
Le dieci criticità dell’endocrinologo 
davanti ad una ipofisi malata 

Casi clinici 
Roberto Attanasio1 & Chiara Carzaniga2 

Le raccomandazioni cliniche sulle criticità sollevate 
Renato Cozzi3 & Ernesto De Menis4 

 

1 Servizio di Endocrinologia, Istituto Galeazzi IRCCS, Milano 
2 Istituto Auxologico, Milano; Endocrinologia Humanitas-Gavazzeni, Bergamo 

3 Endocrinologia, Ospedale Niguarda, Milano 
4 Medicina Interna, Montebelluna 



CASO CLINICO 1 
Luigi, 65 aa giunge in PS per lipotimia 
 
Anamnesi 
Riferiti deficit di memoria e astenia associati ad inappetenza con calo 
ponderale progressivo negli ultimi mesi 

In PS 
 
EO: PA 90/60 mm Hg, cuore torace addome ndp, peli radi, pallore 
cutaneo 
 
ECG e troponina: ndp, bradicardia sinusale 59 bpm 
 
Esami ematochimici generali: da rilevare Hb 10.5 g/dL, glicemia 65 
mg/dL, Na 132 mEq/L, K 4.2 mEq/L 
 
TAC encefalo senza mdc: non segni ischemici, lesione a partenza 
ipofisaria che si estende nelle cisterne sovrasellari 



QUALI ESAMI ESEGUIRE? 

1.  C’è un deficit di secrezione ormonale? 
2.  C’è ipersecrezione ormonale? 
3.  C’è coinvolgimento delle vie ott iche o 

compromissione del campo visivo? 

Esami strumentali Esami di laboratorio 



RMN IPOFISI con mdc 

Osservare con attenzione le immagini radiologiche 
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QUADRO CLINICO 
Frequenti 
•  Difetti campimetrici fino all’emianopsia bitemporale 

(coinvolgimento del chiasma) 
•  Ipopituitarismo 
•  Cefalea 
Meno frequenti 
•  Oftalmoplegia e diplopia (invasione del seno 

cavernoso con coinvolgimento dei nervi oculomotori III, 
IV e VI) 

•  Idrocefalo (invasione del terzo ventricolo) 
•  Rinoliquorrea (distruzione del pavimento sellare) 
•  Crisi epilettiche (estensione latero-sellare fino ai lobi 

temporali) (molto rara) 



INDIVIDUARE SEGNI DI DEFICIT 
NEUROLOGICI 

CAMPO VISIVO: quando e a chi? 

 
•  Sempre nei macroadenomi con estensione in 

prossimità del chiasma ottico 

•  Non necessario nei micro o mesoadenomi lontani da 
chiasma e nervi ottici 

•  Dopo la chirurgia ipofisaria se c’era danno visivo 
pre-op 



ESAMI ORMONALI 

•  Nei MACROADENOMI per rilevare ipo- o 
ipersecrezione ormonale 

•  Nei MICROADENOMI per r i levare 
ipersecrezione ormonale 



ASSI IPOFISARI 
•  PRL 
•  Ipofisi-surreni  
•  Ipofisi-tiroide 
•  Ipofisi-gonadi 
•  GH-IGF-1 

•  ADH 



Se iper-PRL correlare i livelli ormonali alle dimensioni 
dell’adenoma e alla clinica 
 
Considerare 
•  Macroprolattina: se pz asintomatico 
•  Deconnessione (fino a 100-120 ng/mL))  
•  Effetto Hook: escludere sempre in pz con adenoma gigante  

PROLATTINA 



ASSE IPOFISI-SURRENI 

NEL SOSPETTO DI IPERSECREZIONE? 
CLU 

TEST DI NUGENT 
(ACTH) 

NEL SOSPETTO DI DEFICIT? 
Cortisolemia 

Che fare? ACTH, Cortisolemia, CLU, Nugent? 
 



Che fare? TSH reflex, FT4, FT3? 

ASSE IPOFISI-TIROIDE 

NEL SOSPETTO DI TSH-OMA? 
FT4 
TSH 

NEL SOSPETTO DI DEFICIT? 
FT4 



ASSE IPOFISI-GONADI 

UOMO: 
Sempre: testosterone totale e PRL 

in seconda battuta, se valori bassi T: LH e FSH 
 
 

DONNA: 
In età fertile con cicli mestruali regolari: niente 

In amenorrea: LH, FSH e PRL 
In menopausa: FSH 

Che fare? LH, FSH, E2/T, Test al GnRH? 
 



