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ABSTRACT
{ITA} Il prolattinoma può presentarsi come micro (<10 mm), o come macroadenoma. L’iperprolattinemia provoca disturbi del 
ciclo mestruale e infertilità. La terapia medica con dopamino-agonisti è il trattamento di prima scelta e può normalizzare la 
prolattina, ripristinare la fertilità e ridurre le dimensioni dell’adenoma. Il rischio di aumento delle dimensioni del prolattinoma 
sono maggiori nel macroadenoma non in precedenza trattato (con terapia medica o chirurgica) rispetto al microadenoma e al 
macroadenoma trattato. Appena la gravidanza è confermata, è consigliabile sospendere la terapia eccetto nei casi in cui l’aumento 
di volume dell’adenoma possa determinare compressione sulle vie ottiche. 

-
{ENG} Prolactinomas are the most frequent pituitary secreting tumors, and they are classified in microadenoma (<10 mm) or 
in macroadenoma. Hyperprolactinemia causes infertility and gonadal dysfunction. Medical therapy with dopamino-agonists is 
the treatment of choice that can normalize prolactin levels, restore fertility, and reduce tumor size. The risk of tumor enlargement 
during pregnancy is higher in macroadenomas not previously treated (medically or surgically), than in microadenomas and in 
treated macroadenomas. As soon as pregnancy is confirmed, it is advisable to stop therapy with dopamino-agonists except in 
those cases with large macroadenomas that can cause visual symptoms. 

INTRODUZIONE 

La prolattina (PRL), ormone prodotto dalle cellule lat-
totrope ipofisarie, ha come organo target principale la 
mammella su cui esercita il suo effetto iniziando e man-

tenendo la lattazione. La PRL svolge molteplici altre azioni 
agendo anche come fattore di crescita, neurotrasmettitore, im-
munoregolatore attraverso meccanismi sia autocrini che para-
crini. La secrezione di PRL è sotto controllo tonico inibitorio 
da parte della dopamina secreta dall’ipotalamo. La dopamina, 
attraverso il legame al recettore D2 attiva una serie di segnali 
intracellulari, esercitando infine un effetto inibitorio sulla sin-
tesi e sulla secrezione di PRL e sulla proliferazione delle cellule 
lattotrope.
Gli adenomi ipofisari PRL-secernenti, o prolattinomi, sono 
gli adenomi ipofisari secernenti più comuni (rappresentando il 
40% dei casi),  hanno una prevalenza di 60-100 casi per milio-
ne, e sono più comuni nella donna in età fertile. Possono pre-
sentarsi in forma di microadenoma (dimensioni <10 mm) o di 
macroadenoma e sono la causa più frequente di iperprolattine-
mia. Il rapporto F:M è di 20:1 per i microadenomi e di 1:1 per 
i macroadenomi [1]. Questi ultimi, se hanno una estensione 
extrasellare, possono determinare un effetto massa con sintomi 
da compressione quali cefalea (da compressione meningea) e 
disturbi visivi (da compressione del chiasma ottico).

PROLATTINA E FERTILITÀ NELLA DONNA 
L’iperprolattinemia nella donna si manifesta con galattorrea, 
irregolarità mestruali (oligomenorrea o amenorrea) e infertilità.
L’iperprolattinemia, attraverso la soppressione del GnRH ipo-

talamico, riduce la pulsatilità dell’ormone luteinizzante (LH) e 
follicolo-stimolante (FSH) [2]. Questo effetto sembra in real-
tà mediato da uno step precedente, ovvero dalla soppressione 
della generazione della kisspeptina, una proteina prodotta dai 
neuroni dei nuclei arcuato e periventricolare dell’ipotalamo, 
che a sua volta stimola il GnRH [3].
La PRL ha anche un effetto diretto sulle cellule della granulosa 
ovarica stimolando l’espressione della 3 beta-deidrogenasi di 
tipo 2 (enzima responsabile della catalizzazione dello step fi-
nale della sintesi del progesterone) [4] e la secrezione di IGF2 
[5]. La PRL inoltre riduce i livelli di estrogeni sia attraverso 
un effetto diretto sull’aromatasi ovarica sia bloccando l’effetto 
stimolatorio dell’FSH [6, 7]. Sebbene la PRL a concentrazioni 
fisiologiche sia necessaria per la produzione del progesterone 
da parte delle cellule della granulosa, quando supera i valori 
normali (già a concentrazioni >20 ng/ml) svolge un’azione ini-
bitoria a questo livello [8]. L’iperprolattinemia, determinando 
questa serie di effetti sull’asse ipotalamo-ipofisi-gonadi pro-
voca inizialmente un accorciamento della fase luteinica a cui 
segue il ciclo anovulatorio con oligomenorrea e infertilità.

