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Introduzione

La Sindrome di Nelson ¢ una possibile complicazione do-
po surrenectomia bilaterale per malattia di Cushing, stori-
camente definita dalla presenza di tre criteri, ovvero pro-
gressione di un tumore ipofisario ACTH-secernente, iper-
pigmentazione ed elevati livelli di ACTH [1].

Recentemente un gruppo di esperti nel campo della pa-
tologia ipotalamo-ipofisaria ha rivisitato e discusso la let-
teratura sulla sindrome di Nelson, emanando delle nuove
raccomandazioni [2] La prima raccomandazione si incen-
tra sulla terminologia della sindrome. In accordo con quanto
proposto nel 2007 [3] si suggerisce di sostituire il termine
“sindrome di Nelson” con “Progressione del tumore corti-
cotropo dopo surrenectomia bilaterale/sindrome di Nelson”
(CTP-BADX/NS). La ragione di questa modifica risiede nel
focalizzare 1’attenzione verso la caratteristica chiave della
sindrome, ovvero la progressione tumorale.

Contestualmente, i criteri necessari per la diagnosi di
CTP-BADX/NS vengono rivisitati, suggerendo come crite-
rio principale I’evidenza radiologica di progressione tumo-
rale o di comparsa di tumore ipofisario dopo surrenectomia
bilaterale. La presenza di iperpigmentazione cutanea e un in-
cremento dei valori di ACTH dopo surrenectomia bilaterale,
dotati di bassa specificita e sensibilita, vengono considerati
criteri secondari non necessari per la diagnosi [2].

Epidemiologia e diagnosi

I dati relativi all’incidenza di CTP-BADX/NS e al suo tempo
medio di comparsa sono molto eterogenei tra loro. Studi re-
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lativamente recenti, che utilizzano le immagini TAC o MRT
come criterio per la diagnosi riportano una prevalenza media
del 43% e un intervallo di tempo medio di 2,5 anni [3-6].

Fattori predittivi dello sviluppo di CTP-BADX/NS sem-
brano essere elevati livelli di ACTH dopo surrenectomia [3,
7-10], evidenza radiologica di tumore ipofisario antecedente
alla surrenectomia [9, 11] e I’eta giovanile [12-14].

Un attento follow-up viene pertanto raccomandato parti-
colarmente in queste tre categorie [2]. Si raccomanda I’ese-
cuzione di una MRT tre mesi dopo I’intervento e una volta
I’anno per i primi tre anni. I controlli radiologici possono es-
sere successivamente dilazionati ogni 2—4 anni, in relazione
alla clinica e ai valori di ACTH [2].

Terapia neurochirurgica e radioterapica

Una volta posta diagnosi di CTP-BADX/NS, la terapia di
prima scelta raccomandata ¢ la terapia chirurgica. In passa-
to, a causa dei risultati non ottimali della rimozione seletti-
va del tumore e dell’aggressivita di CTP-BADX/NS veniva
praticata preferenzialmente la ipofisectomia totale [15, 16].

Col tempo, grazie al perfezionamento delle tecniche chi-
rurgiche la terapia di prima scelta ¢ divenuta la rimozione
selettiva del tumore ipofisario.

L approccio transfenoidale rappresenta la tecnica rac-
comandata, da eseguire possibilmente prima che il tumo-
re raggiunga un’estensione extrasellare [2]. La chirurgia
transcranica va considerata solo in casi eccezionali, quando
I’approccio transfenoidale non ¢ eseguibile [2].

Qualora la resezione chirurgica risulti incompleta, spe-
cialmente in presenza di un macroadenoma invasivo, puo
essere preso in considerazione il trattamento radioterapico
concomitante, la cui indicazione va stabilita caso per caso
nell’ambito di una discussione multidisciplinare.

La radioterapia € uno strumento utilizzato da tempo nel-
la gestione della CTP-BADX/NS. In passato ¢ stata am-
piamente adoperata la radioterapia convenzionale frazionata
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Fig. 1 Diagramma di flusso di gestione diagnostico-terapeutica della progressione del tumore corticotropo dopo surrenectomia bilaterale/sindrome
di Nelson (CTP-BADX/NS). RT, radioterapia; SSA, analoghi della somatostatina; TMZ, temozolamide.

