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Caso 1



En la sala de espera de la consulta,
paciente diabética...

/7 anos






Antecedentes personales

Cancer de mama.
— Mastectomia izquierda + QMT (51 afos).

Diabetes mellitus tipo 2 diagnosticada a los 50 anos control
aceptable.

Dislipemia
Hipertension arterial e insuficiencia cardiaca.
Protesis de rodilla izquierda por artrosis (73 anos).



Analitica

* Glucosa 188 mg/dl, HbAlc 7,6%,

e Colesterol total 172 mg/dl, HDL 49 mg/dI, LDL 93,8 mg/dI.
 TSH 3,32 uUl/ml, T4L 15,04 pg/ml,.

e FSH<1U/L, LH<1U/L, PRL1 ng/dl.

 ACTH 15,9 pg/ml, cortisol : 10 ug/dI.

e GH 8,4 ng/ml,

* |IGF-11118 ng/ml.

¢Hace falta una curva GH tras sobrecarga oral de glucosa
para el diagnostico?

Paciente diabética. IGF-1 mas de 3 veces rango normal




36 x20x 13 mm







1.6Qué prueba consideras menos
importante en esta fase diagnostica?

1. Tomografia de coherencia Optica
2. Test de Epworth

3. Ecocardiograma

4. Colonoscopia



¢ Afectacion visual?

Tomografia de coherencia éptica (TCO) es una prueba de
imagen no invasiva que utiliza ondas de luz para tomar
fotografias de la seccion transversal de la retina (el tejido
H sensible a la luz que recubre la parte posterior del 0jo).



TCO: tomografia de coherencia 6ptica
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Estudio de comorbilidades en valoracion
prequirdrgica de acromegalia

* Revision del riesgo anestésico: ASA 3
* Estudio apnea del sueiio
— Test Epworth 9

— Polisomnografia : Sindrome de apnea obstructiva del suefio
- CPAP.
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* Ecocardiograma: Hipertrofia concéntrica grave. Fraccion eyeccion 35%

R42. Consideration should be given to careful periop- » R43. Cardiovascular risk assessment should be per-

DOL 10.1007/s1 202001 5-0787-3 E'Ialii'E' ;leﬂ';[:_.' mﬂﬂagem&n‘t he{'m _':I.E,UIE['LI;S. “."l_l'_h ACT- fﬂmﬂd ;‘IEDPEIE‘I&TE'I.F Lﬂ :I.{‘I:‘DII:I,BJI{‘E “-.ltl ﬁtﬂﬂ.dﬂl-d. _':'m-
EDITORIAL megaly often have a compromised airway (Grade C: tocol Fouting echocardiography is not recommended

BEL 3. preoperatvely, although a role for echocardioeraphy
Sleep apnea syndrome in acromegalic patients: Can may be suggesied, depending on atiributable signs and
morphological evaluation guide us to optimize treatment? symproms (Grade C; BEL 4).

Ana M. Ramos-Levi' - Mdnica Maramela'

Acromegaly Guidelines. Katznelson L. JCEM 2014.



1.6Qué prueba consideras menos
importante en esta fase diagnostica?

1. Tomografia de coherencia Optica
2. Test de Epworth

3. Ecocardiograma

4. Colonoscopia

Estudio oftalmoldgico

. : . . Estudio ASA anestesia
Utilidad diagnhostico ‘
& Estudio de apnea del sueno

Estudio cardiologico




Diagnosticos

Acromegalia por adenoma con extension extraselar:
supraselar, seno cavernoso, seno esfenoidal, cisterna
prepontina.

Sindrome de apnea del sueno grado severo.
Diabetes mellitus tipo 2 bien controlada
Dislipemia.

Hipertension arterial.
Disminucion fraccion eyeccion.
Bocio multinodular.
Osteoporosis.

No alteraciones visuales




2. ¢Qué recomendarias a esta paciente?

1. Cirugia transesfenoidal
2. Tratamiento con analogos de somatostatina
3. Tratamiento con cabergolina

4. Radioterapia
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Tratamiento primario/preoperatorio con ASS

L

TRATAMIENTO PRIMARIO TRATAMIENTO
Largo plazo PREOPERATORIO
Contraindicacion cirugia |
Tumores inoperables -

u 'nop Duracion 3-6 meses

Previo cirugia

. R.Si.ﬁmle of primary medical therapy, especially with
somatostatin analozues (35A5), has been suzgested in

patients with macroadenomas wiro have no local mass 4.4 For patients with severe pharyngeal thickness and
effects and have a minimal I:_']JEI.II.-EE' of surgical cure sleep apnea, or high-output heart failure, we suggest med-
EF'E':E‘UIE'E of exmrasellar ERIENSION ':'f ﬂlf'. Mmor, espe- ical therapy with somatostatin receptor ligands (SRLs)
cially into the cavemous sinus) or in patents who are preoperatively to reduce surgical risk from severe Comor-
poor surgical candidates or who prefer medical meat- bidities. {2B000)

ment i Grade B; BEL 3.