Che fare? IGF-1, GH, 
GH dopo GHRH + arginina, GH dopo OGTT? 

PER ESCLUDERE DEFICIT (solo in fase post-op): 
GH dopo GHRH + arginina 

Programmare test solo dopo aver valutato i risultati 
degli esami basali* e aver sostituito gli assi carenti 

PER ESCLUDERE IPERSECREZIONE: 
IGF-1 + ev GH 

ASSE GH-IGF-I 



Poliuria-polidipsia con urine ipotoniche (> 2.5-3 litri/24 ore, 
< 300 mOsm/kg) 

Segno d i compromiss ione anatomo- funz iona le 
dell’ipotalamo, del peduncolo ipofisario e dell’ipofisi 
posteriore 

Raro il diabete insipido nel pre-intervento: indagarne 
sempre la presenza perché di solito indica qualcosa di 
diverso dall’adenoma 

Il diabete insipido si evidenzia nel 10-15% degli interventi di 
NCH per adenomi ipofisari. 

ADH 



PER UNA DIAGNOSI CORRETTA 

•  PRL 
•  Cortisolemia (CLU/Nugent se sospetto Cushing) 
•  TSH, FT4 
•  Amenorrea E2/Testosterone (solo FSH se donna 

in menopausa) 
•  IGF-1 

Freda PU, et al. Pituitary incidentaloma: an endocrine society clinical practice guideline. 
J Clin Endocrinol Metab 2011, 96: 894-904 

 





Caso 2: Luigia, anni 74 
•  D i a g n o s i  d i  a d e n o m a 

i p o f i s a r i o  ( e s a m e 

neuroradiologico eseguito per 

vertigini) 

•  O b e s i t à , i p e r t e n s i o n e 

a r t e r i o s a , o s t e o p o r o s i , 

depressione 

•  Gl i esam i ( app rop r i a t i ) 

escludono ipersecrezioni o 

ipopituitarismo 



L’indicazione NCH è dubbia, ma 
comunque rifiuta l’intervento 

•  Come seguirla? 
•  Quali esami (biochimici/

strumentali) e quando? 
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Follow-up nei microadenomi 

N = 166, follow-up medio 4.3 aa 



Follow-up nei macroadenomi 

N = 356, follow-up medio 4.3 aa 



Quale follow-up 





Altre strategie ? 
•  Attesa:  nessuna, senza sintomi/segni di 

endocrinopatia 
•  PRL (singolo dosaggio) 
•  Screening ormonale iniziale (PRL/IGF1/ 

Nugent), da ripetere solo se nuovi segni/sintomi 
endocrini 

•  Controllo RM a 6/12 mesi e controllo ormonale 
se aumento delle dimensioni. Controll i 
successivi solo per comparsa di sintomi 
endocrinologi o neurologici 



Luigia 3 anni dopo (77 anni) 

•  PRL 74 ng/mL (RGE) → 13 in OFF 
•  CLU 35/52/68 µg/24 h (< 80) 
•  ACTH 35/32/28 pg/mL 
•  Cortisolemia basale 22 µg/dL (< 

25), dopo Nugent 1 µg/dL 
•  FT4 12.5 pg/mL 
•  FSH 35 U/L 
•  Osteoporosi: alendronato da 3 anni 

(t score -2.4) 
•  Ipertensione arteriosa controllata 

farmacologicamente 
•  Depressione invariata 
•  Obesità 





Caso 3: Michele, 62 aa 
•  Giunge in PS per violenta cefalea diffusa, con fotofobia, 

nausea e vomito, perdurante da 48 h nonostante l’uso di 
molteplici antidolorifici 

•  In anamnesi ipertensione e angina stabile (in terapia con 
metoprololo e ASA), non cefalea 

•  Obiettivamente molto sofferente, PA 95/60 mmHg, Fc 90 
bpm 

•  Esami urgenti: emocromo, enzimi  e creatininemia normali, 
glicemia 70 mg/dL, Na 130 mEq/L, K 4.8 mEq/L 

•  Il neurologo non rileva rigor né segni di lato e chiede TC 
urgente 

•  TC negativa per ESA ma dubbia a livello sellare 
•  Richiesto il parere dell’endocrinologo, dell’anestesista, del 

cardiologo e del NCH 



Cosa sospettare e cosa fare? 