(dose cumulativa 30-50 Gy) con risultati non sempre facil-
mente interpretabili, soprattutto per la mancanza di dati sugli
outcome radiologici e gli effetti a lungo termine.

Piu recentemente, 1’utilizzo delle tecniche di radiochirur-
gia stereotassica mediante gamma-knife (GKS) ha aumen-
tato a >90% l’efficacia della terapia radiante nel control-
lo della crescita tumorale, sebbene 1’incidenza cumulativa
di CTP-BADX/NS dopo il trattamento GKS risulti anco-
ra estremamente variabile [17, 18]. In generale, i tumori
di dimensioni piu piccole sono gestibili mediante radiochi-
rurgia stereotassica, mentre per quelli di dimensioni mag-
giori sembrerebbe piu adatto 1’utilizzo della radioterapia
convenzionale frazionata.

Le raccomandazioni sono, dunque, quelle di trattare la
CTP-BADX/NS mediante radioterapia nei casi in cui 1’ap-
proccio chirurgico risulti troppo rischioso o comporti una
incompleta resezione del tumore [2], mentre non vi ¢ indica-
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zione all’utilizzo profilattico della radioterapia per prevenire
la progressione del tumore adenocorticotropo.

Tentativi di terapia medica

Non esiste una terapia medica standardizzata per la CTP-
BADX/NS. Alcuni studi che hanno indagato I’effetto del-
la terapia farmacologica utilizzando I’ACTH plasmatico co-
me marker surrogato di crescita tumorale non hanno, di-
fatti, dimostrato prove coerenti e soddisfacenti di efficacia,
né per il fattore di inibizione del rilascio di MSH (MIF)
né per il rosiglitazone, la ciproeptadina, il sodio valproa-
to e gli agonisti della dopamina bromocriptina e cabergo-
lina [2]. La temozolomide (TMZ) somministrata a pazienti
con CTP-BADX/NS invasivo ha finora mostrato un’effica-
cia molto variabile: ha prodotto la riduzione della massa tu-
morale e dei livelli di ACTH associati a un miglioramento
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clinico in alcuni casi [19], ma ¢ stata riportata una nuova
progressione tumorale dopo 6 mesi dalla sospensione della
terapia [20], o anche una risposta assente, pur in mancan-
za di noti fattori di resistenza alla TMZ, quale I’espressione
della metil-guanina-metiltransferasi (MGMT) [21, 22]. Una
risposta biochimica e radiologica pud essere ottenuta anche
mediante 1’utilizzo di analoghi della somatostatina di pri-
ma generazione (octreotide) [23, 24]. Il pasireotide dimo-
stra, invece, un’efficacia controversa sulla crescita tumorale
a fronte di una riduzione media dei livelli di ACTH plasma-
tico del 50% [25]. Considerando I’eterogeneita clinica della
CTP-BADX/NS e I’assenza di dati forti sull’efficacia delle
terapie farmacologiche sembra utile, per una piu appropriata
scelta terapeutica, la valutazione di specifici fattori che pos-
sano avere una valenza prognostica. La presenza di muta-
zioni di USPS potrebbe essere predittiva, ad esempio, di una
risposta favorevole al pasireotide, mentre nei tumori cortico-
tropi aggressivi senza mutazioni e resistenti ad altre opzioni
di trattamento, viene suggerito I’uso di temozolomide [26].

Conclusioni

In conclusione, nei pazienti sottoposti a surrenectomia bi-
laterale viene raccomandato un primo follow-up mediante
RMN 3 mesi dopo I’intervento e ogni 12 mesi per i primi 3
anni. Successivamente, i follow-up radiologici possono es-
sere eseguiti ogni 2—4 anni, in relazione ai parametri clini-
ci e biochimici del singolo caso. La terapia di prima linea
in presenza di CTP-BADX/NS ¢ I’asportazione selettiva del
tumore ipofisario, da eseguire prima che il tumore raggiun-
ga un’espansione extra sellare. La radioterapia convenzio-
nale o la radiochirurgia vengono consigliate come terapia di
seconda linea in presenza di residuo tumorale con espansio-
ne extrasellare. Il ruolo della terapia medica rimane limitato

(Fig. 1).
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