


Transcranica	  
Transfenoidale	  

Dopamino-‐agonis3,	  analoghi	  della	  somatosta3na,	  
antagonis3	  ormonali	  

Convenzionale	  
Stereotassica	  

Ridurre l’effetto massa 
Controllare l’eventuale ipersecrezione ormonale 
Compensare l’ipofunzione 
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FREQUENZA RELATIVA DEGLI ADENOMI IPOFISARI 
IN BASE ALLE CARATTERISTICHE FUNZIONALI 



IPERSECREZIONE	  

COMPRESSIONE	  
TSH LH FSH  PRL NFPA ACTH GH 

TERAPIA  MEDICA TERAPIA  CHIRURGICA 
RADIOTERAPIA 

ADENOMI	  IPOFISARI	  
QUADRO	  CLINICO	  E	  STRATEGIA	  TERAPEUTICA	  



J Clin Endocrinol Metab 91: 1239–1245, 2006 





PROLATTINOMI	  

Crosignani et al., 1985 



F.M. 15/11/15 Università di Genova 

basale 
1180 µg/l 

1 settimana 
550 µg/l 

1 mese 
55 µg/l 





Advantages   Disadvantages 

  Surgery   
Potentially curative   Variable response 

Reduces tumor mass Complications   Recurrence 

Reduces PRL  Bromocriptine 
 

Not curative 

Reduces tumor mass   Cost 

Restores fertility 
Side effects  Long-term consequences   Compliance 

 No therapy 

No surgery  No medication   

Risk of progression  Subjective symptoms  Osteopenia  Need for follow-up 

From BM SHERMAN & JA SCHLECHTE, 1986 

Alternative Approaches to Management of Hyperprolactinemia 



Long-lasting prolactin-lowering effect of cabergoline,  a new dopamine agonist, 
in hyperprolactinemic patients	  
C Ferrari, C Barbieri, R Caldara, M Mucci, F Codecasa, A Paracchi, C Romano, M 
Boghen, and A Dubini 
J Clin Endocrinol Metab 63: 941, 1986 



F.M. 15/11/15 Università di Genova 

N Engl J Med. 2003 Nov 20;349(21):2023-33. 



Diagnosis	  &	  Treatment	  of	  Hyperprolac3nemia:	  
An	  Endocrine	  Society	  Clinical	  Prac=ce	  Guideline	  

Journal	  of	  Clinical	  Endocrinology	  &	  Metabolism	  96(2):	  273–288,	  2011	  

4.0.	  Management	  of	  prolac=noma	  	  
4.1.	  We	  recommend	  dopamine	  agonist	  therapy	  to	  lower	  prolac=n	  levels,	  decrease	  tumor	  size,	  and	  
restore	  gonadal	  func=on	  for	  pa=ents	  harboring	  symptoma=c	  prolac=n-‐secre=ng	  microadenomas	  or	  
macroadenomas(1|	  ).	  We	  recommend	  using	  cabergoline	  in	  preference	  to	  other	  dopamine	  agonists	  
because	  it	  has	  higher	  efficacy	  in	  normalizing	  prolac=n	  levels,	  as	  well	  as	  a	  higher	  frequency	  of	  pituitary	  
tumor	  shrinkage	  (1|	  ).	  
4.2.	  We	  suggest	  that	  clinicians	  not	  treat	  asymptoma3c	  pa3ents	  harboring	  microprolac=nomas	  with	  
dopamine	  agonists	  (2|	  ).	  We	  suggest	  treatment	  with	  a	  dopamine	  agonist	  or	  oral	  contracep3ve	  in	  
pa=ents	  with	  amenorrhea	  caused	  by	  a	  microadenoma(2|	  ).	  
4.3.	  We	  suggest	  that	  with	  careful	  clinical	  and	  biochemical	  follow-‐up,	  therapy	  may	  be	  tapered	  and	  
perhaps	  discon=nued	  in	  pa=ents	  who	  have	  been	  treated	  with	  dopamine	  agonists	  for	  at	  least	  2	  yr,	  who	  
no	  longer	  have	  elevated	  serum	  prolac=n,	  and	  who	  have	  no	  visible	  tumor	  remnant	  on	  MRI	  (2|	  ).	  
5.1.	  For	  symptoma3c	  pa3ents	  who	  do	  not	  achieve	  normal	  prolac3n	  levels	  or	  show	  significant	  
reduc=on	  in	  tumor	  size	  on	  standard	  doses	  of	  a	  dopamine	  agonist	  (resistant	  prolac=nomas),	  we	  
recommend	  that	  the	  dose	  be	  increased	  to	  maximal	  tolerable	  doses	  before	  referring	  the	  pa=ent	  for	  
surgery	  (1|	  
5.3.	  We	  suggest	  that	  clinicians	  offer	  transsphenoidal	  surgery	  to	  symptoma=c	  pa=ents	  with	  
prolac=nomas	  who	  cannot	  tolerate	  high	  doses	  of	  cabergoline	  or	  who	  are	  not	  responsive	  to	  dopamine	  
agonist	  therapy.	  For	  pa=ents	  who	  are	  intolerant	  of	  oral	  bromocrip=ne,	  intravaginal	  administra=on	  may	  
be	  a]empted.	  For	  pa3ents	  who	  fail	  surgical	  treatment	  or	  who	  harbor	  aggressive	  or	  malignant	  
prolac=nomas,	  we	  suggest	  radia=on	  therapy	  (2|	  ).	  