•  Ipotesi diagnostiche? 

• Ulteriori esami? 

•  Trattamento? 



Contributo del gruppo 3 



L’endocrinologo 
Rileva: 
•  PA 85/60 mmHg, Fc 96 bpm, paziente 

soporoso risvegliabile, torpido nell’eseguire gli 
ordini, non evidenti deficit nervi cranici 

Richiede: 
•  RM ASAP 
•  Prelievo “al volo” da conservare per 

cortisolemia e FT4 
Dispone: 
•  Idrocortisone 100 mg ev bolo seguiti da 

infusione di fisiologica 500 mL + idrocortisone 
50 mg a 80 mL/h 



a b 

d e 

c 



Apoplessia ipofisaria 
•  Nell’80% dei casi costituisce il sintomo d’esordio del 

tumore ipofisario 
•  Fattori favorenti: ipertensione arteriosa e terapia anti-

coagulante (interventi chirurgici, diabete mellito, 
coagulopatie, test di stimolo, anti-aggreganti, trauma 
cranico, gravidanza e sesso maschile) 

Aspetti clinici: 
•  cefalea intensa accompagnata da vomito 
•  compromissione della funzione visiva (visus, deficit 

campimetrici, oftalmoplegia) 
•  alterazione dello stato di coscienza 



Terapia conservativa o NCH? 

•  Valutare il paziente acuto sintomatico in 
contatto diretto e costante con l'equipe 
neurochirurgica 
•  inizialmente ogni ora 

•  poi ogni 4-6 ore allorchè le condizioni cliniche 
divengano stabili o in miglioramento 



Avviare alla terapia chirurgica 
decompressiva i pazienti 

•  con segni neuro-oftalmologici gravi (acuità visiva severamente 
ridotta, deficit del campo visivo severi e persistenti o in 
peggioramento) 

•  con deterioramento del livello di coscienza 
•  che, in assenza di riduzione severa dell’acuità visiva o del 

campo visivo, presentino la persistenza o il peggioramento 
dell’oftalmoplegia dopo 4-7 giorni dall’inizio della terapia 
conservativa 

•  che, in corso di terapia conservativa, presentino la comparsa 
o il peggioramento del quadro neuro-oftalmologico o un 
deterioramento dello stato di coscienza 

Rajasekaran et al, Clin Endocrinol 2011, 74: 9 





Caso 4: Teresa, 64 aa 

•  Ipertesa (2 farmaci), dislipidemica 
•  Diagnosi di NFPA a seguito di disturbi visivi 

(deficit campimetrico accertato) 
•  La paziente è stata inviata al NCH che 

chiede una valutazione pre-operatoria 
all’endocrinologo 



Esami già disponibili 

•  PRL 14 ng/mL 
•  Cortisolemia 16.8 µg/dL, ACTH 12 pg/mL, 

CLU 33 µg/24 h 
•  FT4 10.7 pg/mL, TSH 1.08 mU/L 
•  GH 0.1 ng/mL, IGF-I 87 ng/mL 
•  FSH 38.8 U/L, LH 10.8 U/L 





L’indicazione NCH è incontrovertibile! 
 

•  Servono altri esami? 
•  Quali indicazioni date per la gestione peri-

operatoria? 
•  Le caratteristiche neuroradiologiche 

condizionano le vostre scelte? E come? 
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Indicazioni 

•  Paziente in buone condizioni 
•  Normale funzione ipofisaria 
•  Adenoma ben aggredibile e ipofisi normale 

visualizzabile 
•  NCH esperto 

•  Non necessita di copertura steroidea peri-operatoria 
•  Eseguire monitoraggio clinico e del bilancio idrico 

(fino al 10° giorno) 
•  Prelievo per elettroliti e cortisolemia in 1° e 3° 

giornata (e poi in relazione al bilancio idrico e ai 
primi risultati) 



Decorso 
•  Netto miglioramento della vista 
•  1° giornata: benessere, PA 140/90 mmHg, 

bilancio idrico OK, Na 145 mEq/L 
•  2° giornata: benessere, PA 130/85 mmHg, 

bilancio idrico OK, Na 143 mEq/L 
•  3° giornata: benessere, PA 145/95 mmHg, 

bilancio idrico OK, Na 146 mEq/L 
•  Cortisolemia 10 µg/dL, FT4 10 pg/mL 







CP, maschio, 60 anni 
panipopituitarismo diagnosticato da 3 anni 

(dopo 1 anno da grave trauma cranico) 

