente con un residuo
di MP, deve essere individualizzato, tenendo anche
conto dell’impatto di entrambe le strategie sulla QoL.

5.b.iii. Ripristino della funzione gonadica e della fertilita:
quando e come (R 40—42, 44)

L’ipogonadismo ¢ spesso presente al momento della
diagnosi di adenoma PRL-secernente, dato che la PRL
regola la secrezione degli steroidi gonadici. L’aumento
cronico dei livelli di PRL e I’ipogonadismo si
associano a diminuzione della BMD e a osteoporosi
(45, 46). Inoltre, I’ipogonadismo non trattato aumenta
la mortalita cardio-vascolare in entrambi i sessi, mentre
la terapia sostitutiva gonadica riporta alla norma il
tasso di mortalita standardizzato (147, 148).

La terapia con DA ottiene molto spesso il ripristino
dell’ipogonadismo, specialmente nel microP e nel MP
con normale funzione degli assi TSH-tiroide e ACTH-
surrene (149). La terapia sostitutiva gonadica puo
essere necessaria nei pazienti con ipogonadismo
persistente nonostante la diminuzione/normalizzazione
dei livelli di PRL o resistenti ai DA.

Donne prima della menopausa. Nonostante la
sensibilita delle cellule lattotrope agli estrogeni, nelle
pazienti con microP che usano contraccettivi orali o
ERT il volume tumorale aumenta di rado, anche senza
trattamento con DA (149, 150, 151). Le donne con
microP che non hanno necessita di ripristinare la
fertilita possono, quindi, essere trattate solo con
preparati estro-progestinici (o soli estrogeni se
isterectomizzate), piuttosto che con DA.

La crescita tumorale ¢ invece un problema nelle
pazienti con MP. Percio, se viene prescritta terapia con
estrogeni nei casi con amenorrea persistente, ¢
necessaria una valutazione caso per caso, con
monitoraggio molto stretto del volume tumorale e dei
livelli di PRL (151), vista la potenziale diminuzione
dell’efficacia del DA indotta dall’estrogeno. L’ERT
deve essere continuata almeno fino all’eta della
menopausa fisiologica, o piu a lungo valutando il profilo
di rischio individuale e tenuto conto del rischio di
osteoporosi.

Il trattamento con DA ripristina la fertilita nella
maggior parte delle donne, anche prima della
ricomparsa dei cicli (152). Se il ciclo non ricompare, si
puo indurre [D’ovulazione con le gonadotropine
ricombinanti (149).

Maschi. Le principali conseguenze a lungo termine
dell’ipogonadismo indotto dall’iperprolattinemia sono
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la diminuzione della BMD e I’anemia. Di solito, la
normalizzazione dei livelli di PRL e testosterone
migliora 1’anemia e le altre manifestazioni di
ipogonadismo e si associa a miglioramento della salute
ossea (153).

Non ci sono dati sufficienti sui predittori di
ipogonadismo di lunga durata o persistente. Un recente
studio retrospettivo con un follow-up di soli due anni ha
rilevato che nel 74% dei pazienti I’ipogonadismo
persisteva anche dopo normalizzazione della PRL con
Cab: a maggiori livelli di PRL e maggior volume
tumorale, corrispondeva una minor probabilita di
normalizzare i livelli di testosterone (154). In un altro
studio per ottenere la normalizzazione
dell’iperprolattinemia e la regressione
dell’ipogonadismo era necessario un trattamento a
lungo termine (mediana 3 anni) (155).

11 testosterone aromatizzato a estradiolo potrebbe
potenzialmente stimolare la proliferazione e I’iperplasia
delle cellule del prolattinoma, inducendo quindi
resistenza al DA (156). Questa evenienza ¢ perdo molto
rara (157) e in questo ambito ¢ stata riportata 1’utilita
della terapia additiva con inibitori dell’aromatasi (158).
In caso di ipogonadismo persistente ¢ quindi indicata la
terapia sostitutiva con testosterone (TRT) (159). Non
sono disponibili dati sul momento migliore per iniziare
la TRT. L’esperienza clinica suggerisce che la TRT
debba essere velocemente aggiunta alle terapie
sostitutive con tiroxina e glucocorticoidi nei pazienti
con ipopituitarismo, per migliorare le condizioni
cliniche e ripristinare la normale libido. Per quanto
riguarda 1I’ipogonadismo isolato, I’avvio della TRT deve
essere guidato da una valutazione individuale. Tutto
considerato, si pud suggerire un avvio precoce della
TRT (entro 3-6 mesi dall’avvio del DA), se i livelli di
PRL sono in progressiva diminuzione e il volume
tumorale si sta riducendo. La TRT deve essere avviata
precocemente anche nei pazienti solo parzialmente
sensibili al DA. In questi casi, si suggerisce un controllo
piu stretto dei livelli di PRL (e della RM se necessario).

Per ripristinare o indurre la fertilita nel maschio,
si puo prendere in considerazione il trattamento,
rispettivamente, con
gonadotropine. Il clomifene citrato aumenta i livelli

clomifene citrato o

serici di testosterone e migliora la motilita spermatica,
anche in assenza di normali livelli di PRL (160).

5.c. Neurochirurgia: fattibilita e appropriatezza
(R17-19, 26, 29, 30, 32)

A partire dalla scoperta dell’efficacia dei DA e dalla
commercializzazione della Br, la terapia farmacologica
¢ diventata il trattamento di prima scelta per i
prolattinomi, ancor piu dopo l'introduzione della Cab

negli anni ‘90 (161).

La neurochirurgia era tradizionalmente indicata
come trattamento di seconda linea nei pazienti con
prolattinoma  che  corrispondevano a  certe
caratteristiche (14-38% dei casi) (162):

e resistenza o scappamento al DA;

* intolleranza al DA;

e patologie psichiatriche peggiorate dal trattamento
con DA;

e rino-liquorrea spontanea o indotta da DA;

e preferenza del paziente per 1’intervento.

Nelle ultime due decadi si ¢ avuto un significativo
perfezionamento delle tecniche di diagnostica per
immagini e neurochirurgiche, in particolare
I’adenomectomia trans-sfenoidale, nei centri ad alto
volume. La chirurgia ipofisaria ¢ una procedura mini-
invasiva per il trattamento degli adenomi ipofisari
(163). Con entrambe le tecniche, microscopica ed
endoscopica, il tasso di guarigione ¢ alto e quello di
complicanze basso. Una meta-analisi recentemente
pubblicata (164) ha evidenziato la remissione di
malattia a lungo termine nel 74% dei pazienti dopo sola
chirurgia vs il 37% dopo sospensione della terapia
farmacologica. Nei pazienti con microP la remissione
a lungo termine era dell’83% dopo chirurgia e del 36%
dopo sospensione della terapia farmacologica. Nei MP
la remissione a lungo termine si verificava nel 60% dei
pazienti operati rispetto al 28% dopo sospensione della
terapia farmacologica. I risultati della neurochirurgia
non erano influenzati dalla tecnica chirurgica. Questi
dati stanno a significare che quasi il 60-70% dei
pazienti in trattamento non riesce a sospendere il DA.

