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I tumori ipofisari aggressivi  

Minicorso 3 
Venerdì 9 novembre 2018 h 8.00 – 10.00 

(Replica Domenica 11 novembre 2018 h 10.30 – 12.30) 
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Obiettivi educazionali 

•  Sapere quando sospettare e come riconoscere un 

adenoma aggressivo 

•  Saper fare un bilancio ponderato fra inerzia e 

aggressività terapeutica 

•  Saper riconoscere il momento in cui chiedere aiuto 
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Le regole del “gioco” 
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Gli “attori” 
•  Maria Rosaria Ambrosio: Sezione di Endocrinologia, Dipartimento di Scienze Biomediche 

e Terapie Avanzate, Università di Ferrara (mbrmrs@unife.it) 

•  Roberto Attanasio: Servizio Endocrinologia, Istituto Galeazzi IRCCS, Milano, webmaster 
AME, editor Endowiki (roberto.attanasio@endowiki.it) 

•  Andrea Lania: Endocrinologia, Istituto Humanitas IRCCS, Dipartimento di Scienze 
Biomediche, Università Humanitas, Rozzano (MI) (andrea.lania@humanitas.it) 

•  Marco Losa: Medicina Generale Indirizzo Diabetologico ed Endocrino-Metabolico, 
Neurochirurgia, Ospedale S. Raffaele, Milano (losa.marco@hsr.it) 

•  Diego Mazzatenta: Pituitary Unit, Centro di Diagnosi e Cura delle Malattie Ipotalamo-
Ipofisarie, IRCCS Istituto delle Scienze Neurologiche di Bologna (ISNB), Dipartimento di 
Scienze Biomediche e Neuromotorie, Università di Bologna (diego.mazzatenta@isnb.it) 

•  Giuseppe Minniti: UPMC San Pietro FBF, Roma, IRCCS Neuromed, Pozzilli (IS) 
(giuseppeminniti@libero.it) 

•  Maurizio Poggi: Ambulatorio Patologia Ipofisaria, UOC Endocrinologia, AO S. Andrea, 
“Sapienza” Università di Roma (mpoggi@ospedalesantandrea.it) 
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  Ai sensi dell’art. 3.3 sul conflitto di interessi, pag 17 del Regolamento Applicativo Stato-Regioni 
del 5/11/2009, dichiaro che negli ultimi 2 anni ho avuto rapporti diretti di finanziamento con i 
seguenti soggetti portatori di interessi commerciali in campo sanitario: 

•  Maria Rosaria Ambrosio: nessuno  
•  Roberto Attanasio: iscrizione a meeting scientifici da IBSA, Pfizer, Novartis 

•  Andrea Lania: Advisory board Novartis, finanziamenti per progetti di ricerca da Novartis, 
iscrizione a meeting scientifici da IBSA, Pfizer, Novartis, Shire 

•  Marco Losa: Advisory Board di HypoCCS (Eli-Lilly), fees per congressi da Eli-Lilly, Pfizer e 
Ipsen 

•  Diego Mazzatenta: nessuno 

•  Giuseppe Minniti: BrainLab honoraria fees 

•  Maurizio Poggi: iscrizione a meeting scientifici da Novartis, Eli Lilly e Ipsen 

Conflitti di interesse 
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Agenda 

•  Aggressività: definizione e diagnosi 

•  Terapia neurochirurgica 

•  Terapie radianti 

•  Terapie farmacologiche 

Forme familiari 
Metastasi ipofisarie 
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Caso clinico 1 
Natascia, 58 anni, origine ucraina 

•  Menopausa fisiologica a 51 anni 
•  A 30 anni asportazione nodulo mammario benigno 
•  Ipertensione arteriosa 
•  Cefalea cronica 
•  Nessuna terapia in corso  

•  Lamenta: cefalea orbitaria ingravescente e riduzione visus OS 
•  EO: emianopsia omonima sin 
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Natascia: esami endocrini 
•  PRL (dopo diluizione e PEG): 55 ng/mL (< 20) 
•  Cortisolo: 188 ng/mL (67-226) 
•  ACTH: 19 pg/mL (5-60) 
•  FT4: 9.3 pg/mL (5.5-12) 
•  TSH: 3.3 mU/L (0.25-4.5) 
•  GH: 1.6 ng/mL 
•  IGF-I: 85 ng/mL (54-204) 
•  FSH: 21 U/L (17-114) 
•  Na 138 mM/L, K 4.7 mM/L, osmolarità 286 mOsm/L (278-305) 
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Natascia: imaging 