Extension extraselar Apnea del sueno
Mala candidata cirugia Insuficiencia cardiaca




Respuesta bioquimica a ASS

1200 -
uIGF-1 (ng/ml)
1000 -
800 -
600 -

400 -

=2Q0—-.

mayo agosto octubre

Sandostatin-Lar 30 mg /mes







3. éLa respuesta a analogos de
somatostatina te parece?

Respuesta bioquimica parcial
Respuesta tumoral completa

= w e

Resistencia a analogos

. 1y 2 son correctas
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Prevalence (%)

50 -

40 -

20 -

104

Respuesta / resistencia a ASS

Mecanismo de accidon complejo = Resistencias al tratamiento

Definicién de respuesta al tratamiento con SSA (12 meses)

Respuesta Respuesta tumoral
bioquimica

GH control IGF-I control

Tumor shrinkage

Respuesta
total

Respuesta
parcial

Resistencia

GH e
“normales”

IGF-1

Primera linea de tratamiento:
disminucion >20% de tamafio
tumoral

Segunda linea de tratamiento:
estabilizacidn de tumor
remanente o no recurrencia

Disminucién de
GH >50% sin
normalizacién
y/o IGF-1 no
controlada

Con o sin disminucion de
tumor

No disminucién
significativa de
GH vy niveles de
IGF-1 no
controlados

Primera linea de tratamiento:
no disminucién de tamafio
Incremento de tamafio en
cualquier paciente

Control bioquimico no siempre igual a control tumoral

Un 7% de los controlados bioguimicamente no tienen respuesta tumoral
Un 67% de los no controlados bioquimicamente tiene respuesta tumoral.

Colao . Endocr Rev 2011




Control bioquimico con ASS

Posibles causas de discordancia en
120 - respuesta a SSA:

100 - -Diferentes criterios de inclusidony
exclusion de pacientes

80 - -Mezcla estudios prospectivos
(excluyen a los que no finalizan

80 - estudio) y retrospectivos (excluyen a
no repondedores)

40 - - Tratamiento primario vs secundario

e 8= o ASS
o0 - S g ¢ MY 2 R -Diferentes terapias empleadas
"é ‘E ‘é g % 2 % (cirugia, RT, farmacos)
. ; 3 & | 5 52 - - Heterogenicidad en definicion de

control bioquimicoy respuesta al

Octreotide LA Lanreotide Autogel | tratamiento

A

Mercado M ef al. Clin Endochngl (Oxf) 2007 ;06:850—-888; Colao A et al. Clin Endocrinol {Oxf)

Solo control IGF-1 2008;70:757-FG8; Colao A et al. Endocrine Absiracts 2012;28:abst OC1.1; Coz=zi R et al. J Ciin
Endocrinol Mefab 2003;88:3000-3098; Colao A et al. Eur J Endocringl 2007157578587 Melmed 5

et al. Pifuitary 2010;13:18-28; Chanson P ef al. Clin Endocring! 200869 209-3058; Schopohl J et al.

Exp Chn Endogrinal Diabetes 201 1:118:158—-162; Traimer PJ et al. N Eng J Med 2000;342:1171-117T;

wvan der Lely AJ et al. J Glin Endocrinal Mefab 2012:87:1538—1587; van der Lely AJ et al J Clin

Endocrinol Mefab 2012;87:1588-1587; Sandret Let al. J CGlin Endocring! Metab 2011:98:1327-1335;

Melmed etal J Ghn Endocrinal Mefah 2009;84:1508-17
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3. éLa respuesta a analogos de

W N e

——>

somatostatina te parece?

Respuesta bioquimica parcial
Respuesta tumoral completa

Resistencia parcial a analogos
. 1y 2 son correctas

Descenso > 50% IGF-1: respuesta bioquimica parcial

Descenso > 20% tumor: respuesta tumoral completa




Resumen de la situacion

Mujer de 77 anos con acromegalia.

— Adenoma con extension supraselar y a los senos cavernosos y
esfenoidal.

—  No clara afectacion del nervio optico.
—  Respuesta bioquimica parcial ({ > 50% IGF-1).
—  Respuesta tumoral ({, >20% tumor)
Bocio multinodular.
—  Nodulos no sospechosos
Diabetes mellitus
Hipertension arterial.
Sindrome de apnea obstructiva del suefio grado severo.
Disminucion fraccion eyeccion

1200

1000
800 -
600

400

200 - ! ! |
— — -— (] " e o= -— ww
o T T 1
a; ctubre

= IGF-1 (ng/ml)
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. ¢Qué tratamiento ves mas indicado?

Cirugia transesfenoidal

Cambiar de analogo SS

Aumentar la dosis de analogo
Anadir cabergolina a los analogos SS



¢Qué puede ofrecer la CTE a esta paciente?

Aunque no se quite todo el tumor, el debulking o reseccion quirudrgica
subtotal puede mejorar la respuesta posterior a los SSA

Petrossians P, Borges-Martins L,Espinoza C et al. Eur. Colao A, Attanasio R, Pivonello R, et al
J. Endocrinol. 2005.152,61-66 J Clin Endocrinol Metab 91: 85-92, 2006
GH < 2ug/I IGE-1: N GH IG -
/\ NORMAL ﬂ
SSA 1° 0
29% SSA1° 14% 10%
(o]
SSA 2 54% SSA 2° 56% 55%
90 T
o 801 RESECCION > 75% \h’_L%/
cF
5% 70+
ca | | RESECCION < 75% 36%
o 60 +
oa
@ = 5p+ —
28
w40
g = 30+
i
(% 20 +
S
: | Il | -
microadenomas enclosed macro extrasallar invasive macro

macro

Fic. 4. Prevalence of normal [GF-T levels during the first (W) and
gecond (1) courses of SSA treatment in relation to tumor size.