CASO CLINICO 5 

TERAPIA IN CORSO: 
- Cortone Acetato 25 mg 1/2 cp (ore 8.00) + 1/2 cp (ore 14.00) 
- Levotiroxina 75 µg x 3 e 50 µg x 4 vv/sett  
- Androgel 50 mg 1 bust/die 
- GH 0.2 mg/die x 7 gg/settimana 
- Omeprazolo 10 mg/die 
- DiBase 20 gtt/sett 

ESAMI DI LABORATORIO: nella norma 



Riferisce episodio di gastroenterite con 
vomito e diarrea da alcuni giorni: 

chiede come comportarsi con la terapia 
sostitutiva con cortisone 

In programma tra due mesi intervento 
chirurgico di colecistectomia 



COME COMPORTARSI? 
GASTROENTERITE 

•  Lasciare immodificata la terapia farmacologica in atto? 
•  Modificare la terapia? Come? 

INTERVENTO CHIRURGICO 

•  Lasciare immodificata la terapia farmacologica in atto? 
•  Consigliare adeguata terapia durante l’intervento? 
•  Quale schema? 
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Insufficienza surrenalica primaria 
20-25 mg/die di idrocortisone 

25-37.5 mg/die di cortisone acetato 
 
 

Insufficienza surrenalica secondaria 
15–20 mg/die di idrocortisone 

18.7-25 mg/die di cortisone acetato 
(se test borderline 10 mg/die o solo copertura 

in caso di stress) 
 
Somministrare in 2-3 vv al giorno con 2/3 o ½ dose alla mattina dopo colazione 
 
 

DOSAGGI DELLA TERAPIA STEROIDEA 



Terapia steroidea intra-operatoria 
La secrezione giornaliera di cortisolo in risposta ad un intervento 
chirurgico maggiore in un adulto sano è di 75-150 mg (raramente > 
200 mg nelle prime 24 ore) 
 
La concentrazione di cortisolo ritorna nella norma entro 24-48 h dallo 
stress chirurgico, salvo complicanze 
 
Di fronte a pazienti con insufficienza surrenalica il medico dovrebbe 
impostare una terapia sostitutiva steroidea con dosi equivalenti che 
non eccedano la normale risposta allo stress chirurgico (Salem, Ann 
Surg 1994) 
 
La terapia deve essere modificata sulla base della durata e della 
severità dell’intervento chirurgico 
 
La maggior parte degli schemi proposti in fase peri- e post-operatoria 
porta ad un overtreatment 



23/03/2013 



TERAPIA CON IDROCORTISONE EV 
IN CORSO DI STRESS 

STRESS MEDICO 
CHIRURGICO 

DOSE DI 
IDROCORTISONE EV 

MINORE (colonscopia, 
chirurgia addominale in day 
surgery) 

25 mg in bolo il giorno 
dell’intervento 

MODERATO (chirurgia in 
regime di ricovero 
ospedaliero) 

25 mg in bolo (pre-
anestesia) 
50-75 mg in infusione 
continua per 24 ore 

SEVERO (pancreatite, 
chirurgia maggiore inclusa 
cardiochirurgia e trapianti) 

25 mg in bolo (pre-
anestesia) 
100-125 mg in infusione 
continua per 24 ore 

CRITICO (shock settico) 50-100 mg in bolo ogni 6-8 
ore oppure 0.18 mg/kg/h in 
infusione continua 





CASO CLINICO 6 
GJ, donna, 29 anni: diagnosi di acromegalia maggio 2012 
 
GH basale 94.2 µg/L 
IGF-1 1060 µg/L (vn 127-547) 
 
RMN sella turcica: espanso sellare di 27x22x24 mm occupante 
interamente la sella e determinante marcata compressione sia della 
ghiandola ipofisaria che della neuroipofisi, non più riconoscibili, a sviluppo 
verso sinistra con invasione del seno cavernoso e del sifone carotideo, 
estensione craniale ad improntare le strutture sovrasellari e il chiasma 
soprattutto a sinistra. 
 