Diagnosi 
•  Macroadenoma ipofisario clinicamente non funzionante ! modesta iperPRLemia da 

compressione/deviazione peduncolo (escluso macroprolattinoma) 
•  Funzionalità ipofisaria basale preservata 
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Intervento neurochirugico  
trans-naso-sfenoidale con approccio esteso al 

seno cavernoso bilateralmente 

Natascia: terapia NCH 
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Natascia: esami post-op 
•  PRL: 12 ng/mL (< 20) 
•  Cortisolo: 200* ng/mL (67-226) 
•  FT4: 8.7 pg/mL (5.5-12) 
•  Na: 142 mEq/L (135-146) 
•  K: 4.2 mEq/L (3.5-5.3) 
•  Osmolarità: 296 mOsm/L (278-305) 

Funzionalità ipofisaria basale anteriore preservata 
Assenza di diabete insipido post-operatorio 

Non altre complicanze chirurgiche 
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RM	post-operatoria:	minimo	residuo	cavernoso	dx	

RM	pre-operatoria	
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Natascia: istologia 

•  Neoplasia	composta	da	cellule	arrangiate	in	nidi	e	

formazioni	papillari	

•  Immunoistochimica:	debole	positività	per	PRL	(tutti	gli	

altri	ormoni	ipofisari	sono	negativi)	

•  Ki-67:	2%	

Null cell adenoma 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	8-11	novembre	2018	

Caso clinico 2  

•  Mario, 63 anni 
•  1997: comparsa emianopsia e deficit acuità visiva 
•  PRL: 2300 ng/mL 
•  Cortisolemia: 66 nM/L (165-607) 
•  FT4: 86 pM/L (90-230) 
•  Testosterone: 2.1 nM/L (9.7 – 38) 
•  IGF-1: 4 nM/L (4-32) 
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Mario: imaging 
Tumore invasivo con estensione infra- e sovra-sellare (diametro max 25 mm) 

Diagnosi: MacroPRL-oma con associato ipopituitarismo 
 

Inizia cabergolina (2 mg/settimana) 
e terapia sostitutiva (corticosteroidi, tiroxina e testosterone) 
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Mario: risposta alla terapia 
Valori di PRL (ng/mL) in cabergolina 

•  Pre: 2300 
•  1 mese : 618  
•  3 mesi: 81 
•  12 mesi: 34 

•  Shrinkage tumorale progressivo: regressione completa del disturbo visivo; 
completa scomparsa della porzione sovra-sellare, empty sella parziale 

Nei successivi 3 anni 
•  Nessuna modifica della clinica 
•  PRL stabile ai controlli semestrali 
•  RM stabile 
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Natascia vs Mario 
Chi dei 2 vi sembra più a rischio? 

E sulla base di quale criterio? 
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Definizioni e criteri diagnostici 

•  Atipico, aggressivo, invasivo, maligno, resistente: 
sinonimi? 

•  È tutto chiaro dal punto di vista classificativo? 
•  Il “cattivo” lo è fin dall’inizio? O diventa tale perché lo 

trattiamo “male”? 
•  Esistono criteri (clinici, radiologici, …) per 

riconoscere il “cattivo”dall’inizio? 
•  O dobbiamo aspettare il pezzo operatorio? E lì è 

tutto chiaro? 
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Invasività 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	8-11	novembre	2018	

Invasività 
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1.  Espansione tumorale invasiva delle strutture anatomiche 
circostanti 

2.  Rapida recidiva (6–12 mesi post-op) 
3.  Resistenza alle terapie convenzionali 

Definizione di aggressività 
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Lesioni clinicamente aggressive hanno con maggiore probabilità: 
 
•  dimensioni  RM maggiori (2.9 ± 1.9 cm vs. 1.9 ± 0.7 cm, p = 0.02) 