ACROMEGALIA	  

A. Verga, 1864 



Stable Reduction of Plasma Growth Hormone (hGH) Levels During Chronic 
Administration of 2-Br-a-ergocryptine (CB-154) in Acromegalic Patients 	  
PG Chiodini, A Liuzzi, L Botalla, G Oppizzi, EE Muller, and F Silvestrini	  
J Clin Endocrinol Metab 40: 705,1975 



LAMBERTS, 1985 



T.M. 
F, 66 anni 

ATG 120 mg 
ogni 8 settimane 

12 mesi 

basale 



Ø  Questo	  primo	  studio	  randomizzato	  in	  pazien=	  non	  
seleziona=	  indica	  che	  il	  risultato	  a	  48	  se_mane	  di	  
terapia	  con	  octreo=de	  LAR	  in	  1°	  linea	  non	  si	  differenzia	  
significa=vamente	  da	  quello	  o]enuto	  con	  la	  chirurgia.	  	  

Ø  Poichè	  una	  risposta	  completa	  con	  la	  chirurgia	  in	  
pazien=	  con	  macroadenomi	  è	  difficile	  da	  o]enere,	  la	  
terapia	  di	  1°	  linea	  con	  octreo=de	  LAR	  può	  essere	  
considerata	  un’alterna=va	  percorribile	  nella	  maggior	  
parte	  dei	  pazien=,	  grazie	  anche	  al	  minimo	  tasso	  di	  
complicazioni.	  



IGF-I 

Dimerization 

Mechanism of hGH binding and  
signal transduction 



F.M. 13/07/2004 Università di Genova 

 
 
 
 

•  191 amino acid GH analogue 
•  9 amino acid substitutions 
•  4 - 5 PEG moieties 
•  molecular weight 42 - 46000 D 
•  half-life >70 hours 
•  subcutaneous administration 
 

serum GH cannot be used as  
a disease marker 

GH	  

Pegvisomant 

Goal of therapy - to lower IGF-I into 
the age-related reference range 
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Growth	  hormone	  receptor	  antagonist	  design	  

Site-1 binding to GH 
receptor enhanced, 
preventing hGH from  
binding to the receptor 
…… greatly increasing 
the potency of the GHA 

Site-2 binding disrupted by 
substituting an amino acid 
with a long side-chain in 
the G120 position 

Dimerization is 
prevented; signal 
transduction and 
IGF-I production do 
not occur 





J Clin Endocrinol Metab 94: 1509–1517, 2009 



Chirurgia	  
→ 	  adenomi	  intrasellari	  
(micro	  o	  macro)	  
→ 	  Pazien=	  con	  
deterioramento	  
significa=vo	  del	  campo	  
visivo	  oppure	  in	  
situazioni	  di	  emergenza	  
come	  ipertensione	  
endocranica	  e	  
apoplessia	  del	  tumore	  