¢Cambio de analogo de SSA?

ESTUDIOS “Crossover” Alexopoulo O. Eur J Endocrinol 2004

Schopohl J. Exp Clin End Diabetes 2011 Serum GH and IGF-| concentrations and side effects and

tolerability of treatments with octreotide LAR and L-Autogel in the

Tutuncu Y. Pituitary 2011 25 acromegalic patients.
Kelly P. Endocr Prac 2010 Octreotide LAR L-Autogel P
Mean GH (ggﬂ)ﬁ 24+1.8 29+24 NS
Andries M. Clin Endocrinol 2008 IGF-1 (pg/l) 337+202 332+193 NS
Glucose (n;mw::rla’l)\§ 6.3+1.5 6.4+1.8 NS
HbAsc (% 6.1+0.9 6.1+0.9 N.
Auriemma RS Endocrinol Invest. 2008 Loca1l sléde}eﬁects - n.gm
Erythema* 1 1
Ronchi CL. Clin Endocrinol 2007 Pain* 19 3
Swelling* 9 2
Van Thiel SW. Eur J Endocrinol 2004 Gﬁ:ﬁ;‘?'} effacts 3 2 NS
Diarrhoea* 2 4
Ashwell SG. Eur J Endocrinol 2004 Abdominal discomfort* 3 2
. = Number of patients.
Alexopoulo O. Eur J Endocrinol 2004 SMean=s.p.

Lanreotide ATG y octreotide LAR parecen equivalentes
para mantener GH e IGF-| controladas.




sAumentar dosis o frecuencia de ASS?

Preseleccion: al menos 50% de reduccion de GH con el tratamiento previo con SSA a dosis

habituales.

900 -

wl 11

600 -
500 A
400 -
300
200
100

Serum IGF-1 concentration (ug/l)

800 - A

o TO
AT2}HF

mTO

AT2}HD

A Normalised at T2

30 mg/
21d

60 mg/
28d

26-3031-35 3640

41-45 46-50 51-55 5660 61-65

Age range (years)

66-70 76-80

A las 24 semanas, el 27%
del grupo de alta dosis

logré control de GH vy el
36% normalizo IGF-I.

Giustina A, Eur. J. Endocrinol. 2009

En pacientes que responden parcialmente a SSA, aumentar la dosis puede
ayudar a normalizar GH/IGF-I en un 25% adicional de casos




Tratamiento combinado ASS 12 +
cabergolina

ORIGINAL ARTICLE

Endocrine Care SSA + CAB: 5 ESTUDIOS 77
Place of Cabergoline in Acromegaly: A Meta-Analysis PACIENTES

Laure Sandret, Patrick Maison, and Philippe Chanson

= EI52% (42 pac.) alcanzan una IGF-I

700 ™
normal.
IGF-I
600 | m [GF-I under somatostatin analogue
(% of ULN) 2 (R = SSA + CAB reduce IGF-lenun 30% y la
500 | analogue and cabergoline GH en un 19%.
|
400 | e
6 = Larespuesta guarda una relacion

200 | ||[] directa con:
IGF-1 BASAL (< 150%)

® Larespuesta no guarda relacion con
Dosis de cabergolina
Duracion del tratamiento

0 * PRL basal

ESTA COMBINACION PUEDE SER UTIL EN PACIENTES PARCIALMENTE RESPONDEDORES
A LOS SSA'Y CON UNA IGF-I| MARGINALMENTE ELEVADA (HASTA 150-160%)




4. iQué tratamiento ves mas indicado?

Cirugia transesfenoidal
Cambiar de analogo SS
Aumentar la dosis de analogo

> w e

Anadir cabergolina al analogo de SS

‘ La paciente normaliza IGF-1. Se estabiliza el tumor.
No se interviene




Puntos de interés del caso 1

Utilidad curva SOG para GH en el diagnostico
de acromegalia

Valoracion inicial comorbilidades en paciente
acromegalico antes de la cirugia

Indicaciones tratamiento primario ASS
Tratamiento combinado ASS con cabergolina



Caso 2



Caso 2

* Mujer de 45 anos con acromegalia
* HISTORIA PREVIA:

— Dolores articulares, sudoracion, fatiga y
cefaleas.

— HTA desde hace 2 afios =2 inicio IECAs.
— No otros antecedentes relevantes.

 ANALITICA
— IGF-1 710 ng/ml (normal 84-233 ng/ml).
— GH nadir tras SOG 75 g: 2.4 ng/ml.
— PRL 45 ng/ml (normal < 25 ng/ml).
— HbA1c 5.9%.




RM al diagnostico




OCT paciente
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5.éQue resultado del OCT tiene un peor
pronostico de recuperacion visual tras cirugia?