CV: OD nella norma 
       OS riduzione della sensibilità luminosa differenziale localizzata 
       principalmente nel settore superonasale oltre i 10° gradi 
 
Ipogonadismo ipogonadotropo 
Tunnel Carpale 
Non altre complicanze 



•  A luglio 2012 inizia terapia con  
 octreotide LAR 20 mg ogni 28 gg 
•  A ottobre 2012: 

  IGF-1 1203 µg/L 
     GH 54 µg/L (su tre prelievi) 
 

RESISTENZA ALLA TERAPIA CON ANALOGHI 
DELLA SOMATOSTATINA 

All’esordio: GH basale 94.2 µg/L 
IGF-1 1060 µg/L (vn 127-547) 



COME COMPORTARSI? 

•  Cambiare tipo di farmaco 
 
•  Aumentare il dosaggio 

•  Considerare terapie differenti 
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RIFIUTA NCH 
•  Incremento del dosaggio della terapia: 

 OCTREOTIDE LAR 30 mg ogni 21 gg 
•  1 mese dopo: 

  IGF-1 1369 µg/L (127-547) 
  GH 28.7 µg/L 

INTERVENTO CHIRURGICO 

In terapia: IGF-1 1203 µg/L, GH 54 µg/L 

All’esordio: GH 94.2 µg/L, IGF-1 1060 µg/L 







Scopo della terapia 

• Rimuovere o ridurre le dimensioni 
del tumore 

• Eliminare sintomi e segni 
• Ridurre la mortalità e morbilità 
• Migliorare la qualità della vita 

preservando      
la funzionalità  
ipofisaria 

NORMALIZZARE I LIVELLI DI GH ED IGF-1 



•  quadro clinico: condizioni generali (cardiovascolari, metaboliche e sleep  

apnea) 

•  quadro neuroradiologico: necessità di decompressione urgente, 

dimensioni e invasività dell’adenoma 

•  disponibilità di un chirurgo “esperto” 

•  età del paziente (desiderio di fertilità) 

•  funzione ipofisaria 

•  volontà del paziente (adeguata informazione su vantaggi e rischi di tutte 

le opzioni terapeutiche) 

La strategia terapeutica si deve basare su: 



DIAGNOSI CONFERMATA 

CHIRURGIA SSA 
pazienti selezionati 

guarigione 

persistenza 
di malattia 

SSA ± dopamino 
agonisti 

continuare SSA 

 non controllati 

controllati 

RxT o 
RADIO-CHIR 

SSA 

ANTAGONISTI DEL GH 

Follow-up 

non controllati 

controllati 

REINTERVENTO 

controllati non controllati 

Melmed, Casanueva, et al. Consensus Stateme.t, JCEM 2002 
Melmed, Giustina et al. Consensus Statement. EJE 2005 

Cozzi et al, Position Statement AME. JEI 2009   



Neurochirurgia: fattori predittivi del 
risultato 

•  invasività dell’adenoma 

•  livelli basali pre-operatori di GH 

•  esperienza del neurochirurgo 



adenoma intrasellare 

CHE FARE SE 

NEUROCHIRURGIA 



sintomi neurologici 

grave alterazione visiva 

CHE FARE SE 

NEUROCHIRURGIA 



•  copatologie (cardiomiopatia, aritmie, sleep apnea) 
con aumentato rischio anestesiologico 

•  compl icanze metabol iche (diabete mel l i to 
scompensato) 

•  adenoma con scarsa probabilità di guarigione 
chirurgica 

PRETRATTAMENTO CON SSA 

CHE FARE SE 



•  scarse probabilità di guarigione chirurgica 

•  condizioni cliniche compromesse 

•  rifiuto della chirurgia 

•  desiderio di fertilità 

• mancanza di chirurgo valido 

TRATTAMENTO PRIMARIO CON SSA 

CHE FARE SE 



resistenza ad SSA 

DEBULKING CHIRURGICO 
SEGUITO DA  SSA O PEG 

CHE FARE SE 





CASO CLINICO 7 
SC, donna, 40 anni 

viene ricoverata per adenomectomia TNS per 
acromegalia 

ESAMI PRE-INTERVENTO 
o  GH basale 26 µg/L  
o  IGF-1 840 µg/L (vn 63-252) 
o  Restante funzione ipofisaria normale, non diabete insipido 

o  RMN ipotalamo-ipofisi: macroadenoma (11 mm) mediano-
paramediano sinistro, non infiltrazione dei seni cavernosi 

o  Esami generali nella norma 

o  Ecocardiogramma: lieve ipertrofia ventricolare sinistra   



20/10/2009 intervento TNS senza complicanze 

21/10/2009: 
Non polidipsia 
Sodio 139.4 mmol/L 
Potassio 3.59 mmol/L 
Diuresi delle 24 ore 2500 cc 