Radioterapia	  
→ 	  Mai	  
	  
Eccezionalmente:	  
•  indisponibilità	  
di	  altri	  tra4amen5	  
•  Preferenza	  del	  
paziente	  	  

Terapia	  medica	  
→ 	  in	  tu_	  i	  casi	  in	  cui	  
non	  è	  indicata	  la	  
chirurgia	  come	  1°	  linea	  
A]enzione!!	  I	  pazien=	  
con	  severe	  complicanze	  
cardiocircolatorie	  e/o	  
respiratorie	  sono	  
candida=	  alla	  terapia	  
medica	  di	  1°	  linea	  prima	  
dell’intervento,	  anche	  
quando	  questo	  è	  
indicato	  



I.  Gli	  interven=	  chirurgici	  devono	  essere	  effe]ua=	  in	  
centri	  dove	  sono	  disponibili	  chirurghi	  esper=,	  dedica=	  
alla	  patologia	  ipofisaria	  (≥50	  interven=/anno).	  In	  
queste	  condizioni	  la	  morbidità	  è	  <2%	  e	  la	  mortalità	  
<0.1%.	  Preferibile	  una	  chirurgia	  con	  tecnica	  
microchirurgica/endoscopica.	  

II.  La	  radioterapia	  dovrebbe	  essere	  somministrata	  
mediante	  tecnologia	  stereotassica	  

III. La	  terapia	  medica	  di	  1°	  linea	  deve	  essere	  quella	  con	  	  
formulazioni	  depot	  di	  analoghi	  della	  somatosta=na	  



Chirurgia 
Farmacoterapia 
Radioterapia 

u  Chirurgia: Controllo di GH/IGF-I in 50%  
(80% micro, 50% macro, 10% adenomi giganti) 

u  DA: Controllo GH/IGF-I in <10%  
(bassi livelli ormonali più   iperprolattinemia) 

u  SRL: Controllo GH/IGF-I e crescita del tumore in 50-75% 
u  Pegvisomant: Controllo di IGF-I in 80-97% 
u  Radioterapia: Controllo GH/IGF-I in funzione del tempo 

25-30%  dopo 5 anni, 50-60% dopo10 anni, 75-80% dopo15 
anni 

Bromocriptina 
Cabergolina 
Octreotide-LAR 
Lanreotide ATG 
Pegvisomant 

{ 
TERAPIA	  DELL’ACROMEGALIA	  



SOM-230 
SSR-DA ligandi 

u Alte dosi di SRL 
u Differenti schemi di terapia 
u Trattamenti combinati 
u Nuovi farmaci 



2500	  

Change	  in	  UFC	  from	  baseline	  to	  month	  6	  
in	  the	  103	  pa=ents	  with	  baseline	  and	  month-‐6	  UFC	  measurements	  

Individual	  pa3ents	  sorted	  by	  baseline	  UFC	  

U
FC
	  (μ

g/
24
	  h
)	  

0	  

180	  

360	  

540	  

720	  

1400	  

600 µg bid	  
900 µg bid	  

ULN†	  

Baseline UFC	  
Month 6 UFC	  
Month 6 UFC ≤ULN	  *	  

†Reference	  line	  is	  the	  upper	  limit	  normal	  UFC,	  which	  is	  52.5	  μg/24	  h	  (145	  nmol/24	  h)	  

Median	  percent	  UFC	  change	  from	  baseline	  was	  -‐47.9%	  in	  both	  groups	  





Aler	  6	  mo	  IGF-‐I	  normal	  in	  
18/19	  pa=ents	  (95%)	  
20	  mg	  of	  GHRA	  daily	  =	  65	  mg/
weekly	  
₧	  achieving	  normal	  IGF-‐I	  
levels	  with	  40	  mg	  of	  GHRA	  
daily	  as	  monotherapy	  save	  €	  
58,000	  per	  year	  with	  the	  
combina=on	  therapy	  