Grosor medio de 20 micras
Grosor medio de 50 micras

Grosor medio de 70 micras

N

Depende de la campimetria



5.éQue resultado del OCT tiene un peor
pronostico de recuperacion visual tras cirugia?

. Grosor medio de 20 micras
Grosor medio de 50 micras
Grosor medio de 70 micras

pwoN e

Depende de la campimetria



Utilidad OCT prediccidn

Zhang, Oncotarget, 2017, 8: 59148-59155

Study 1D ES (95% Cl) Weight %
Danesh-Meyer (2008) — 640 (174,2350) 3240
Danesh-Meyer (2015) - 510 (0.99,26.15)  27.57
Park (2015) S Y 77.00 (8.53, 694.78) 20.69
Yoneoka (2015) A 62.14 (6.03, 640.49) 19.34

Overall (I-squared = 54.5%, p = 0.086) <> 15.61 (4.09, 5061)  100.00

NOTE: Weights are from random effects analysis

T

T
00144 1 695

El grosor de fibra retiniana preoperatorio puede predecir la recuperacion
postoperatoria en pacientes con compresion quiasmatica.



6. éQué tratamiento recomendarias a esta
paciente?

1. Cirugia transesfenoidal
2. Tratamiento con analogos de somatostatina
3. Tratamiento con cabergolina

4. Radioterapia



6. éQué tratamiento recomendarias a esta
paciente?

1. Cirugia transesfenoidal
2. Tratamiento con analogos de somatostatina
3. Tratamiento con cabergolina

4. Radioterapia



Tras la cirugia persiste tumor

Analitica:
— |GF-1 480 ng/ml
— GH tras SOG 1,4 ng/ml
— PRL 44 ng/ml [A]
. , 3 Studyiate: ...
Campimetria: normal Stiudy e

RM hipofisaria (6 meses):

— Tumor residual — resto
lateroselar izquierdo de aprox
6 mm.

— Persiste invasion seno
cavernoso

é¢Qué tto hacemos?

Yes GADOL = [F] YWB30




Acromegalia persistente tras CTE

Tras cirugia: IGFI: 478, IGFI index: 1,71, GH: 6

Cirugia PostOP

SR S
25—\

1,5

0,5




Acromegalia persistente tras CTE

Tras cirugia: IGFI: 478, IGFI index: 1,71, GH: 6

3,5

2,5

1,5

0,5

Analogos de somatostatina ‘ 9 meses ASS. IGFI- index: 1,9

¢, Resistencia analogos somatostatina?
Cirugia PostOP
4 1
\\ SSA
n
N\ U ¢Que TTO hacemos?

L

o




Tratamiento tumor persistente tras cirugia

Cirugia

3,5 A

SSA SSA/ —
CAB

RERN
oo o4

0,5

2001 2002 2003
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7. éQué tratamiento ves indicado?

Cambiar a pegvisomant
Cambiar a pasireotide
Aumentar dosis de cabergolina
Todas estan indicadas



kW

7. éQué tratamiento ves indicado?

Cambiar a pegvisomant
Cambiar a pasireotide
Aumentar dosis de cabergolina

. Todas estan indicadas



¢ Qué esperamos conseguir tratamiento
pegvisomant

v 75-100 % (ensayos clinicos)

NORMALIZACION DE
IGF-|

-~

46-95 % (estudios observacionales o
Predictores de mejor respuesta PEG retrospectivos)

62% (2009)

*Hombre
*IMC “normal”
Van der Lely et al. Lancet 2001;358:1754-1759
*Niveles no muy altos de GH y/o IGF-1 Trainer PJ: ACROSTUDY. Eur J Endocrinol 2009;161 (suppl 1):519-524
. Van der Lely et al. J Clin Endocrinol Metab . 2012;97:1589-1597
*RT previa Marazuela M et al. European Journal of Endocrinology 2009;160:535-542

Bernabeu | et al. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:222-229
Giustina A et al. J Endocrinol Invest .2014; 37:1017-1030
Sesmilo G et al. Clin Endocrinol (Oxf) 2014;81:883-890
Grotolli et al. Endocrine 2015;48:334-341



Tratamiento tumor persistente tras cirugia

35

2,5

1,5

0,5

Cirugia

R

\ SSA

SSA /
CAB
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PEG 20
T !

PEG 30
!

2001 2002

2003

2004

2005 2006

éQue hacemos?

Posible “escape” a dosis crecientes de pegvisomant.
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8. ¢Qué esta pasando: escape a PEG?