Esami post-operatori 

22/10/2009: 
Non polidipsia 
Sodio 138.0 mmol/L 
Potassio 3.74 mmol/L 
Diuresi delle 24 ore 3500 cc 

QUALE SOSPETTO CLINICO? 
CHE ESAMI FARE? 
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21/10/2009: 
Esami generali tutti nella norma 
Sodio 139.4 mmol/L 
Potassio 3.59 mmol/L 
Diuresi delle 24 ore 2500 cc 
Introito idrico: 1400 cc 
Osmolalità plasmatica  287 mOsm/
kg (280-295) 
Osmolalità urinaria 485 mOsm/kg 
(50-1200) 
Peso specifico urinario 1020  

22/10/2009: 
Esami generali tutti nella norma 
Sodio 138.0 mmol/L 
Potassio 3.74 mmol/L 
Diuresi delle 24 ore 3500 cc 
Introito idrico: 1500 cc 
Osmolalità plasmatica  290 mOsm/kg 
(280-295) 
Osmolalità urinaria 406 mOsm/kg 
(50-1200) 
Peso specifico urinario 1015  
GH basale 0.2-0.2-0.1-0.1 ng/mL 

Di cosa si tratta? 

•  Bilancio idrico 
•  Peso specifico urinario 
•  Osmolalità plasmatica ed urinaria 
•  Natriemia 

NEL SOSPETTO DI LESIONE DELLA POST-IPOFISI:  
che esami richiedere? 











Caso 8: Marco, 39 aa 

•  2001: cefalea e deficit erettile 
•  Diagnosi di macroprolattinoma (PRL 3000 

ng/mL) 
•  Terapia con cabergolina (fino a 0.5 mg/

die): lieve riduzione della porzione 
sovrasellare, PRL 200 ng/mL (a 6 mesi) 



Che fare? 

1.  Aumentare dose cabergolina 

2.  Passare a bromocriptina 
3.  NCH 

4.  Terapia radiante 

5.  Altro 
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CASO CLINICO 9 
MC, di 38 anni, maggio 2009 sospetta 

acromegalia 

Esordio intorno ai 20 anni: aumento di due numeri 
delle scarpe, difficoltà a suonare il pianoforte per 
ingrossamento delle mani, ispessimento delle bozze 
frontali  

IGF-1 544 µg/L (vn 80-344)  
GH basale 5.5 µg/L 
Nadir GH dopo OGTT 3.5 µg/L  

ACROMEGALIA 



QUALI VALUTAZIONI ALLA 
DIAGNOSI? 

•  Per inquadrare la patologia ipofisaria? 

•  Per valutare le complicanze? 
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PATOLOGIA IPOFISARIA 

•  RMN ipotalamo-ipofisi con mdc 
•  CV computerizzato  
•  Valutazione funzione antero-ipofisaria 

completa: 
•  Post-ipofisi?  

(sempre necessario?) 

(quali esami?) 
S o l o s e i l  p a z i e n t e 
m a n i f e s t a  s i n t o m i 
compatibili con disfunzione 
sistema ADH 



Quadro clinico e complicanze 
dell’acromegalia 

SEGNO % SINTOMO % 
Ingrossamento estremità 98 Restringimento scarpe 88 

90 Restringimento anelli 87 
 76 Artralgie 80 
 80 Iperidrosi, seborra 68 

Cute oleosa 70 Modificazioni dei lineamenti 67 
Diastasi dentaria 65 Cefalea 60 
Ridotta tolleranza carboidrati 50 Problemi masticatori 55 
Irsutismo 43 Sleep apnea 52 
Ipertensione arteriosa 30 Irregolarità mestruali 50 
Diabete mellito 20 Astenia e diminuzione della forza 35 
Deficit campimetrici 10 Ridotta potenza 30 
Galattorrea 4 Sindrome del tunnel carpale 28 