Mixed GH/PRL-secreting adenoma cells 

GH-secreting adenoma 
cells 

sst2 

sst5 D2R 

sst1 

sst5 D2R 

PRL-secreting adenoma 
cells 

sst5 D2R 

ACTH-secreting adenoma 
cells 

sst5 sst2 
D2R 

sst1 sst3 

Non-functionary pituitary adenoma 
cells 

sst1 
D2R 

sst2 

sst3 

sst2 sst5 

TSH-secreting adenoma 
cells 

sst2   sst5  D2R 

sst2   sst5  D2R 
sst1   sst3 



Più	  ampio	  profilo	  di	  interazione	  del	  pasireo3de	  con	  i	  
sofo3tpi	  di	  recefore	  della	  somatosta3na	  

Somatosta3n
a	  Octreo3de	   Pasireo3de	  

sst1	  
sst2	  

sst3	   sst4	  
sst5	  



“..Aher	  4	  wk	  of	  octreo3de,	  9%	  of	  pa3ents	  achieved	  a	  biochemical	  response.	  Aher	  4	  wk	  of	  
pasireo3de	  200–600	  g	  sc	  bid,	  19%	  of	  pa3ents	  achieved	  a	  biochemical	  response,	  which	  
increased	  to	  27%	  aher	  3	  months	  of	  pasireo3de;	  39%	  of	  pa3ents	  had	  a	  more	  than	  20%	  
reduc3on	  in	  pituitary	  tumor	  volume..”	  	  





sst2 sst3 sst1 sst4 sst5 D2R 

BIM-23A7XX 



La	  chirurgia	  è	  ancora	  l’approccio	  iniziale	  nell’acromegalia,	  anche	  se	  
sempre	  meno	  frequente,	  grazie	  al	  rapporto	  costo/beneficio,	  ma	  
deve	  essere	  pra=cata	  in	  centri	  con	  alta	  esperienza	  

I.  Prima	  di	  ogni	  intervento	  dovrebbe	  esser	  pra=cata	  un’a]enta	  
valutazione	  integrata	  del	  paziente	  

II.  Le	  complicanze	  non	  sono	  rarissime:	  l’ipopituitarismo	  è	  la	  più	  
frequente,	  mentre	  l’iponatriemia	  la	  più	  severa.	  La	  disfunzione	  
surrenalica	  sub-‐clinica	  deve	  essere	  sempre	  presa	  in	  
considerazione	  per	  la	  sua	  pericolosità	  

III.  Evitare	  un	  approccio	  troppo	  aggressivo:	  la	  terapia	  medica	  è	  molto	  
efficace	  nella	  magior	  parte	  dei	  casi,	  inoltre	  il	  tumor	  debulking	  può	  
migliorare	  la	  risposta	  al	  tra]amento	  farmacologico	  

IV.  La	  chirurgia,	  come	  seconda	  linea	  di	  terapia,	  può	  essere	  cura=va	  in	  
mol=	  casi	  di	  macroadenoma	  



La	  terapia	  medica	  con	  analoghi	  della	  somatosta=na	  è	  di	  importante	  
ausilio	  

I.  Come	  prima	  linea	  di	  tra]amento	  nella	  maggior	  parte	  dei	  casi	  di	  
macroadenoma,	  ed	  induce	  shrinkage	  (del	  50%	  in	  45%	  dei	  casi	  
entro	  i	  12	  mesi)	  e	  controllo	  del	  GH	  ed	  IGF-‐I	  (30-‐50%	  dei	  casi	  entro	  
i	  12	  mesi)	  

II.  Come	  tra]amento	  pre-‐operatorio	  migliora	  l’outcome,	  le	  
complicanze	  e	  comorbidità	  sistemiche	  

III.  Come	  tra]amento	  adiuvante	  (post-‐chirurgico)	  è	  effecace	  in	  
60-‐70%	  dei	  casi	  (entro	  i	  12	  mesi)	  

IV.  I	  tra]amen=	  combina=	  SRL+pegvisomant	  o	  SRL+DA	  possono	  
risultare	  di	  supporto	  in	  casi	  resisten=	  alla	  monoterapia	  