La letteratura degli ultimi 15 anni mostra il
raggiungimento  post-operatorio  della  normo-
prolattinemia nel 71-100% degli adenomi inclusi, in
particolare nei microP (2). Il tasso di remissione oscilla
fra il 71% e il 93% nelle casistiche microscopiche e
dall’82% al 100% in quelle endoscopiche (2). Per
quanto riguarda i MP, i risultati sono particolarmente
buoni negli adenomi inclusi, con remissione precoce
nel 95% dei casi e a lungo termine nell’89% (165, 166).

Il tasso di guarigione crolla drammaticamente in
presenza di caratteri invasivi (167). La remissione
endocrina ¢ correlata inversamente alle dimensioni
dell’adenoma, fino al 10% per i tumori giganti o
invasivi (168). I due fattori che meglio corrispondono
allo scarso risultato chirurgico sono 1’invasione dei
seni cavernosi e gli alti livelli pre-operatori di PRL.

Mettendo insieme microP e MP, la mortalita peri-
operatoria in mani esperte che operano in centri ad alto
volume si approssima allo 0% e il tasso di complicanze
maggiori € tra1’1% e il 4% (169) (tabella 2).
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Nella maggioranza delle casistiche I’insufficienza
post-operatoria dell’adeno-ipofisi € un evento raro,
mentre invece nelle donne con normalizzazione post-
operatoria della PRL si ottiene solitamente il ripristino
dei cicli e della fertilita. Complicanze chirurgiche sono
il diabete insipido permanente nel 2% (0-5%) dei casi,
la meningite nell’ 1% (0-3%) e la rino-liquorrea nel 3%
(2-5%). Altre complicanze endocrine sono solitamente
transitorie: diabete insipido nel 16.5% (7-28%),
inappropriata secrezione di ADH nel 9% (5-14%),
ipopituitarismo nel 2% (1-4%), in particolare
iposurrenalismo centrale nell’1-2%, ipogonadismo
centrale nel 3-6%, ipotiroidismo centrale nell’1-6%. 11
tasso complessivo di complicanze era maggiore nei
primi casi, a indicare 1’esistenza di una curva di
apprendimento. Un deficit ormonale di nuova
insorgenza ¢ stato rilevato nello 0% dei pazienti con
adenoma < 20 mm e nel 13.6% di quelli con adenoma
> 30 mm (170). E relativamente frequente il
miglioramento  post-operatorio  della  funzione
ipofisaria, fino al 35% dei casi nella casistica di
Kreutzer et al (169).

A fronte del 30-40% di pazienti che possono
interrompere il farmaco senza recidiva dei sintomi, &
riportata una recidiva post-chirurgica fino al 18% a 5
anni (172).

Alla luce di questi risultati, dovrebbe essere
rivalutato il ruolo della chirurgia nei prolattinomi
(162). L’intervento trans-sfenoidale di prima linea
dovrebbe essere discusso in modo individualizzato al
momento della presentazione iniziale:

e al paziente con adenoma non invasivo con o senza
deficit campimetrico deve essere offerta 1’opzione
della resezione trans-sfenoidale, se tecnicamente
praticabile;

e J’adenoma invasivo deve essere trattato con DA,
anche se ¢’¢ un grave deficit visivo. In questi casi,
la chirurgia sara una seconda linea di trattamento
se il DA non ¢ stato efficace.

Il prolattinoma cistico rappresenta un altro punto
critico: solitamente si parte con la terapia
farmacologica, ma non ¢ insolito che la terapia con DA
in questo tipo di adenoma abbia uno scarso effetto di
riduzione del volume tumorale, anche se sono talvolta
riportati buoni risultati anche in questo ambito (89,
174); questi tumori possono essere trattati con la
chirurgia, soprattutto nel caso di persistenza di difetto
visivo (175, 176).

E noto che i prolattinomi nel maschio sono di solito
piu voluminosi, piu invasivi, hanno frequentemente
componenti cistiche e sono meno sensibili ai DA (8).
Tutto questo suggerisce di prendere in considerazione il
trattamento chirurgico in questo ambito.
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La fibrosi tumorale indotta da DA ¢ ancora oggetto
di discussione, con dati contrastanti in relazione alla sua
reale esistenza ¢ alla molecola coinvolta (Br nella
maggior parte dei casi) (177, 178, 179).

L’argomento dei tumori aggressivi ¢ trattato al
paragrafo 5.e.viii e quello del debulking del MP prima

della gravidanza al paragrafo 5.e.iii.

Un punto da considerare ¢ quello del rapporto
costo/efficacia della chirurgia rispetto alla terapia DA:
la chirurgia ¢ ovviamente associata a maggiori costi
immediati per il ricovero e I’intervento, ma il successivo
follow-up si svolge in modo molto facile ed economico,
con il solo dosaggio della PRL senza RM di routine. Al
contrario, il trattamento con DA ¢ associato a costi
cumulativi. Considerando il follow-up a 10 anni, la
chirurgia sembra meno costosa e piu efficace della
terapia con DA (180), soprattutto nei giovani, ma non
sono disponibili dati italiani a questo proposito.

Una recente meta-analisi indica che la chirurgia
rappresenta un’alternativa praticabile come trattamento
di prima linea nei pazienti con prolattinoma,
specialmente per le giovani donne con microP (164).

Dopo la chirurgia bisogna eseguire una RM a circa
3-4 mesi; il successivo follow-up neuroradiologico ¢ in
stretta relazione con i livelli di PRL.

5.d. Trattamenti radianti (R 35-38)

Nei pazienti con intolleranza o resistenza ai DA ¢ spesso
richiesto un approccio chirurgico come seconda linea di
trattamento. In questo scenario clinico, la radioterapia ¢

solitamente riservata ai pazienti gia operati senza
successo, che hanno ancora un residuo tumorale

resistente ai DA o con crescita tumorale incontrollata. Di

conseguenza, le indicazioni cliniche per 1’irradiazione
sono attualmente piuttosto limitate nei pazienti con
adenoma PRL-secernente.