•  maggiore incidenza di invasione cavernosa (65.2% vs. 20.8%, p < 0.01) 

•  maggiore incidenza di estensione clivale (60.9% vs. 0%, p < 0.01) 

all’imaging pre-op 

Imaging 
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Adenomi ipofisari “atipici” 

•  Indice di proliferazione (MIB-1 = Ki-67) ≥ 3% 

•  Estesa immunoreattività nucleare p53 

•  Aumentata attività mitotica 

Classificazione WHO 2004 

Adenomi aggressivi 
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Adenomi ipofisari “atipici” 
•  Indice di proliferazione (MIB-1 = Ki-67) ≥ 3% 

•  Estesa immunoreattività nucleare p53 

•  Aumentata attività mitotica 

Classificazione WHO 2017 

Cosa aggiungere: 
•  conta mitotica e indice Ki-67 
•  parametri morfologici come invasione tumorale (RM e/o giudizio 

intra-operatorio) 
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Adenomi ipofisari ad alto rischio 
GHomi sparsamente granulati 

Prolattinomi nel maschio Adenoma a cellule di Crooke 

Adenomi  corticotropi silenti  

Adenomi pluri-ormonali Pit-1-positivi 

Classificazione WHO 2017 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	8-11	novembre	2018	

Definiti solo dalla presenza di metastasi 
Rari: circa 0.2% dei tumori ipofisari (solo 132 casi riportati dal 1961 al 2009) 

Carcinomi ipofisari 
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Non sempre è facile 
distinguere l’adenoma 

aggressivo dal carcinoma 
dal punto di vista clinico 

e patologico 
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Adenomi  corticotropi silenti  
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atteggiamento più aggressivo 

Adenomi  corticotropi silenti  
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Neurosurgery 2015, 76 (5): 616-622 

Adenomi a cellule di Crooke 

Ialinosi massiva 
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Carcinomi corticotropi 

Alcuni di questi adenomi corticotropi mostrano un aumento 
della deposizione di collagene, le cosiddette cellule di Crooke, 
che possono essere un marker di comportamento 
potenzialmente aggressivo 

In circa il  25% dei casi, i carcinomi corticotropi si sviluppano a 
partire dai tumori corticotropi “silenti”, in cui il tumore secerne 
precursori dell’ACTH, dosabili in circolo ma che non si legano e 
non attivano il recettore del’ACTH 
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Prolattinomi nel maschio 

•  Più frequenti nel sesso 
maschile (33 vs 5%) 

•  Invasivi 
•  Elevati livelli di Ki-67 
•  Caratteristiche istologiche 

di aggressività (50%) 
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Uomini più vecchi delle donne 

Livelli di PRL alla diagnosi 
maggiori negli uomini 

Mortalità 4.3%, 
da carcinoma ipofisario o 

complicanze neurologiche di 
massa ipofisaria in rapida 

espansione 

54% donne 

Macroadenomi 86% (più 
frequenti negli uomini) 
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Resistenza secondaria 
ai dopaminergici 

In alcuni casi, lo sviluppo di resistenza ai dopaminergici 
 dipende dall’inizio di terapia sostitutiva gonadica 

Gli estrogeni diminuiscono l’effetto dei dopaminergici per 
azione su: 
•  trascrizione del gene per PRL 
•  attività mitotica 
•  apoptosi 
•  Numero dei recettori D2 sulla cellula lattotropa 
In rari casi questo può corrispondere alla trasformazione 
maligna di un prolattinoma 
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È possibile riconoscere gli adenomi 
sparsamente granulati prima 

dell’intervento?  

GHomi sparsamente granulati 
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38 

Imaging 
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39 

GHomi sparsamente granulati 
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40 rSI = relative signal intensity 

Imaging 
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41 

•  Il T2 intensity ratio medio è rimasto invariato 

•  T2ir prima e dopo terapia con SSA correlava 
con altre caratteristiche basali: GH, IGF-1, GH 
dopo test acuto con octreotide 

•  T2ir dopo terapia con SSA correlava con 
l’effetto anti-secretorio ma non con riduzione 
del volume tumorale e sottotipo istologico 

Imaging 
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Natascia vs Mario 
Chi dei 2 vi sembra più a rischio? 