No cumple tratamiento con pegvisomant
Lipohipertrofia

Cambio medicién de IGF-1

Verdadero escape a PEG



En el ensayo la GH puede cross-reaccionar con PEG y ayudarnos a ver si sigue tto

Not a true escape because
lack of compliance to
treatment was evidenced by
low levels of GH

Normal adjusted IGF-I
600 T6H ----GH (ng/ml) [ 450
*-omne- - 400

350
- 300
- 250
- 200
- 150
- 100
- 50

(N1N%)
I-49|

jul.-11 ene.-12 jul.-12 ene.-13 jul.-13 ene.-14

Ramos-Levi et al. Clin Endocrinol 2016;84:540.
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En el ensayo la GH puede cross-reaccionar con PEG y ayudarnos a ver si sigue tto




6 meses después haciendo
estricta rotacion zonas

de inyeccion desaparicion
lipohipertrofia

6 mes Somavert 10

Masa blanda, indolora, zona

inyeccion

LIPOHIPERTROFIA Marazuela M. Annals Int Med 2007




Posibles causas | (e St ar

de menor IGF-1 No cambio ensayo
. . e IGF index > 1,3
eficacia Variabilidad entre
ensayos \
; )
No alcanzado aun
Cambio dosis equilibrio J

Seguimiento > 6 m

Mayor dosis
Mujeres
Jovenes
Tumores grandes Disminucion absorcion
No radioterapia
THS

Lipohipertrofia

GH elevada (Diasorin)

Bernabeu I. Research and Reports in Endocrine Disorders 2015.
Ramos-Levi. Clin Endocrinol 2016



8. ¢Qué esta pasando: escape a PEG?

No cumple tratamiento con pegvisomant
Lipohipertrofia
Cambio medicién de IGF-1

W N e

. Verdadero escape a PEG

Cumple tto PEG

No lipohipertrofia

No cambios en la medicion de IGF-1

No aumento tamano tumor

No inicio tratamiento hormonal sustitutivo
Verdadero escape

——>

O UeEWwNE




A A ! stidyibate:...
o Study Tyme:. ..
RN

-~ y /h; L]

0

Cirugia
4 =
3 , 5 _& Yes GADOL [ F ]
3
SSA SSA /
25 \\ - CAB
2
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Se confirma que cumple y no se controla ¢ Que hacemos?




9. (Qué tratamiento ves mas indicado?

1. Anadir ASS

2. Anadir cabergolina
3. Radioterapia

4. Todas las anteriores



9.iQué tratamiento ves mas indicado?

1. Anadir ASS

2. Anadir cabergolina
3. Radioterapia

4. Todas las anteriores



Suspension RT  Peg20mg/dia + - buen control

SSAs para RT. Cab 1,5 mg/sem
3,5
3
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Pegvisomant + cabergolina

Indicaciones Pacientes no controlados con PEG monoterapia o

combinacion

Dosis Cabergolina 0,75 -2 mg semanales

Eficacia Normalizacion 28 % + descenso adicional 35%

Mejor respuesta Niveles de IGF1 poco elevados

Mujeres
Elevacion de PRL

Efectos :
colaterales “escape” al tratamiento
A 350 1
300 4
250 4
5 200 -
¥ 1s0] Highman, JCEM 2012,97:1187
100 1
504 Bernabeu , Pituitary 2013:16:101
¢ ' ' - Ramos-Levi Endocrine 2016;51:203

BASELINE NADIR FINAL



Ventajas combinacion PEG + ASS

PROS

CONTRAS

En resto tumoral problematico mantiene el efecto antiproliferativo de los SSA.
Evita / corrige la re-expansion tras retirar analogos.
Da tranquilidad al endocrindlogo sin suficiente experiencia.

= Tratamiento fuera de indicacion (uso compasivo).

% IGF-I 1 afo 2 aflos 5 afos Dosis
= No mayor eficacia bioquimica. NORMAL PEG

= Minimo ahorro de dosis de PEG

= Coste

PEG+SSA 16,6
(N=604)

PEG 61,2 64,7 69,1 17,2 88
SOLO

(N=971)

Use of Combination Medical Therapy Is Common in Acromegaly (ENDO 2015)

= Se pierde el efecto positivo del PEG sobre el metabolismo de la glucosa

= Mayor riesgo de hepatopatia



Evolucion

IGF-I index

3,5

2,5

Se reduce paulatinamente el
intervalo entre dosis de Peg
(20 mg cada 3 dias)
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Puntos de interés del caso 2

* OCT puede ser un factor predictivo de
recuperacion visual tras cirugia transesfenoidal

 Puede haber un escape al tratamiento con
pegvisomant, sin embargo es un fenomeno poco
frecuente y hay que descartar otras posible
causas

* El tratamiento combinado de PEG con ASS y/o
con CAB puede tener un lugar en los pacientes
resistentes a PEG



Caso 3



Motivo consulta:

— Rasgos faciales
caracteristicos

En los ultimos 10 afos ha
notado cambios en cara,
manos (anillo) y pies
(zapato 2 numeros)

Astenia leve.
Hiperhidrosis.




Varén de 74 anos

Clinica:
» SAOS
» Fenotipo tipico

Estudio funcional:

v" GH 11 ng/ml, persistia
tras SOG
v IGF-I: 776 ng/ml

Test ocreodtide
Basal: 11
1h: 2

Campimetria : normal




10. é Cual de estos factores no predice una
buena respuesta tumoral a ASS?