Lo scopo della radioterapia nei pazienti con
prolattinoma ¢ il controllo della crescita tumorale,
mentre la normalizzazione dell’ipersecrezione di PRL
rappresenta solo un obiettivo accessorio.

Le vecchie casistiche sui risultati a lungo termine
della radioterapia frazionata esterna riportavano
tipicamente il controllo tumorale in oltre 1’80% dei casi
e la normalizzazione dei livelli di PRL nel 20-30%
(revisione in (113, 181)).

Attualmente, la tecnologia piu diffusa per irradiare
i tumori ipofisari ¢ la radiochirurgia stereotassica con
I’impiego di gamma-knife o cyber-knife o proton beam.
Queste tecniche utilizzano un fascio di radiazione ad
alta energia, molto focalizzato sul bersaglio biologico,
somministrato in una singola dose. In seguito alla
sempre maggior disponibilita dagli anni 90 delle unita
di radiochirurgia con gamma-knife (GKRS), si sta

lentamente accumulando esperienza sull’efficacia di
questa tecnica nei prolattinomi.

Un recente studio multi-centrico ha raccolto i
risultati a lungo termine di 289 pazienti, dimostrando il
controllo della crescita tumorale all’ultimo follow-up
(in media 60 mesi, fino a 267 mesi) nel 95% degli
adenomi trattati (con progressione quindi nel restante
5%) e normalizzazione dei livelli di PRL nel 43% dei
pazienti a 5 anni e nel 54% a 8 anni (182). Dal punto di
vista clinico, un altro risultato rilevante della GKRS nei
pazienti con resistenza parziale ai DA ¢ la possibilita di
normalizzare i livelli di PRL continuando il trattamento
farmacologico. Il tasso di remissione endocrina di
questo trattamento combinato (DA + GKRS) si avvicina
al 50-70% a 5 anni (182, 183, 184).

E stata particolarmente difficile I’identificazione di
fattori predittivi di remissione endocrina dopo
radioterapia, probabilmente per la scarsa numerosita
della maggior parte delle casistiche. Questo problema ¢&
stato superato nello studio multi-centrico di Hung e coll.
(182). Nella loro casistica alti livelli pre-GKRS di PRL
(> 270 ng/mL) erano ’unico predittore indipendente di
insuccesso.

Un problema ancora discusso, con risultati
dell’efficacia
dell’irradiazione, se praticata mentre il paziente sta
assumendo DA (182, 183). Oltre al problema della
natura retrospettiva di tutti gli studi e della piccola

contrastanti, € la  diminuzione

numerosita campionaria, ¢ probabile che le differenze
nei risultati dipendano dal grado di resistenza al DA,
parziale o completo. Alla luce della perdurante
incertezza, alcuni autori sostengono la necessita di una
sospensione temporanea del DA (per 4 settimane) per
evitare un potenziale fattore interferente con gli effetti
della GKRS (181). E opportuno essere cauti, valutando
attentamente il potenziale pericolo di un’espansione
tumorale dopo sospensione del farmaco, e nel caso
monitorando strettamente i livelli di PRL durante la
sospensione del trattamento.

Dopo l’irradiazione ¢ necessario eseguire un
monitoraggio seriato della RM (e della PRL) nella
maggior parte dei pazienti, ogni 3-6 mesi nel primo
anno e poi per alcuni anni in relazione alla risposta
iniziale. Al raggiungimento di normali valori di PRL,
si puo lentamente scalare il trattamento in corso con
DA, fino ad arrivare alla sospensione definitiva nei
pazienti con livelli persistentemente normali.

Come in tutti i casi di radioterapia sulla regione
sellare, bisogna anche monitorare in modo appropriato
la funzionalita ipofisaria, per rilevare 1’insorgenza di
ipopituitarismo e avviare tempestivamente il
trattamento sostitutivo (71). Nella casistica di Hung et
al (182), si sono verificati nuovi casi di ipopituitarismo
nel 25% dei pazienti irradiati, con il 15% di
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ipogonadismo centrale, 1’11% di iposurrenalismo
centrale, il 15% di ipotiroidismo centrale e il 6% di
deficit di GH. La comparsa di ipopituitarismo ¢
correlata principalmente alla dose di radiazione
arrivata al peduncolo ipofisario, che deve essere
mantenuta sotto gli 8-10 Gy.

Sembra molto basso il rischio di effetti collaterali
rari ma gravi dopo trattamento con GKRS, a meno che
il paziente non fosse stato gia irradiato in precedenza.
Nella casistica di Hung et a/ (182) si € osservato nuovo
danno visivo nel 3% dei casi. Studi recenti sono
rassicuranti sul rischio di sviluppare deficit neuro-
cognitivi (185) o neoplasia cerebrale (186), anche se il
follow-up era limitato a 5 anni per la valutazione
psicometrica e a 8 anni per quella oncologica.

5.e. Casi particolari
5.e.i. Bambini (R 39)

Vista la rarita nei bambini, sono state pubblicate solo
piccole casistiche retrospettive di prolattinomi. 11 DA
resta la prima linea di trattamento sia nei microP che nei
MP, con I’obiettivo di ripristinare la normale funzione
gonadica e di ridurre il volume tumorale (1). La Br
riesce a controllare 1’ipersecrezione di PRL in meno del
70% dei casi (187), mentre la Cab (alla dose mediana di
2 mg/settimana) ¢ efficace nel normalizzare la PRL
nella maggior parte dei pazienti trattati (74-87%), con
riduzione del volume tumorale fino all’80% dei casi (16,
188, 189, 190). Una recente pubblicazione ha pero
riportato dati peggiori, con normalizzazione della PRL
in solo il 54% dei pazienti trattati con Cab (191).

L'incidenza degli eventi avversi da DA non ¢ stata
indagata sistematicamente nella popolazione pediatrica,
ma non sembra diversa da quanto osservato negli adulti.
Gli effetti gastro-intestinali pitl comuni sono nausea e
vomito, che possono portare a sospensione del DA nel
3-5% dei pazienti pediatrici; si rileva ipotensione
ortostatica fino al 5% dei casi (16, 187, 188, 189, 190,
191).

La resistenza ai DA si associa a livelli di PRL piu
alti e tumori piu voluminosi (16). In questo gruppo di
pazienti le mutazioni MEN-1 sembrano un predittore
indipendente di resistenza al DA (16). Le mutazioni di
AIP sono rilevate meno frequentemente che nei pazienti
in eta pediatrica e adolescenziale con
acromegalia/gigantismo (16).