TRATTAMENTO DELL’IPERPROLATTINEMIA DA 
ADENOMA IPOFISARIO PRL-SECERNENTE

La terapia ottimale del prolattinoma deve mirare 1) alla norma-
lizzazione della PRL e della sintomatologia ad essa correlata, 2) 
alla riduzione delle dimensioni dell’adenoma ipofisario e, quan-
do presenti, dei sintomi compressivi locali.
La terapia medica con dopamino-agonisti (DA) rappresenta la 
terapia di prima scelta. I farmaci DA più utilizzati nella pratica 
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clinica sono la bromocriptina e la cabergolina. La cabergolina, 
rispetto alla bromocriptina, ha una più lunga durata di azione 
(può essere somministrata 1-2 volte/settimana vs una sommini-
strazione quotidiana della bromocriptina), una maggiore poten-
za, minori effetti collaterali e maggior successo sia nel ripristina-
re l’ovulazione che nel determinare shrinkage dell’adenoma [9].

GRAVIDANZA NELLA DONNA  
CON IPERPROLATTINEMIA

Nella donna che sta programmando una gravidanza, la terapia 
con DA si rende necessaria per ripristinare la fertilità e dovrà 
pertanto essere continuata fino al momento in cui la gravidan-
za venga accertata.
Una volta che la gravidanza ha luogo, i due principali problemi 
che si pongono sono legati agli effetti dei DA sullo sviluppo 
fetale e  agli effetti che gli elevati valori di estrogeni possono 
avere sulle dimensioni dell’adenoma.

1. Effetti dei dopamino-agonisti sullo sviluppo fetale
Per limitare il tempo di esposizione del feto ai dopamino-
agonisti è utile monitorare il ciclo mestruale e sospendere la 
terapia con DA appena la gravidanza sia confermata. In questo 
modo la terapia con DA verrà data solo nelle prime 3-4 set-
timane di gestazione. I dati della letteratura sull’uso dei DA 
nelle prime settimane di gestazione sono più numerosi per la 
bromocriptina (6239 casi) che per la cabergolina (968 casi) e 
dimostrano che, rispetto alla popolazione generale, il rischio di 
aborto e malformazioni non è aumentato (Tabella 1, revisione 
dei dati della letteratura [10-14]).
Inoltre, uno studio condotto su 64 bambini di età compresa 
tra i 6 mesi e i 9 anni, le cui madri avevano assunto bromo-
criptina nelle prime settimane di gestazione, non ha mostrato 
effetti negativi sul loro sviluppo [15]. Per quanto riguarda la 
sicurezza dei DA somministrati durante tutta la gestazione, la 
bromocritpina è stata utilizzata in 100 donne (in cui sono state 
riportati due casi di lieve malformazione del neonato) [16-18] 
e la cabergolina in 15 donne (in cui è stato riportato un unico 
evento avverso, aborto alla 34a settimana per eclampsia) [19]. 
I dati della letteratura mostrano quindi che i due farmaci sono 
simili come profilo di scurezza, tuttavia il maggior numero di 
casi riportati e la sua breve emivita confermano al momento la 
bromocriptina il farmaco di scelta in previsione di gravidanza.

2. Effetto della gravidanza sulle dimensioni dell ’adenoma ipofisa-
rio PRL-secernente
L’iperestrogenismo della gravidanza rappresenta uno stimolo 
per le cellule ipofisarie PRL-secernenti che vanno incontro ad 
una marcata iperplasia per favorire la lattazione. A partire dal 
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Figura 1. Dati della letteratura sulla prevalenza del rischio di 
accrescimento sintomatico degli adenomi ipofisari prolattino-

secernenti durante la gravidanza: 764 microadenomi, 238 
macroadenomi non trattati, 148 macroadenomi in precedenza 
trattati con terapia (medica, chirurgica, radioterapica) [12].