Tumor hiperintenso en T2
Testo corto de ocreotide positivo

Tumor densamente granulado
Expresion SSTR2/SSTR5 aumentada

B W



Analogos de la somatostatina:

¢ marcadores moleculares?
T OR

RESPUESTA

Menor Ki-67
Mujeres (E2). adenoma
Menor hipersecrecion . L :.{T-/&;* :

Hipointensos en T2

T. Densamente granulados
Patrén de citoqueratinas
perinuclear/ fibrilar

GH / IGF-1 PROLIFER./ Teals ;\"‘g_i'Adenoma
3 (. lInvasivo
INVASIVIDAD ‘5\ e S

NIVEL DE GH /

Mayor Ki-67

HIPERACTIVIDAD
CELULAR

SSTRS

'HISTOLOGIA

Mayor edad T. Escasamente granulados
Patron citoqueratinas punteado /difuso

.TUMORIGENESIS
Hiperintensos T2

CAMBIOS
POST-
RECEPT.

PRECOZ O TARDIA

RESPUESTA

ABERRACIONES / CAMBIOS MOLECULARES
ESPECIFICOS Respuesta a SSA

DESDE LA PATOGENIA

Bhayana S. JCEM 2005; 90: 6290. Besser GM. EJE 2005; 153:187. Spada . JCEM 1990, 71,1421. Fusco. JCEM 2008, 93,2746. Dr. Bernabeu
Mercado M. JCEM 2008 93:3411 . Puig-Domingo M, EJE 2010;95:4973-8. Gejman Hum Pathol. 2008 May;39(5):758-66.




I Potorac et al. Pituitary MRI characteristics in 22:2 169-177
Research acromegaly

Endocr Relat Cancer. 2015 Apr;22(2):169-77

Clinical Endocrinology (2012) 77, 72-78 doi: 10.1111/5.1365-2265.2011.04286.x

Pituitary MRI characteristics In 297  ccveinnnec

= Intensity of pituitary adenoma on T2-weighted magnetic resonance
ac ro meg aly pa t Ie nts based o n imaging predicts the response to octreotide treatment in newly
- diagnosed acromegaly
T2 - we Ig h te d s e q ue nces Ansgar Heck*##, Geir Ringstadt, Stine L. Fougner*#+#, Olivera Casar-Borota§-"**'+$, Terje Nomet,

Jon Ramm-Pettersentt and Jens Bollerslev*$#

T2 hypointense T2 hyperintense

T2 Isointense T1 Gado

Imagen hiperintensa T2 : Tumor escasamente granulado: mala respuesta ASS



Factores que predicen respuesta a ASS

Posibles mecanismos que pueden ser factores predictivos de la RESISTENCIA a

analogos de somatostatina
CLINICOS

® Test corto ocreotide
negativo

® Imagen hiperintensa
T2 en RMN

® Niveles GH
elevados

® Sexo vardn
® Edad joven

. /

Gadelha MR et al. Trends Endocrinol Metab 2013;24:238-246 MRI, magnetic resonance imaging; sst, somatostatin receptor subtype



Factores que predicen resistencia a ASS

Posibles mecanismos que pueden ser factores predictivos de la RESISTENCIA a

® Test corto ocreotide
negativo

® Imagen hiperintensa
T2 en RMN

® Niveles GH
elevados

® Sexo varon
® Edad joven

analogos de somatostatina

CLINICOS PATOLOGICOS

® Ki-67 elevado

® Escasamente
granulado

. /

Gadelha MR et al. Trends Endocrinol Metab 2013;24:238-246
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MRI, magnetic resonance imaging; sst, somatostatin receptor subtype



Factores que predicen resistencia a ASS

Posibles mecanismos que pueden ser factores predictivos de la RESISTENCIA
a analogos de somatostatina

CLINICOS PATOLOGICOS BIOMARCADORES

: ® sst, bajo 0 ausente
: ® Ki-67 elevado 2
© Test corto ocreotide - ® sst,/sst; bajo; sst:TMD4
negativo . facr?jgan:nte elevado; sst mutado
® Imagen hiperintensa ® inhibidor Raf kinasa
T2 en RMN disminuido
® Niveles GH e / ® AIP disminuido / mutado
elevados ® ZAC-1 tras SSA
disminuido

® Sexo varon

. ® E-cadherin disminuido
® Edad joven

® mutacion ‘gsp’ negativa

\ / ® E-cadherin disminuida

\ ® b-arrestin 1 elevada /

Gadelha MR et al. Trends Endocrinol Metab 2013;24:238-246 MRI, magnetic resonance imaging; sst, somatostatin receptor subtype



10. éCual de estos factores no predice una
buena respuesta tumoral a ASS?

1. Tumor hiperintenso en T2

2. Testo corto de ocreotide positivo

3. Tumor densamente granulado

4. Expresion SSTR2/SSTR5 aumentada



Caso 3. Factores predictores de respuesta
ASS

K \ Se7 5 THE ] H.RAMON
m:6 1 ! XJJ) Dat :08/08/ m’
® Test corto octreotide positivo v : "

® Imagen hipointensa T2 en RMN v ' f
® Niveles GH no muy elevados 1Ry

© Sexo varon

® Edad mayor

C—
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-
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Caso 3

Preoperatorio

Oct 30 mg
Marzo/2012 Dic /2012
lr]G/Fr;qll' 776 IGF-I: 376 ng/ml,
grmt, GH: 2.3ng/m|