L’approccio chirurgico trans-sfenoidale ¢ indicato
principalmente nei pazienti non responsivi o intolleranti
al trattamento con DA (1). Da notare che per motivi
anatomici [’approccio chirurgico pud essere piu
difficoltoso nei bambini piccoli (188). Il tasso di
recidiva post-chirurgica dei prolattinomi sembra
maggiore che nella popolazione adulta (30% vs 20%),

in accordo con quanto osservato nei pazienti pediatrici
con altri tipi di adenoma ipofisario secernente (191, 192,
193).

Sono disponibili pochi dati sugli effetti della
radioterapia e radiochirurgia nella popolazione
pediatrica con prolattinoma. Salenave ef al hanno
osservato la normalizzazione della PRL in tre di 4
pazienti irradiati per resistenza al DA, gia operati senza
successo (16). Yang ef al hanno descritto tre pazienti
sottoposti a GKRS, tutti con riduzione del volume
tumorale > 90% e remissione dei sintomi, senza
comparsa di ipopituitarismo nel corso del follow-up
(191).

Raramente ¢ necessario il trattamento con GH,
perche la terapia con DA ¢ generalmente sufficiente a
normalizzare il deficit di GH e consentire il recupero
della crescita (16). Nei bambini con residuo tumorale e
necessita di terapia sostitutiva con GH, € necessario un
follow-up stretto.

5.e.ii. Donne che hanno necessita di
contraccezione o di terapia sostitutiva ormonale
(R 41-43)

Molti studi hanno escluso una correlazione tra la
progressione degli adenomi PRL-secernenti e 1’uso dei
contraccettivi orali (150, 194, 195, 196).

Le donne che non desiderano una gravidanza
devono utilizzare un metodo contraccettivo affidabile.
E stata dimostrata la sicurezza della pillola estro-
progestinica nelle donne con microP e ripristino dei
cicli indotto dal trattamento con DA (151). In questi
casi, la pillola estro-progestinica pud essere presa in
considerazione come unico trattamento della malattia.

Invece, nelle pazienti con MP non responsive al
DA, la persistenza di amenorrea, i sintomi di
ipogonadismo e il controllo della crescita tumorale
rappresentano un problema. Dato che la ERT puo
diminuire 1’efficacia del DA, bisogna continuare la
terapia con DA, valutare la secrezione di PRL prima
dell’avvio e durante il trattamento sostitutivo e
misurare accuratamente le dimensioni dell’adenoma
nel primo anno (151). In questi casi, la mancata
riduzione del volume tumorale puo essere considerata
accettabile finché non si verifichi invece una crescita
tumorale. Per validare questa pratica, saranno
comunque necessari ulteriori studi prospettici su ampie
casistiche.

5.e.iii. Tutto sulla gravidanza: dall'ovulazione
all’allattamento (R 44-57)

Prima del concepimento. L’ovulazione si riavvia
nel giro di alcune settimane dopo 1’inizio del
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trattamento con DA in circa il 90% delle donne

iperprolattinemiche (113).

L’opzione neurochirurgica deve essere discussa
con la paziente (162, 197):

e nei microP e nei MP inclusi, per evitare la terapia
con DA;

e nelle pazienti con MP e in quelle con resistenza ai
DA, per evitare che in corso di gravidanza si possa
verificare un’espansione sintomatica
dell’adenoma (soprattutto se ¢ vicino alle vie
ottiche).

Si raccomanda la programmazione della gravidanza. 11

trattamento, con DA o chirurgia, deve abbassare I

livelli di PRL per consentire il concepimento e nel caso

di MP deve ridurre il volume tumorale all’interno dei

limiti sellari, per minimizzare il rischio di

ingrandimento durante la gravidanza. Nel MP si

raccomanda I’esecuzione di RM prima del
concepimento, per confermare 1’efficacia del DA nel
ridurre il volume tumorale.

Nel microP ogni tentativo di concepimento deve
essere rimandato almeno fino alla comparsa del primo
ciclo indotto da. Dopo I’avvio del trattamento con DA
la gravidanza ¢ frequente (197, 198, 199), ma se il
farmaco non ottiene il risultato, I’ipogonadismo
ipogonadotropo puod regredire con I’impiego delle
gonadotropine.

Durante la gravidanza. Nella gravidanza normale si
verificano un aumento del volume ipofisario di circa il
70% e un aumento dei livelli di PRL. La PRL non
riflette in modo affidabile 1’aumento del volume
tumorale e percio non ¢ utile nella valutazione clinica in
corso di gravidanza (197). L’aumento del volume
tumorale si correla meglio con i sintomi clinici, come
cefalea o disturbi visivi.

Br e Cab passano la placenta e 1’uso in gravidanza
ha un rischio di grado B (gli studi sugli animali non
hanno dimostrato rischi fetali ma non sono disponibili
studi adeguati e ben controllati su donne gravide) (200).
Di conseguenza, il DA deve essere interrotto alla
conferma della gravidanza (se non ¢ stato gia fatto
prima), in maniera che 1’esposizione duri solo per 3-4
settimane di gestazione.

Microprolattinoma. 11 rischio di crescita tumorale
significativa durante la gravidanza ¢ < 3% (197, 198).
La paziente deve essere seguita durante la gravidanza
dal punto di vista clinico (197). Nelle pazienti che
sviluppano sintomi, possono essere eseguite una
campimetria ottica ed eventualmente una RM.

Macroprolattinoma. Non sono ben definite la gestione
e la prognosi durante la gravidanza del MP trattato con
DA. Anche se sono stati pubblicati pochi casi singoli e
piccole serie di casi, ¢ alto il rischio di espansione
tumorale sintomatica (con cefalea e deficit visivo da
compressione sul chiasma ottico) (197, 198, 201): fino
al 20-30% delle donne senza pregressa chirurgia o
irradiazione e intorno al 5% per quelle gia operate o
irradiate (197). Un recente studio osservazionale
retrospettivo in due centri ha descritto un totale di 85
gravidanze vitali in 46 pazienti con MP (201),
identificando per 12 wvolte in 9 pazienti sintomi
correlabili a crescita tumorale, compresi 3 casi di
apoplessia. In 10 casi ¢ bastato riprendere, cambiare e/o
aumentare la dose del trattamento con DA, mentre in
due casi ¢ stata necessaria la chirurgia d’emergenza (per
apoplessia ipofisaria). Tendenzialmente, le pazienti con
progressione tumorale avevano dimensioni tumorali
maggiori dopo il trattamento iniziale e prima della
gravidanza, mentre la dimensione dell’adenoma alla
diagnosi non sembrava un fattore predittivo
significativo(201). L’ esito ostetrico era sovrapponibile
a quello della popolazione generale.