E sulla base di quale criterio? 

Avete cambiato idea e perché? 
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Natascia: follow-up 

Dopo 4 anni 
Voluminosa ripresa tumorale, interessante estesamente il basicranio, 

con erosione del clivus fino alla giunzione cranio-vertebrale 	
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Mario: follow-up 

2001 (dopo 4 anni dalla diagnosi) 
•  On Cab 2 mg/settimana: PRL 154 ng/mL 
•  RM: parziale ricrescita intra-sellare 

Aumenta Cabergolina 
fino a 3.5 mg/settimana 

PRL aumenta progressivamente fino a 500 ng/mL 
senza ulteriore crescita tumorale 
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•  2003: NCH TNS 
•  Istologia: adenoma, immunoistochimica positiva per PRL, Ki-67 2% 
•  Post-op: PRL 33 ng/mL, persistenza di residuo intra-sellare 

Riprende Cab (fino 3.5 mg/settimana) senza variazioni tumorali 

Pre-NCH Post-NCH 

Mario: follow-up 
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Quesiti per il NCH 

•  Operare tutti, operare sempre, operare subito? 

•  Quanto è necessario essere aggressivi con i “cattivi”? 

•  Quante volte si può/deve reintervenire? 

•  Quanto conta il “manico”? 
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Operare tutti, sempre, subito?  
C.S. maschio 48 aa 
Calo della libido, iposurrenalismo, disturbi visivi 
PRL 12.5 ng/mL; FT4 6 pg/mL; testosterone 1.07 ng/mL 

2008: ETA: adenoma ipofisario ACTH-silente; KI67=5% 

2009: Terapia con cortone acetato e testosterone 

2010: Clinicamente stabile. Recidiva alla RM di controllo 
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2011: Reintervento endoscopico 
endonasale con  

asportazione radicale della neoplasia 

Controllo precoce post-op 
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2012: RMN: recidiva seno cavernoso sinistro 

2014 (dopo sei mesi): trasformazione in 
morbo di Cushing 
RMN: recidiva bilaterale nei due seni 
cavernosi 

Radioterapia 
conformazionale 

2013: Ipopituitarismo anteriore 
RMN: Riduzione del residuo 
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Quante volte si può/deve reintervenire?  

2010 
SI 

2014 
NO 

Tutte le volte che si potrà programmare un trattamento successivo  
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Quanto è necessario essere aggressivi 
con i cattivi? 
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Quanto  conta il “manico”?  

CONCLUSIONS: In a preclinical setting for endonasal 
skull base surgery, 3D technology appears to confer an 
advantage in terms of time of execution and precision of 

surgical maneuvers. 
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Molto, perché il chirurgo esperto è consapevole 
che non sarà in grado di essere risolutivo 

Quanto  conta il “manico”?  

Il chirurgo inesperto seguirà la recidiva anche 
in zone ritenute più “safe”, 
fino alla complicanza grave 
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•  2005: PRL 200 ng/mL 

•  2° intervento NCH TNS 

•  Istologia sovrapponibile al precedente 

•  PRL post NCH: 310 ng/mL 

Mario: follow-up 
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Mario: follow-up 

•  2006: radioterapia frazionata (dose totale 39.6 Gy) 

•  PRL: 3 mesi = 87 ng/mL; 12 mesi: 57 ng/mL 

•  RM: lieve riduzione tumorale 

Nei successivi 4 aa (con Cab 1.5 mg/settimana) 

PRL e quadro RM stabili 
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Quesiti per il radioterapista 

•  Quale terapia radiante e quando? 

•  Quanto bisogna essere aggressivi con la dose? 