GH: 11 ng/ml




Caso 3

Preoperatorio Oct 30 mg Cirugia TE

Marzo/2012 Dic /2012 Julio/2013

LG/Fr;qlll 776 IGF-I: 376 ng/ml, IGF-I: 540 ng/ml,
g, GH: 2.3ng/m| GH: 3.1 ng/ml

GH: 11 ng/ml




Acromegalia: Analisis Molecular REMAH

AN

v' Expresion exclusiva GH

Receptores de somatostatina sst5>sst2

v' Expresion muy elevada de GHRH-R y discreta de
GHSR1a, como es de esperar para un tumor de
células somatotropas

-

GH
2.711.531
sstl
798
DR1

GnRH-R
0

B actina

167.690

PRL
13.517
sst2
755
DR2T

GHRH-R
64.165
HPRT
5.034

POMC
1.188
sst3
355
DR2L

CRHR1
7
GAPDH
40.788

LH
476
sst5

1.188
DR4

GHSR1a
1.540

FSH

DR5
24
AVPR1b
94

TSH

ki67
381

CGA

PTTG1
134

N°copias ajustado de ARNm N°copias ajustado de ARNm

N° copias ajustado de ARNm

3000000 A

2000000 A

1000000 4

120001
10000

8000 g
3000

20004

10004

7/

80000 A

60000 A

40000

20000 A




Dianas de tratamiento

Pasireotide




Caso 3

Preoperatorio Oct 30 mg Cirugia TE Oct 20 mg

Marzo/2012 Dic /2012 Julio/2013 Junio /2014

L(;/lel 776 (GF-I: 376 ng/ml, IGF-I: 540 ng/ml,  IGF-I: 287 ng/ml,
’ GH: 2.3ng/m| GH: 3.1 ng/ml GH: 0.5 ng/ml

GH: 11 ng/ml




Caso 3

Preoperatorio Oct 30 mg Cirugia TE Oct 20 mg Pasireotide 40 mg
Marzo/2012 Dic /2012 Julio/2013 Junio /2014 i /p016
IGF-I: 776 _ IGF-I: 540 ng/ml,  IGF-I: 287 ng/ml,
ng/ml, IGF-I: 376 ng/ml, .

GH: 2.3ng/m| GH: 3.1 ng/ml GH: 0.5 ng/ml IGF-I: 187 ng/ml,
GH: 11 ng/ml GH: 0.5 ng/ml

Study

WRN:

0
$

i

L 4

Yes \GADO...  [FA]

Yes GADO.. [F]




Puntos de interés del caso 3

e Existen factores predictivos de resistencia a
ASS

* El pasireotide puede ser util en pacientes con
resistencia a ASS de primera generacion

e El analisis molecular podria ayudar en la
seleccion de tratamiento (medicina de
precision)



Caso 4



Caso 4: Varon 26 anos

* Fractura traumatica de ambos fémures a los 16 anos,
protesis de cadera bilateral

e Desarrollo puberal retrasado 19 anos

* Crecimiento acro ultimos anos. Hipersudoracion,
astenia.

* No cefaleas, no alteraciones visuales

EXPLORACION FiSICA

 T.179 cm, peso 78 Kg, TA 120/70
* Facies tosca. Pliegue aumentado
* Hipersudoracion.



Pruebas solicitadas

Historia familiar

Calcio

Eco tiroides

Exploracion fisica

Fosfatasa alcalina

Audiometria

GH T4L /TSH TAC abdomen

GH tras SOG Cortisol /ACTH Rx caderas

1IGFE-| Testosterona Gammagrafia 6sea
Prolactina LH/ FSH Densitometria 6sea

Cromogranina

Ecocardiograma

Campimetria

Resumen del caso




Historia familiar

* Ningun antecedente de interés



Exploracion Fisica

 Manos grandes,
hipersudoracion

 Facies “tosca”

EXPLORACION CUTANEA

e Acrocordomas
generalizados

* Manchas “café con
leche” en tronco

EXPLORACION GENITAL
e Normal




Otras hormonas hipofisarias

Prolactina: 67 ng/ml (2.5 -18.1)
TSH: 1.84 uU/ml (0.35 — 4.94)

T4 libre: 0.92 ng/d| (0.7 — 1.48)
Cortisol basal:12.3 ug/dl (4.2 -38.4)
Cortisol libre urinario: 80 (10-250)
ACTH: 32 pg/ml (9 -52)
Testosterona: 4.8 ng/ml (2.25 — 8.9)



GH, GH tras SOG e IGF-|

e GH=6.6 mg/ml (0.9-3.3)

e GHtrasSOG=6.6a4.2ng/ml(<1)

e IGF-1=333 ng/ml (96 — 228)



Calcio, fosforo, fosfatasa alcalina

Calcio: 9.5 mg/dl (8.1 — 10.5)

Fosforo: 2.9 mg/dl (2.7 — 5.2)

Fosfatasa alcalina: 791 U/I (40 -129)
Reabsorcion tubular fosfatos: 76 (79-89%)
PTH: 67 pg/ml (15 -65)

Vitamina D: 23.1 ng/ml ( 20-75)