La paziente con un macroadenoma intra-sellare o
che si estende verso il basso pud probabilmente essere
gestita come quella con un microadenoma (197). Ad
ogni trimestre deve essere eseguito un monitoraggio
clinico con campimetria (197). Nel caso di tumore
ipofisario voluminoso, soprattutto se in stretta
vicinanza con il chiasma ottico, si pud prendere in
considerazione la continuazione della terapia senza
interruzione; la terapia puo essere ripresa in presenza
di segni di espansione tumorale durante la gravidanza
(197,198, 202). La scelta preferibile in questi casi ¢ la
Cab, per la miglior efficacia e tollerabilita (202).

In una piccola porzione di casi, 1’espansione
tumorale dipende da apoplessia, con necessita di un
approccio completamente diverso, dettato da linee
guida specifiche, che prevede chirurgia e sostituzione
ormonale per I’ipopituitarismo. La RM puo essere di
grande aiuto nel distinguere fra un’emorragia intra-
tumorale e un semplice ingrandimento del tumore.

Alla luce del lieve aumento del rischio di morte
intra-uterina e neonatale con I’esposizione a Gd nel
primo trimestre (203), si raccomanda di non usare Gd
nel corso della gravidanza, mentre in caso di
circostanze particolari (malattia con peggioramento
incontrollabile e grave cefalea, deficit visivo o paralisi
dei nervi cranici) la RM puo essere eseguita con
sicurezza senza contrasto dal 4° mese.

Qualunque procedura in gravidanza aumenta il
rischio di perdita del feto, di 1.5 volte nel primo
trimestre e di 5 volte nel secondo (197). La chirurgia
d’emergenza per lesioni sellari/parasellari ha portato
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ad aborto in uno dei 6 casi riportati da Zoli et al e in
due dei 25 della loro revisione sistematica della
letteratura (204).

11 rischio di malformazioni congenite nel primo
trimestre e di nascita prematura nel terzo, porta a
preferire il secondo trimestre per un’eventuale
chirurgia. I rischi chirurgici, anche se limitati, sono di
difficile valutazione (205). Nel terzo trimestre deve
essere preso in considerazione I’espletamento di un
parto pre-termine (202).

In conclusione, la gestione deve essere
individualizzata, valutando la gravita dei sintomi alla
presentazione, la progressione di malattia e la
disponibilita di un chirurgo esperto, in maniera da
bilanciare con attenzione i rischi per la madre e il
rischio della chirurgia per il bambino (206).

Parto. In assenza di contro-indicazioni ostetriche,
le donne con microadenoma possono partorire con
sicurezza per via vaginale (201).

Nella paziente con macroadenoma sintomatico,
bisogna attentamente considerare con 1’ostetrico il
rischio di apoplessia nella scelta della modalita del
parto, vaginale o cesarea (201).

Esito ostetrico. Sono stati riportati dati relativi
all’esposizione a DA inferiore a 6 settimane: in
confronto con la popolazione generale, in oltre 6000
gravidanze con Br e 1000 con Cab non ¢ stato rilevato
alcun aumento di aborto spontaneo, parto pre-termine,
gravidanza gemellare o malformazioni congenite (152).
In particolare, sono state riportate malformazioni nel
3.4% delle gravidanze esposte a Cab rispetto al 6.4%
della popolazione generale (207).

Gli esiti materni e fetali delle gravidanze indotte da
Cab sono rassicuranti anche in casistiche recenti (199,
208, 209). Al contrario, ¢ stato riportato un tasso
maggiore di aborto spontaneo nelle pazienti trattate con
Cab durante la gravidanza per aumento del volume
tumorale (209).

Sono disponibili i dati di appena 100 donne che
hanno usato Br durante la gravidanza (210): non sono
state rilevate anomalie nei neonati, eccetto due casi con
malformazioni minori. L’uso della Cab durante la
gravidanza ¢ stato descritto in 15 donne (211), con un
parto pre-termine e una morte intra-uterina.

Allattamento. Anche se la suzione stimola la
secrezione di PRL nella donna normale, non ci sono dati
che  suggeriscano  crescita  tumorale  indotta
dall’allattamento (208). Al contrario, I’allattamento non
provoca né aumento dei livelli di PRL né cefalea né
disturbi visivi, fenomeni che potrebbero suggerire

espansione del tumore (197). Di conseguenza, alle

pazienti con gravidanza decorsa senza problemi deve

essere consentito I’allattamento, rimandando

I’eventuale ripresa di trattamento con DA (152, 211).

Dopo la gravidanza. Uno studio retrospettivo
condotto in due centri accademici in Belgio su 73
pazienti (54 con microP e 19 con MP) ha descritto
normali livelli di PRL in assenza di terapia specifica in
piu del 40% delle donne in cui era stata posta la diagnosi
di prolattinoma (sia microP che MP), seguite per una
mediana di 22 mesi dopo gravidanza e allattamento
(212).

Una recente casistica ha confermato che dopo la
gravidanza i livelli di PRL rimanevano normali senza
trattamento in circa un quarto delle donne con
prolattinoma (199). La probabilita di remissione era
associata a minori dimensioni iniziali dell’adenoma,
minori livelli di PRL alla diagnosi e dopo il parto, ed eta
materna piu avanzata (199, 212). Il tasso di remissione
non dipendeva dal numero di gravidanze, né
dall’allattamento o dalla sua durata (198,208, 212). In
caso di remissione, € raccomandato un follow-up clinico
e ormonale a 6 mesi dal parto e poi annuale (202).

5.e.iv. Donne dopo la menopausa (R 58-59)

La terapia con DA ¢ efficace nella maggior parte delle
pazienti con MP in eta post-menopausale, ottenendo la
normalizzazione dei livelli di PRL e la riduzione del
volume dell’adenoma (115, 152).

La menopausa puo avere un effetto positivo sulla
storia naturale della paziente con prolattinoma (152).
In alcuni studi dopo la menopausa si ¢ osservata la
normalizzazione spontanea dei livelli di PRL e la
scomparsa del tumore in donne con microP non trattate
(213). A ulteriore conferma dell’effetto favorevole
della menopausa, la recidiva di iperprolattinemia dopo
sospensione del DA nel microP ¢ di circa il 30% dopo
la menopausa (di gran lunga inferiore al 70% riportato
prima della menopausa) (152).