•  Vale la pena re-irradiare? 
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Radioterapia oncologica: 
cosa è cambiato negli ultimi 50 anni? 
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•  Radioterapia stereotassica conformazionale (SRT) 

•  Radiochirurgia stereotassica (SRS) 

•  Radioterapia a modulazione di intensità (IMRT) 

•  Tomoterapia  

•  Radioterapia con particelle 

Nuove tecniche 
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SRS/FSRT per gli adenomi ipofisari 

Minniti et al, Radiat Oncol 2016, 11: 135 
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Scelta della tecnica di irradiazione 

FSRT 

HSRT 

SRS 
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RS per residui di adenoma ipofisario 
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FSRT per macroadenoma NF 

Pre-NCH 2 anni post-SRT RM intra-operatoria 
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SRT per adenomi giganti 
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Minniti et al, EJE 2015 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	8-11	novembre	2018	

FSRT per macroadenomi 

G Minniti et al, Eur J Endocrinol 2015, 172: 433-441 
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SRT per un PRL-oma 

PRL 346 ng/mL 

Post RT, 3 aa 
PRL 6 ng/mL 
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Re-irradiazione 
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Riassumendo 

•  La radioterapia frazionata è molto efficace nella gestione 
degli adenomi ipofisari aggressivi e i dati a lungo termine 
evidenziano il controllo tumorale in oltre l’80% dei casi a 10 
anni, con un’incidenza  accettabile di complicanze  

 
•  SRT e SRS danno controllo tumorale a lungo termine 

sovrapponibile con minor morbilità 

•  Anche se SRS rappresenta un’opzione terapeutica 
attraente per i tumori ipofisari, non è utilizzabile in tutti I casi 
(dipende dalle dimensioni tumorali) 
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Mario: 2010-2011 
Dopo 5 aa da RT (e 2 pregressi NCH) 

•  PRL 773 ng/mL 

•  RM: incremento della lesione 

•  3° intervento NCH TNS 

•  Diagnosi istologica: immunoistochimica 
positiva per PRL, non mitosi, Ki-67 2% 

10-2010 

3-2011 
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Rm regione sellare sei mesi dopo III NCH 

Dopo 3° NCH 

•  PRL: 350 ng/mL, a 1 mese 564 ng/

mL, a 6 mesi 620 ng/mL 

•  Campimetria: normale 

•  RM regione sellare: invariata 

•  RM total body: non metastasi 

Mario 
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Mario: temozolomide 
•  Continua cabergolina e inizia temozolomide: 200 mg/m2 per 5 

giorni al mese per 6 cicli 
•  Trattamento ben tollerato (clinica e biochimica) 
•  Dopo il 3° ciclo: PRL 256 ng/mL, riduzione tumorale 
•  Dopo 6 mesi da fine TMZ: PRL 76 ng/mL, ulteriore shrinkage 

Dopo 3° ciclo TMZ Dopo 6 mesi fineTMZ 
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Quesiti per l’endocrinologo 

•  Terapie “classiche”: servono? Quanto insistere? 

•  Terapie alternative: esistono? Quali sono? Chi le 

maneggia? Funzionano? 

•  Come scegliere fra le terapie “non classiche” 

disponibili? 
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R 3.3.1 We recommend standard medical treatment 
with maximally tolerated doses in order to control 
tumour growth, as per current guidelines 
•  PRLomas: Cabergoline 
•  GHomas: Somatostatin analogs/Pegvisomant 
•  ACTH: Pasireotide 
•  TSH: Somatostatin analogs 
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Invasivi 

Resistenti 

Crescita veloce 

+ 

+ 
Cab 12 mesi 

9 mesi 

Temozolomide: quando? 
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Temozolomide: quando? 
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TMZ: quando valutare la risposta? 
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TMZ:  risposta nei diversi tipi di adenoma 

Halevy et al, Pituitary 2016 
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McCormack et al, Eur J Endocrinol  2018, 178: 265  

TMZ:  risposta nei diversi tipi di adenoma 
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McCormack et al, Eur J Endocrinol  2018, 178: 265  

TMZ:  risposta nei diversi tipi di adenoma 
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Raverot et al, Eur J Endocrinol 2018, 178 (1):G1-G24 

TMZ: efficacia 
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Whitelaw et al, Clin Endocrinol  2012, 76: 877 

TMZ: efficacia 
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TMZ: quanto continuare? 
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TMZ: caratteristiche predittive efficacia 
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Esteller M, et al. NEJM 2000 

Hegi ME, et al. NEJM 2005	

	
Esteller M, et al. JNCI 2002	

TMZ nei glioblastomi 

TMZ nei linfomi SNC 

M M M M 

TMZ 
MGMT 

MGMT 

Tumore resistente 

TMZ 

Tumore sensibile 

TMZ: interazione con MGMT 
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McCormack et al, Eur J Endocrinol  2018, 178: 265  

TMZ: interazione con MGMT 
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Temozolomide: come? 