che probabilmente viene accentuato dalla contemporanea so-
spensione della terapia con DA. Una recente revisione della 
letteratura, sebbene svolta su una casistica eterogenea di 1150 
adenomi prolattino-secernenti, riporta un rischio di accresci-
mento sintomatico del 2.4% (18/764) nei microadenomi, del 
21% (20/238) nei macroadenomi non trattati e, dato molto 
interessante, del 4.7% (7/148)  nei macroprolattinomi prece-
dentemente trattati con DA (Figura 1) [12].
In uno studio condotto su 34 donne (12 con macroadenoma 
e 22 con microadenoma), che avevano sospeso la cabergoli-
na all’inizio della gravidanza, è stata effettuata una RMN tra 
la 24a e la 32a settimana di gestazione. I dati ottenuti sono i 
seguenti: in 5 macro- (41%) e in 9 micro- (41%) non si osser-
vava cambiamento delle dimensioni, in 3 macro- (25%) e in 8 
micro- (36%) vi era un incremento <5 mm,  in 4 macro- (33%) 
e in 2 micro- (9%) vi era un incremento >5 mm. Tra i microa-
denomi, si osservava inoltre una riduzione delle dimensioni in 
8 casi (36%) [22]. Nei casi in cui si verificava ingrandimento 
sintomatico del tumore, la reintroduzione di un DA è risultata 
utile per ottenere la remissione dei sintomi ed evitare la chi-
rurgia [22]. 
La PRL aumenta fisiologicamente, ma non in modo uniforme, 
durante le prime 6-10 settimane di gravidanza e non correla 
con le dimensioni dell’adenoma. Il dosaggio della PRL per-
tanto non deve essere effettuato perchè non è interpretabile a 
fini clinici [23].

Tabella 1.  Dati sulla sicurezza dei dopamino-agonisti quando somministrati 
nelle prime settimane di gestazione [10-14].

Condizione precedente Terapia con 
Bromocriptina n (%)

Terapia con 
Cabergolina n (%)

Popolazione  
normale %

Totale gravidanze 6239 968 100
Nati vivi senza malformazioni 5030 (98.2) 801 (97.4) 97

Nati vivi con malformazioni 93 (1.8) 21 (2.4) 3

Aborti spontanei 620 (9.9) 73 (7.5) 10-15

secondo mese di gravidanza 
si osserva una iperplasia ipo-
fisaria che ha un picco nella 
prima settimana post-partum 
e che porta la ghiandola ad 
un aumento del suo diametro 
fino al 130% [20,21].
Anche il prolattinoma tende 
quindi a crescere durante la 
gravidanza per l’effetto sti-
molatorio degli estrogeni, 
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MICROADENOMA IPOFISARIO
Poichè  è molto raro che il microadenoma in gravidanza au-
menti di dimensioni, sono sufficienti controlli clinici periodici. 
La RMN non è necessaria a meno che non compaiano sinto-
mi che possano far sospettare un ingrandimento dell’adenoma 
(cefalea e/o disturbi campimetrici). In caso di necessità, seb-
bene non vi siano dati che documentino danni al feto da parte 
della RMN e/o del gadolinio [24-25], si consiglia di effettuare 
la RMN solo quando si sospetti un significativo aumento del-
le dimensioni dell’adenoma e sia necessario decidere se intra-
prendere la terapia medica o la chirurgia. 