I livelli di PRL rilevati a 6-12 mesi dalla
sospensione del DA sono predittivi dell’andamento
successivo e utili per indirizzare la pratica clinica, sia
nei microP che nei MP. In circa il 7% dei pazienti con
microP si pud verificare progressione tumorale e i
livelli di PRL possono ri-aumentare nei in MP. Percio
¢ necessario un regolare follow-up nei pazienti che
mostrano livelli di iperprolattinemia in crescita, che
devono essere trattati secondo la pratica clinica
standard (213).
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5.e.v. Donne con anamnesi personale o familiare di
cancro della mammella (R 60)

Dati sperimentali hanno dimostrato 1’espressione dei
recettori per la PRL sulle cellule di cancro della
mammella (214) e che la PRL, pur non inducendo
I’oncogenesi mammaria, ha un effetto positivo sulla
progressione di quel tumore negli animali (215).

Dati di fisiopatologia hanno mostrato che livelli di
PRL nel quartile maggiore dell’intervallo di normalita
sono associati ad aumentato rischio di cancro della
mammella e di invasivita, particolarmente nelle donne
dopo la menopausa (216), e che I’aggiunta dei livelli di
PRL (pur ancora all’interno dell’intervallo di
normalita) migliora il valore predittivo dei tradizionali
fattori di rischio per il cancro della mammella (217).

Nonostante questi dati sperimentali e queste
premesse fisiopatologiche, gli studi epidemiologici
non hanno mostrato alcun aumento del cancro della
mammella, né in pazienti olandesi, svedesi e danesi
con prolattinoma o iperprolattinemia idiopatica (218)
né in pazienti trattati con anti-psicotici (219).

Potremmo speculare che I’ipogonadismo indotto
dall’iperprolattinemia svolga un ruolo protettivo nei
confronti del cancro della mammella.

5.e.vi. Pazienti con malattia psichiatrica (R 61-63)

Il trattamento di molti disordini psicotici ¢ basato
sull’utilizzo di antagonisti dopaminergici e di
conseguenza pud provocare iperprolattinemia. Le
indagini da eseguire nel sospetto di iperprolattinemia
iatrogena sono state gia illustrate (cf paragrafo 4.b.).

Il trattamento dell’iperprolattinemia sintomatica
indotta da neurolettici ha lo scopo di ripristinare i cicli
e la funzione sessuale, evitando di provocare una
riacutizzazione della psicosi. Per gestire
I’iperprolattinemia nel paziente psichiatrico ¢ quindi
necessaria una stretta collaborazione fra endocrinologo
e psichiatra, con una valutazione congiunta della
necessita individuale di trattamento farmacologico e
della scelta del farmaco. Nei pazienti sintomatici
devono essere considerati differenti approcci (79). Da
un lato l'uso di DA per trattare 1’iperprolattinemia
indotta da neurolettici ¢ stato riportato peggiorare i
sintomi psichiatrici in alcuni casi (220), dall’altro se si
utilizzano piccole dosi di DA non sono state riportate
esacerbazione della psicosi in piccole casistiche (221).
Oltre a questo, nelle donne si puod usare la terapia estro-
progestinica per il trattamento dell’ipogonadismo,
mentre nel maschio bisogna avere estrema cautela
nell’uso del testosterone.

E rara I’associazione tra disordini psicotici e
prolattinoma. Uno studio multicentrico retrospettivo
ha raccolto fra il 1987 e il 2017 i dati di 18 pazienti

affetti contemporaneamente da un grave disordine
psicotico e da un MP (222). Poiché in ogni paziente
erano necessari sia [’anti-psicotico per la malattia
psichiatrica, sia il DA il trattamento del MP, il dubbio
sollevato era che il DA potesse ridurre 1’efficacia degli
anti-psicotici. Durante il follow-up sono state osservate
riacutizzazioni psichiatriche con necessita di ricovero in
psichiatria in 9 pazienti, in nessun caso attribuibili con
certezza all’uso del DA. Il trattamento combinato anti-
psicotico + DA ha portato a riduzione volumetrica del
MP in un’alta percentuale di casi (87.5%), anche se
I’ordine di grandezza della riduzione del volume
tumorale era minore di quanto comunemente osservato
nei pazienti senza malattia psichiatrica. Solo il 25% dei
pazienti ha visto normalizzare i livelli di PRL. Anche se
non ¢ stata dimostrata una relazione incontrovertibile,
devono essere valutate caso per caso efficacia e
sicurezza del DA nel paziente psichiatrico portatore di
prolattinoma.

5.e.vii. Trattamento dell’osteoporosi (R 64)

Il trattamento del prolattinoma con DA normalizza i
livelli serici di OC, un parametro correlato alla
formazione ossea, diminuisce 1 livelli di NTX,
marcatore di riassorbimento (39), e puo migliorare la
BMD e prevenire "ulteriore impoverimento dell’osso
riducendo i livelli di PRL e ripristinando la funzionalita
dell’asse gonadico (39, 43, 46,223, 224).

Non sono disponibili studi prospettici controllati
sugli effetti del trattamento dell’iperprolattinemia sul
rischio di frattura. Una meta-analisi ha riportato
fratture vertebrali nel 46% delle donne non trattate vs
il 20% di quelle trattate con Cab (OR 0.29, IC 95%
0.10-0.78) e nel 67% dei maschi non trattati vs il 26%
di quelli trattati con Cab (OR 0.18, IC 95% 0.03-0.94),
senza differenze fra maschi eugonadici e ipogonadici
(p = 0.8) (225).Questi dati suggeriscono un effetto
positivo del trattamento con DA sul rischio di frattura.
I pazienti con prolattinoma hanno un rischio relativo di
frattura significativamente aumentato rispetto ai
controlli normali prima della diagnosi (RR = 1.6) ma
non dopo (RR = 1.2) (50). Pero, la prevalenza di
fratture vertebrali rimane maggiore nei maschi trattati
per prolattinoma rispetto alla popolazione di controllo
di pari eta e sesso (48).

La normalizzazione delle concentrazioni di PRL
con la terapia DA puo migliorare la BMD e ridurre il
rischio di frattura, ma oltre al trattamento
dell’iperprolattinemia puod rendersi necessario trattare
specificamente 1’osteoporosi con le stesse opzioni
terapeutiche impiegate nella popolazione generale.
Infine, alla luce delle recenti evidenze di un danno
diretto dell’iperprolattinemia sull’osso, la presenza di
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osteoporosi e il rischio di frattura potrebbero cambiare
le indicazioni al trattamento con DA, specialmente
nelle donne dopo la menopausa (226) e nei pazienti con
iperprolattinemia iatrogena, ma sono necessari ulteriori
dati in proposito.