Alterazioni dell’umore 10 



VALUTAZIONE DELLE COMPLICANZE ALLA DIAGNOSI 
mod da Melmed et al, JCE&M, 2002 e Giustina et al, JEI, 2003  

 

CARDIOVASCOLARI: 
  Misurazione PA 
  ECG 
  Ecocardiogramma color-doppler 
  Visita cardiologica + ECG da sforzo (a tutti?) 
  ECG holter 24h se aritmia/ischemia sospetta 
  Monitoraggio PA holter 24h se ipertens. sospetta o in previsione tp 
  Coronarografia se angina o coronaropatia sospetta (non diverso da    

pz non acromegalico) 
  Ecocolordoppler tronchi sovraortici se multipli fattori di rischio 

METABOLICHE: 
-  Carico orale di glucosio per glicemia ed insulina 
-  Profilo lipidico 
-  Ecografia addominale (colelitiasi o nefrolitiasi) 



VALUTAZIONE DELLE COMPLICANZE ALLA DIAGNOSI 
mod da Melmed et al, JCE&M, 2002 

 RESPIRATORIE: 
•  Punteggio Epworth 
•  Polisonnografia o saturimetria se sospetto clinico 
•  PFR se alterazioni respiratorie 
ONCOLOGICHE: 
•  Pancolonscopia 
•  Mammografia (F) e eco prostata (M) (come pz non acromegalico) 
OSTEOARTICOLARI: 
•  EMG se sospetta S tunnel carpale 
•  MOC + Rx morfometria (solo se presente ipogonadismo?) 
ALTRO: 
-  Ecografia tiroidea + funzione tiroidea 
-  PRL, funzione gonadica e surrenalica 
-  Valutazione del metabolismo fosfo-calcico 
-  AcroQoL 



MONITORAGGIO DELLE COMPLICANZE NEL TEMPO 

Dipende da età, fattori di rischio associati, riscontri iniziali e controllo della malattia 
acromegalica. Es. > 45 aa con ≥ 2 comorbilità deve essere seguito indefinitamente (Giustina et 
al, JEI, 2003) 

ACCERTAMENTO FREQUENZA 
misurazione PA (ev holter 24h) annuale 

ecocardiogramma + ECG annuale 

ECG holter 24h o ECG da sforzo o 
doppler TSA 

se necessario 

glicemia basale ed Hb glicata (ev 
OGTT) 

annuale 

profilo lipidico annuale 

polisonnografia (e/o saturimetria) o 
ecografia tiroidea 

se necessario 

MOC ogni 2-3 anni (se ipogonadismo) 

pancolonscopia ogni 5 anni (ogni 2 anni se alterata) 
J Clin Endocrinol Metab 2004, 89(7): 3099-102.  Biochemical assessment and long-term monitoring in patients with 
acromegaly: statement from a joint consensus conference of the Growth Hormone Research Society and the 
Pituitary Society.  Growth Hormone Research Society; Pituitary Society. 





Caso 10: Maria Luisa 40 aa 

•  Acromegalia nota dai 25 aa (all’esordio 
macro con GH 15 ng/mL, PRL N) 

•  NCH TNS: post-op GH 5 ng/mL, non ipopit 
•  Terapia con SA: GH safe, IGF-I borderline, 

residuo stabile, IGT 

•  Vuole una gravidanza 



Cosa le consigliamo? 

1. Lascia perdere 

2. Vai tranquilla 

3. Statt’accuort, perché … 



Contributo del gruppo 10 



I possibili problemi 
•  Fertilità 

•  Influenza dell’acromegalia sul decorso 
della gravidanza (parto & allattamento) 

•  Influenza della gravidanza sulla storia 
dell’acromegalia 

•  Uso farmaci GH-soppressivi in gravidanza 



•  Fertilità: diminuita (massa, PRL, androgeni, 
terapie) 