MACROADENOMA IPOFISARIO
È noto dalla letteratura che il macroadenoma PRL-secernente 
ha un minor rischio di crescita durante la gravidanza se pre-
ventivamente trattato (con terapia medica o con radioterapia), 
pertanto in previsione di una gravidanza è necessario infor-
mare la paziente sulla necessità di normalizzare la prolattina e 
possibilmente ridurre le dimensioni dell’adenoma con la tera-
pia medica.
La donna in gravidanza con adenoma ad estensione sovrasel-
lare, che sospenda la terapia con DA, ha tuttavia un realistico 
rischio di sviluppare un aumento sintomatico delle dimensioni 
del tumore. La paziente dovrà quindi essere informata sul tipo 
di sintomi che possono comparire e sulla necessità di un ur-
gente controllo clinico una volta che questi si manifestino. In 
caso di disturbi visivi e cefalea improvvisa e intensa è indicato 
procedere con esami strumentali e ormonali poichè si pone il 
sospetto di apoplessia ipofisaria. Questa condizione deve essere 
riconosciuta tempestivamente in quanto può richiedere anche 
la correzione dell’ipopituitarismo.
Il trattamento e il follow-up della paziente con macroprolat-
tinoma dovranno quindi essere individualizzati con frequenti 
esami del campo visivo tenendo presente che la terapia con 
bromocriptina può e deve essere reintrodotta qualora si veri-
fichi un aumento sintomatico delle dimensioni dell’adenoma. 
La bromocriptina è il farmaco di prima scelta e generalmente 
riduce i sintomi e le dimensioni dell’adenoma, la cabergolina 
può essere utilizzata come seconda scelta nel caso di non ri-
sposta alla bromocriptina. Poichè la chirurgia (di ogni genere) 
provoca un rischio di aborto di 1,5 volte nel primo trimestre e 
di 5 volte nel secondo trimestre, la chirurgia trans-sfenoidale è 
da considerarsi l’ultima opzione terapeutica.
Alle pazienti con macroadenoma gigante o ad estensione ex-
trasellare dovrebbe essere consigliato di  non intraprendere una 
gravidanza fino a quando il tumore non sia stato significativa-
mente ridotto con la terapia medica oppure chirurgica. La chi-
rurgia è inoltre la prima opzione terapeutica qualora sia stata 
dimostrata una resistenza alla terapia medica o qualora in una 
precedente gravidanza si sia verificato un incremento volume-
trico del tumore. Rimane ovviamente da ponderare il rischio di 
un ipopituitarismo che può verificarsi in conseguenza dell’in-
tervento chirurgico.
Nel caso il macroadenoma sia intrasellare e quindi non a ri-

Tabella 2.  Follow-up suggerito, durante la gravidanza 
e nel post-partum, della paziente con prolattinoma

Microadenoma 
Macroadenoma 
intrasellare

Macroadenoma extrasellare

Sospensione dei DA non 
appena accertato lo stato 
di gravidanza

Considerare l’opzione chirurgica prima della 
gravidanza

Esame del campo visivo 
ogni 3 mesi

Esame del campo visivo frequente

RMN sella turcica dopo 
6 settimane dal parto

Iniziare bromocriptina se compaiono disturbi vi-
sivi oppure continuare la terapia medica se ma-
croadenoma sovrasellare a rischio compressione 
del chiasma ottico

Considerare la terapia steroidea ad alte dosi o 
l’intervento chirurgico se compare emorragia

RMN sella turcica dopo 6 settimane dal parto

schio di compressione sul chiasma, esso verrà trattato come il 
microadenoma ovvero con sospensione della terapia medica e 
follow-up con campo visivo.

POST-PARTUM E ALLATTAMENTO
I dati della letteratura dimostrano che il 66% delle pazienti con 
microadenoma e il 70% delle pazienti con macroadenoma pre-
sentano remissione dell’iperprolattinemia dopo la gravidanza 
[26]. Questo effetto, definito “effetto curativo della gravidanza” 
ha un meccanismo non del tutto noto ma probabilmente da 
mettere in relazione con l’infarto dell’adenoma.
L’allattamento non sembra determinare un aumento delle di-
mensioni dell’adenoma, pertanto non deve essere sconsigliato. 
Nel caso vi sia la necessità di riprendere la terapia medica con 
DA, l’allattamento dovrà invece essere sospeso.
Si riportano infine le raccomandazioni della Endocrine Socie-
ty del 2011 sul follow-up delle pazienti con prolattinoma in 
gravidanza [23]:

1. Sospensione della terapia medica con DA non appe-
na venga confermato lo stato di gravidanza. In alcune 
pazienti selezionate con macroadenoma ad estensione 
sovrasellare può essere necessario continuare la terapia 
con DA. 

2. Il dosaggio della PRL plasmatica non riveste alcuna 
utilità clinica e non dovrà essere effettuato.

3. La RMN ipofisi non deve essere effettuata a meno 
che non vi sia il fondato sospetto che si stia verifi-
cando un aumento delle dimensioni dell’adenoma e/o 
una apoplessia ipofisaria.

4. Nelle donne con macroprolattinoma in cui, prima del-
la gravidanza, non si verifichi una riduzione volume-
trica in terapia con DA, e/o i valori di PRL rimangano 
elevati (indicando una resistenza alla terapia medica), 
è consigliabile discutere la possibilità di un eventuale 
intervento chirurgico di rimozione dell’adenoma.
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