5.e.viii. Resistenza al traftamento e malattia aggressiva:
dalla definizione al trattamento multi-modale (R 65-69)

Non esiste ancora un consenso sulla definizione di
resistenza al DA. Quella piut ampiamente condivisa
indica la mancata normalizzazione della PRL con la
massima dose tollerata di farmaco e la mancata
riduzione del volume tumorale (almeno del 50%)
(227). La dose massima tollerata varia ampiamente:
sono state riportate aneddoticamente dosi fino a 12
mg/settimana per Cab e a 30 mg/die per Br (113, 120,
228). Nella comune pratica clinica, la dose massima
media di Cab ¢ intorno a 4 mg/settimana (109). Non
esiste accordo neanche sulla durata minima di
trattamento per definire la resistenza, ma ¢ stato
suggerito un periodo di almeno 6 mesi con la dose piu
alta tollerata di DA (229).

Un sottogruppo di soggetti con prolattinoma mostra
gradi variabili di resistenza al DA (109, 228). Alcuni
pazienti possono essere scarsamente responsivi a un DA
ma ben responsivi a un altro, mentre in altri a una buona
risposta iniziale segue poi una resistenza al farmaco con
ripresa di malattia. In alcuni pazienti € stata riportata una
resistenza ‘“‘selettiva”, con discordanza fra effetti
ormonali (riduzione dei livelli di PRL) e tumorali
(riduzione volumetrica).

La resistenza ¢ piu frequente nei MP con caratteri
invasivi, soprattutto nei maschi. Altri fattori implicati
sono I’eta molto giovane, la presenza di componenti
intra-tumorali cistiche, emorragiche e/o necrotiche
(prima dell’avvio del trattamento farmacologico) e la
predisposizione genetica allo sviluppo di tumori
ipofisari, come le mutazioni MEN-1 o AIP (228, 230,
231).

La prevalenza stimata di prolattinomi resistenti ¢ di
circa il 20—30% per la Br e 10% per la Cab (228). Dosi
di Cab maggiori di 3.5 mg/settimana possono ottenere il
controllo della PRL entro 1 anno nei pazienti con scarsa
responsivita (120). Nei prolattinomi resistenti, la
somministrazione almeno giornaliera di Cab (> 3.5
mg/settimana) pud portare alla normalizzazione della
PRL nel 26% dei trattati, con qualche grado di riduzione
del volume tumorale nel 52% di questi (109).

E stato aneddoticamente riportato che un tentativo
con Br rappresenta un’alternativa sicura e ben tollerata
per i pazienti resistenti a Cab (110).

I pazienti parzialmente resistenti al trattamento
farmacologico possono trarre beneficio dalla
neurochirurgia, anche se la resezione tumorale sara

probabilmente incompleta. 11 debulking chirurgico puo
migliorare il controllo ormonale, con la possibilita di
usare una minore dose post-operatori di Cab (109, 166).
Ai pazienti che non rispondono al DA dopo insuccesso
chirurgico deve essere proposta la radioterapia (228). La
chirurgia puo essere
resistenti/aggressivi.

I tumori PRL-secernenti esprimono frequentemente
recettori per la somatostatina (SSTR), soprattutto i
sottotipi SSTRS5 e SSTR1 e in minor misura SSTR2
(232). Dati molto preliminari indicano che I’aggiunta di
octreotide LAR o pasireotide LAR alla terapia in corso
con Cab puo portare a significativa riduzione del

ripetuta nei casi

volume tumorale e dei livelli di PRL in alcuni pazienti
con MP resistente a DA (233, 234).

I1 monitoraggio neuroradiologico dei prolattinomi
resistenti deve essere individualizzato. Fino al 30% dei
MP aggressivi non si riduce di volume in modo
significativo con Cab (228).

In una minoranza di pazienti con resistenza
completa al trattamento con DA, insuccesso della
chirurgia e della terapia radiante, il tumore puo avere
una crescita rapida e implacabile (1, 235). In rari casi
(per questo definiti carcinomi ipofisari) si possono avere
disseminazioni metastatiche, attraverso il liquor o in
altri organi. Le opzioni terapeutiche per i pazienti con
un prolattinoma aggressivo o un carcinoma ipofisario
sono limitate. La prima opzione ¢ la chemioterapia con
I’agente alchilante temozolomide. In un recente
sondaggio della Societa Europea di Endocrinologia
(236), che ha raccolto i dati di 165 pazienti trattati con
temozolomide, i prolattinomi rappresentavano il 20% di
tutti i tumori ipofisari aggressivi e il 37.5% di tutti i
carcinomi ipofisari. E stata riportata una risposta a
temozolomide (definita come completa, parziale o
stabilizzazione di malattia), nel 79% di questi pazienti,
indipendentemente dal tipo di tumore (secernente o non
secernente).

La prognosi ¢ infausta per i pazienti con
progressione di malattia durante il trattamento con
temozolomide o con recidiva di malattia dopo una
risposta iniziale. Le opzioni terapeutiche in questo
ambito sono molto limitate. Il tentativo con altri
chemioterapici o con I’immuno-terapia ha dato risultati
scarsi o di breve durata. Un’ultima spiaggia potrebbe
essere rappresentata dalla terapia radio-recettoriale, ma
sono stati riportati pochi casi di prolattinoma, con
risultati contrastanti (237).

5. f. Strategia terapeutica: si puo pensare alla
chirurgia come opzione di prima linea? (R 16—
20, 25-27, 33)

La terapia farmacologica con DA ¢ ancora ritenuta la
prima  opzione  terapeutica per gli stati
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iperprolattinemici (1) perché puo ottenere nella
maggior  parte dei  pazienti il ripristino
dell’eugonadismo e il controllo del tumore, con la
scomparsa dei sintomi neurologici e oftalmici. D’altro
canto, nella maggior parte dei pazienti la terapia
farmacologica non riesce a ottenere la remissione della
malattia (143). La neurochirurgia, ancora considerata
subordinata al trattamento farmacologico, da
impiegarsi solo nei casi resistenti o aggressivi, grazie
al miglioramento tecnologico pud perd rappresentare
un’alternativa praticabile, in grado di ottenere la
remissione della malattia nella maggioranza dei
pazienti con adenoma incluso, con un rischio molto
basso di complicanze a lungo termine (2, 165, 166). La
neurochirurgia puo quindi essere considerata la prima
opzione in situazioni cliniche selezionate.