V.  Nuovi	  schemi	  di	  tra]amento	  (alte	  dosi)	  e	  nuovi	  farmaci	  sono	  in	  
arrivo	  (pasireo=de	  and	  dopasta=ne)	  	  





Determinanti per la sopravvivenza     
             P 

 Ultimo GH       < 0.0001 
 Ipertensione       < 0.02 
 Cardiopatie       < 0.03 
 Diabete       < 0.03 
 Durata sintomi       < 0.04 

 Cause di morte 
 Cardiovascolari  60% 
 Respiratorie  25% 
 Tumori  15% 

Da: Wright 1969; Alexander 1980; Nabarro 1987; Bengtsson 1988; Bates 1993; Etxabe 1993; Rajasoorya 1994; 
Swearingen 1998; Abosch 1998; Holdaway 2003. GES Barcelona 2003 



J Clin Endocrinol Metab 89: 667–674, 2004) 





	  
	  
	  

GH < 2.5 µg/l e/o GH dopo OGTT< 1 µg/l 

IGF-I normale per età 

Giustina A et al, JCE&M  2000 

e 

“..The cutoff value for GH used within each individual center depends upon the reliability of the assay used 
and the ability of the laboratory to provide normative data with very high 
sensitivity assays..”     

    Melmed et al. Guidelines for Acromegaly Management: An Update JCE&M 2009 



Chirurgia OCT LAR 

Ø Overall	  success	  rates	  at	  week	  24	  and	  48	  were	  25%	  
and	  28%	  for	  the	  octreo=de	  LAR	  group	  and	  49%	  
and	  39%	  for	  the	  surgery	  group.	  	  

Ø Both	  groups	  had	  a	  significant	  (>20%)	  tumour	  
shrinkage:	  73%	  of	  pa=ents	  in	  the	  octreo=de	  LAR	  
group	  and	  95%	  in	  the	  surgery	  group.	  	  



mA enMA 

exMA invMA 



High	  dose	  group:	  octreo3de	  LAR	  60	  mg	  q28d	  -‐	  High	  frequency	  group:	  octreo3de	  LAR	  30	  mg	  q21d	  	  
Significantly	  more	  pa=ents	  in	  the	  high-‐dose	  group	  achieved	  a	  reduc=on	  in	  IGF-‐1	  at	  week	  24	  (P<0.05)	  
Median	  IGF-‐1	  was	  significantly	  reduced	  in	  the	  high-‐dose	  group	  at	  week	  24	  (P<0.05)	  
Median	  GH	  was	  significantly	  reduced	  in	  the	  high-‐dose	  group	  at	  week	  12	  (P<0.05)	  

Change	  in	  median	  GH	  (μg/L)	  Change	  in	  median	  IGF-‐1	  (μg/L)	  

*	  P<0.05	  versus	  baseline	  
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D2 IHC score
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822N =

D2 IHC score
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percentage of the upper limit of 
the normal age-matched range 
(%ULNR) 

- 19 pazienti 

- 12 mesi terapia OCT LAR o LAN 

- No normalizzazione di IGF-I 

- Aggiunta CAB dose da 1-3.5 mg /week 

 

- GH < 2.5 µg/L in 4 (21%) 

- Normalizzazione IGF-I 8 (42%) 

- Risposta indipendente dai livelli di PRL 

t1 pre-terapia 
t2 SSA 
t3 SSA+CAB  

Cozzi R et al. 



Ø  16 Pz. (9 ♀; età 28–61 anni) 
 
Ø   Pegvisomant alla dose di 10–40 
mg s.c. al giorno per 12 mesi 
 
Ø   Titolazione ogni mese sulla base 
dell’IGF-I 



OBIETTIVI	  DELLA	  TERAPIA	  	  

•  Ridurre	  l’effe]o	  massa	  
•  Controllare	  l’eventuale	  ipersecrezione	  ormonale	  
•  Compensare	  l’ipofunzione	  



L’IPERPROLATTINEMIA.	  Fisiopatologia,	  clinica	  e	  terapia	  
Camanni	  e	  Massara,	  1987	  