•  Chi può prescrivere 

•  Autorizzazione e rimborsabilità 

•  Dosaggi e confezioni 
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Losa et al, J Neuro-oncol 2016, 126: 519 

TMZ: rischio di recidiva 
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McCormack et al, Eur J Endocrinol  2018, 178: 265  

TMZ: rischio di recidiva 
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Lasolle et al, Eur J Endocrinol 2017, 176: 769 

TMZ: effetto su sopravvivenza 
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studio multicentrico italiano

TMZ: effetto su sopravvivenza 
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Studio multicentrico nord-europeo: 

•  3/24 (12.5%): 1 per perdita udito al 1° mese                   

1 per astenia al 1° mese, 1 per tossicità epatica al 4° mese 

Studio multicentrico italiano: 

•    2/31 (6.5%): per piastrinopenia al 4° e al 5° mese 

Bengtsson et al, J Clin Endocrinol Metab 2015, 100: 1689-1698  

Losa et al, J Neuro-oncol 2016, 126: 519-525  

Cause di sospensione del trattamento 

TMZ: sicurezza 
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Effetti collaterali riportati nella survey ESE: 
 33/157 (21.0%): 

•  7 piastrinopenia 
•  2 leucocitopenia  

•  5 piastrinopenia + leucocitopenia 
•  11 astenia 

•  10 nausea/vomito 

•  1 deficit uditivo   
McCormack et al, Eur J Endocrinol 2018, 178 (3): 265-276  

TMZ: sicurezza 
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       + 3 mesi TMZ       + 12 mesi TMZ 

Mario: dopo TMZ 
•  PRL stabile per 18 mesi, poi 

ricrescita progressiva fino a 1219 ng/
mL 

•  Ricrescita tumorale intra-sellare 

•  2°ciclo TMZ (stesso dosaggio) per 12 
mesi 

•  Risposta PRL e tumore 
•  Buona tolleranza 
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Mario: PRL e TMZ 
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Che fare dopo TMZ? 
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Che fare dopo TMZ? 
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McCormack et al, Eur J Endocrinol 2018, 178: 265  

Che fare dopo TMZ? 
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Take home messages 
•  I termini aggressivo, invasivo e maligno non sono 

sinonimi (e atipico deve essere dimenticato) 

•  Un tumore ipofisario può avere un decorso indolente 
per anni e poi cambiare: nessuno deve essere perso 
al follow-up 

•  Non ci sono elementi clinici, biochimici e radiologici 
in grado di differenziare in modo attendibile benigno 
e maligno 



ITALIAN CHAPTER

®

ITALIAN CHAPTERRoma,	8-11	novembre	2018	

Take home messages-2 
•  Non ci sono marcatori patologi predittivi in modo 

attendibile dell’evoluzione a comportamento 
aggressivo 

•  Attenzione alle variazioni del pattern secretorio e alla 
resistenza secondaria 

•  Sempre approccio e trattamento multi-disciplinare e 
multi-modale 
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Take home messages- 3 
•  TMZ è opzione da considerare nei carcinomi e negli 

adenomi aggressivi non controllabili con le terapie 
standard (chirurgia, radioterapia, farmaci) 

•  TMZ può ottenere prolungamento dell’intervallo libero 
di malattia e della sopravvivenza 

•  Non siate “timidi” nell’inviare questi pazienti 
complessi a centri con esperienza!! 
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Tumori ipofisari aggressivi 

Trattamento farmacologico “classico” (se esistente) a dosi massimali 

Neurochirurgia 

Resezione completa Resezione incompleta 
Monitoraggio stretto 

Irradiazione Crescita tumorale 
Effetto massa 

Neurochirurgia Considera TMZ Controllo 

Follow-up 
Crescita tumorale non controllata 

Trattamenti alternativi ? 
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Grazie 

a tutti i relatori e a tutti voi 