Nei centri con la disponibilita di un neurochirurgo
esperto bisogna discutere, in modo individualizzato con
tutti 1 pazienti con la presenza congiunta
dell’endocrinologo e del neurochirurgo, le possibilita di
guarigione con la chirurgia di prima linea rispetto alla
terapia con DA per tutta la vita. Il paziente deve essere
informato che la terapia farmacologica ¢ sicura ed
efficace, puo ottenere nella maggior parte dei casi il
ripristino dell’eugonadismo, la scomparsa dei sintomi
neuro-oftalmici e la riduzione del volume tumorale,
senza alcun danno alla funzione ipofisaria, ma dovra
essere spesso assunta per tutta la vita. D’altro canto, la
chirurgia in casi selezionati offre la reale possibilita di
guarire la malattia.

La chirurgia deve essere considerata in particolare
per i microP non invasivi, in cui si pud prevedere un
tasso di guarigione molto alto (anche superiore all’80%
nelle mani migliori) (2) e nei MP inclusi visto 1’alto
tasso di guarigione, comparabile a quello dei microP. La
volonta del paziente dopo un’adeguata informazione ¢
un’indicazione importante per la chirurgia di prima
linea (1, 172, 238).

Nei prolattinomi voluminosi con caratteri invasivi
deve essere inizialmente preferita la terapia con DA, per
il basso tasso di guarigione e 1’aumentato rischio
chirurgico in questo ambito (165,169, 239). Ogni volta
che il trattamento con DA non ottiene la veloce
regressione dei sintomi neuro-oftalmici, il paziente deve
essere rapidamente inviato alla neurochirurgia.

11 comportamento del prolattinoma nel maschio puo
essere piu aggressivo, con aumentata probabilita di
resistenza al trattamento con DA. Quindi nel
macroadenoma e nell’adenoma gigante, soprattutto nel
maschio, ¢ indicato un follow-up stretto: il pendolo puo
oscillare verso la chirurgia se il tentativo di trattamento
con DA non ottiene gli effetti desiderati sui sintomi
correlati alla massa tumorale (240).

La giovane eta ¢ un altro aspetto importante da
tenere in considerazione nel proporre un trattamento
chirurgico, per minimizzare la dose cumulativa di DA
(136, 180).

La paziente con desiderio di gravidanza ¢ una
situazione che pud spingere verso la chirurgia. Nel
microP, la chirurgia offre un’alta probabilita di
guarigione e 1’opportunita di iniziare la gravidanza
senza necessita di farmaco DA. L’intervento deve essere
ovviamente eseguito da un operatore esperto, per
minimizzare il rischio di danno ipofisario e
compromissione della fertilita. Nel MP, se la paziente
non ha intenzione di aspettare i risultati del DA, il
debulking pre-gravidanza riduce significativamente il
rischio di espansione tumorale sintomatica durante la
gravidanza (165, 241).

Per quanto riguarda i prolattinomi aggressivi, ¢
presumibile che la combinazione di differenti modalita
di trattamento (DA, chirurgia, radioterapia,
temozolomide) permetta di arrivare ai risultati
migliori, ma i dati in proposito sono ancora scarsi.

Infine, vale la pena di ricordare che i prolattinomi
sono il tipo piu frequente di tumore ipofisario e i
microP  ne  rappresentano la = maggioranza.
L’indicazione neurochirurgica deve quindi tener conto
dell’ampia prevalenza della malattia e della necessita
di inviare i pazienti a centri neurochirurgici ad alto
volume, con esperienza specifica nella chirurgia
ipofisaria.

6. Conclusioni e prospettive

Siamo di fronte a un cambiamento di paradigma nella
gestione dei prolattinomi. DA e neurochirurgia
possono oggi essere entrambi considerati come opzioni
terapeutiche di prima linea in certi scenari clinici e
neuroradiologici, come 1’adenoma non invasivo,
indipendentemente dalle dimensioni. In questa
situazione clinica, ogni volta che sia fattibile si
dovrebbe arrivare a una decisione condivisa, dopo
completa informazione su benefici e rischi di entrambe
le opzioni di trattamento, tenendo conto delle
preferenze e dei valori del paziente. Pero, mentre la
maggior parte degli endocrinologi ¢ potenzialmente in
grado di gestire un trattamento con DA, i dati mostrano
chiaramente che i migliori risultati chirurgici sono
ottenuti dai neurochirurghi con una vasta esperienza
(almeno 50 interventi ipofisari all’anno) (242, 243,
244).

E necessario implementare una rete integrata fra
centri di riferimento e poli periferici, in grado di gestire
anche i casi complessi in equipe multi-disciplinari.
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1.
regione ipotalamo-ipofisaria.
2.
della PRL.
3.
cause differenti dai tumori PRL-secernenti
4.
appropriati).
5.

Suggerimenti e trucchi

I livelli serici di prolattina (PRL) devono essere misurati solo in situazioni cliniche specifiche: alterazioni del ciclo
mestruale, disfunzione erettile, calo della libido, infertilita, o nel caso si evidenzi radiologicamente una lesione della

In caso di riscontro in fase diagnostica di iperprolattinemia lieve (< 80-100 ng/mL), un modo semplice e pratico
per confermare la diagnosi € 1’inserimento di un catetere venoso 15-20 minuti prima del prelievo per il dosaggio

Bisogna cercare sempre di identificare la causa dell’iperprolattinemia, comprese le forme iatrogene e le altre

Non avviare un trattamento con agonisti dopaminergici (DA) senza una diagnosi (e una RM ipofisaria nei casi

I livelli di PRL nei macroadenomi consentono spesso di distinguere tra prolattinomi “veri” e “pseudo-

prolattinomi”.

Non dimenticarti dell’ipopituitarismo.

impulsi.

6. La terapia deve essere guidata dalla clinica e non solo dai “numeri”.
7. Nelle scelte terapeutiche tieni conto dei desideri del paziente.
8
9

Per monitorare I’efficacia del trattamento con DA ¢ sufficiente un singolo prelievo per il dosaggio di PRL.
10. Nei pazienti in terapia cronica con DA, il prelievo per il dosaggio di PRL puo essere fatto in qualsiasi momento.
11. Il trattamento cronico con DA puo essere proseguito nel corso di malattie intercorrenti o ricoveri programmati.
12. Avverti il paziente (e chi lo assiste) che il trattamento con DA puo provocare un disordine del controllo degli

13. Consiglia alle pazienti di pianificare la gravidanza e se gravide fornisci loro un facile accesso al supporto medico.

14. Le scelte riguardanti modalita del parto e allattamento devono essere condivise con I’endocrinologo.

15. Nei casi complessi, non esitare a inviare il paziente in centri con maggiore esperienza: i tumori aggressivi devono
essere gestiti nell’ambito di un gruppo multi-disciplinare di esperti ipofisari.
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