•  Decorso gravidanza: rischio DM 

•  Decorso acromegalia: possibile aumento 
adenoma 

•  Uso farmaci GH-soppressivi: quasi sempre 
si può stare senza (solo casi aneddotici on) 



casistica Niguarda: 
7 gravidanze in 6 pazienti 

Cozzi et al, Eur J Endocrinol 2006, 155: 279-84  
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Regolare sviluppo di 2 gemelli  
Parto cesareo alla 37° settimana 



post-partum pre-gravidanza 



prima 

ottenere il massimo controllo di 
GH/IGF-I 
sospendere gli analoghi della 
somatostatina long-acting 2 mesi 
prima 

durante 

sospendere qualunque terapia GH-
soppressiva 
monitorare il campo visivo se non 
pregressa NCH 
valutare individualmente la necessità 
di riprendere terapia GH-soppressiva 
in caso di cefalea/deterioramento 
visivo (RMN)  

parto 
per via naturale se pregressa NCH o 
microadenoma 
parto cesareo se voluminoso 
macroadenoma 

allattamento consentito 
 



Take home messages 
Incidentaloma ipofisario alla diagnosi: 
•  escludere ipersecrezioni (sempre): PRL, CLU/

Nugent, IGF-I 
•  escludere iposecrezioni (nei macro): cortisolemia, 

FT4, cicli mestruali/testosterone totale 
•  Operare NFPA grossi e con danno visivo 
 

Incidentaloma ipofisario follow-up: 
•  Micro: ripetere RM dopo 12 mesi (e poi dopo 2-3 aa) 
•  Macro: ripetere RM e valutazione ipopituitarismo 

dopo 6-12 mesi e poi annuale 
•  Operare quelli che crescono 



Take home messages-2 
Apoplessia: 
•  Pensare alla sua esistenza soprattutto se 

esistono fattori di rischio 
•  Non dormirci sopra: è un quadro 

drammatico!! 
•  Sostenere la funzione surrenalica 
•  Attenzione agli squilibri elettrolitici 
•  NCH urgente se quadro rapidamente 

evolutivo 



Take home messages-3 
Adenomi clinicamente non funzionanti 
•  Nella valutazione pre-op gli esami indispensabili 

sono cortisolemia e FT4 
•  La supplementazione steroidea peri-operatoria 

per adenomectomia TNS non deve essere la 
regola ma valutata caso per caso, in relazione 
alla funzione surrenalica pre-intervento, 
all’estensione dell’adenoma, all’esperienza del 
NCH e al quadro clinico generale 

•  Il monitoraggio quotidiano post-op, clinico, 
bilancio idrico (fino al 10° giorno), elettroliti e 
cortisolemia, permette di iniziare per tempo le 
supplementazioni necessarie 



Take home messages-4 
Iposurrenalismo centrale 
•  è sempre meno grave di quello primario 
•  la terapia sostitutiva va potenziata in 

occasione di eventi acuti stressanti 
•  la supplementazione deve essere 

differenziata in relazione a stress/tipo di 
intervento, ma non deve essere superiore 
alla risposta fisiologica dell’organismo sano 
allo stress: max 200 mg/die di cortisolo 
nelle prime 24 ore con ritorno alla norma 
entro 48 ore 



Take home messages-5 
Acromegalia 
•  esistono criteri precisi per impostare la 

terapia di prima linea neurochirurgica o 
farmacologica, in relazione al quadro 
clinico e neuroradiologico 

•  in relazione alla risposta (efficacia/
resistenza/fallimento) il quadro va rivalutato 
a t ten tamen te pe r dec ide re come 
proseguire 

•  ogni farmaco (e anche il NCH) ha il suo 
profilo di efficacia/rischio 



Take home messages-6 
Acromegalia-2 
•  alla diagnosi va eseguita una valutazione completa delle 

comorbilità: esistono indicazioni precise su quali esami 
eseguire e quando ripeterli 

•  la poliuria post-op nell’acromegalico raramente indica 
diabete insipido: in assenza di ipersodiemia, senza 
polidipsia, con miglioramento del quadro clinico generale, 
può essere un marcatore precoce dell’efficacia 
dell’intervento (l’organismo si libera dei liquidi accumulati in 
eccesso) 

•  la gravidanza può verificarsi e decorrere normalmente e i 
farmaci GH-soppressivi possono essere sospesi durante la 
gestazione (soprattutto se la paziente è stata operata in 
precedenza) 



Prolattinomi 
•  Nel caso la PRL non si normalizzi e/o il 

macroadenoma non si riduca di volume, 
potenziare la terapia ed eventualmente 
pensa re a m isu re a l t e rna t i ve a l 
dopaminergico 

•  Nel caso di resistenza secondaria, esclusi i 
problemi di compliance, eseguire un 
follow-up molto stretto e non risparmiare le 
terapie aggressive 

Take home messages-7 



Grazie a tutti dell’attenzione 