Cromogranina

* No realizada



Radiografia caderas




Gammagrafia 0sea

Se:1fiiUoad to New Castillo San Jose AntoSireRnlap$fl@ad to New - JPEGE Q=90 20.68:1
Im:0/(F1/1) 8003687 4/28/2008

Captacion parcheada
generalizada en |la
mayoria de los huesos

Intensa captacion en
craneo y térax




RMN hipofisaria

Se:” JF‘E612 !l ME=EE
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RM hipofisaria: engrosamiento 6 mm. en
cara lateral derecha de la hipdfisis




RMN hipofisaria

JPEG12 Ami Q=380 6.35:1

[A] C.ANTONIO, DEL
Study Date:28/04/,2008

Study Time:11:24:57

MRN:

RM hipofisaria: engrosamiento 6 mm. en
cara lateral derecha de la hipofisis




Serie O0sea

* No realizada



Campimetria

e Normal



Densitometria O0sea

* No realizada



TAC abdomen

Nodulo SRD 13 x 10 mm

Lesiones, cuerpos
vertebrales (displasia
fibrosa)




Ecografia tiroides

e Normal



Ecocardiograma

 Valvulas normales.

* Funcion ventricular normal



Audiometria

e Normal



Resumen del cuadro

Cambios dseos tipicos de DISPLASIA POLIOSTOTICA FIBROSA
HIPERPIGMENTACION CUTANEA
ACROMEGALIA

NODULO SUPRARRENAL

¢Que diagnostico nos sugiere ?




Sindrome de McCUNE ALBRIGHT

LA TRIADA CLASICA ...

- =
| B
* DISPLASIA POLIOSTOTICA FIBROSA &
l,
* HIPERPIGMENTACION CUTANEA 3 4
* HIPERFUNCION ENDOCRINA -



¢Qué es el sindrome de McCUNE
ALBRIGHT?

* Una figura central de esta
historia es FULLER ALBRIGHT

— Endocrinolégo de Harvard

— Su nombre estd ligado a varios
sindromes... entre ellos....

e Sindrome de McCune
Albright

e QOsteodistrofia hereditaria de
Albright

Aunque tienen distintos fenotipos, ambas
se ha visto que son causadas por
anomalias de la proteina G.




Anomalias en |la proteina G en el sindrome
de McCUNE ALBRIGHT

e Estudios DNA han demostrado anomalias en el gen
GNAS del cromosoma 20 que codifica la subunidad
G.o. (en general de Arg 201)
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LA GENETICA DEL SINDROME DE
McCUNE ALBRIGHT

Estudios familiares han demostrado que la herencia es esporadica

Se trata de una mutacién post-cigotica
El momento de la embriogénesis en que se produce determina la
severidad en cada caso

— Pronto: afectacion tisular generalizada

— Tardia: casos leves ...puede ser un adenoma aislado




Displasia fibrosa poliostotica

El hueso esponjoso es reemplazado por
hueso inmaduro y tejido fibroso

Aparece 50-98% sindrome MA
1/3 monostodtica, resto poliostética

Multiples lugares, especialmente huesos
largos (casi siempre el fémur), costillas y
craneo

asimetria lesiones es rasgo tipico
Tipicas fracturas y dolor




Gammagrafia 0sea

Se:1fiiUoad to New Castillo San Jose AntoSireRnlap$fl@ad to New - JPEGE Q=90 20.68:1
Im:0/(F1/1) 8003687 4/28/2008

Captacion parcheada
generalizada en |la
mayoria de los huesos

Intensa captacion en
craneo y térax




Complicaciones de la displasia fibrosa
poliostotica

1. Fracturas patoldgicas ... especiamente
huesos largos

2. Deformidades dseas

3. Compresion nerviosa ...

Es tipica la esclerosis de la base del
craneo en la region del seno
cavernoso gue puede provocar dafio
del N. éptico y auditivo con pérdida
de audicion y visual




Hiperpigmentacion cutanea

e Maculas melandticas grandes
e Asimeétricas... con frecuencia se detienen en la linea media
e Margenes irregulares..

¢ Que diferencia a estas lesiones

café au lait de las maculas de la
neurofibromatosis ?




Sindrome de McCUNE ALBRIGHT

Las lesiones son tipicas de |la”Costa de Maine”, in contraposicion a las mas
“suaves” de las de la “Costa de California” tipicas de las lesiones café au lait de la
Neurofibromatosis

| <=Maine
&Mc Cune Albright

California

Neurofibromatosis



Exploracion fisica




Hiperfuncidon endocrina

Pubertad precoz (independiente de
gonadotropinas). Mas frecuente en ninas (60-80%)
gue en varones (15%)

Hipertiroidismo (2-20%)
Sindrome de Cushing (1-7%)
Gigantismo o acromegalia (4-30%)



Acromegalia o gigantismo

21% Sindrome Mc Cune-Albright

Suele aparecer adolescencia (antes 20 anos)
La mayoria se acompana de hiperPRL

Tipica hiper-respuesta TRH en la mayoria

Etiologia no bien aclarada:
— defecto embriolégico/ alteracidn en la regulacion hipotaldmica
Dificil diagnodstico:
— Displasia craneal puede enmascarar rasgos de acromegalia (recomendado
screening regular de IGF-l y GH tras SOG)

— RMN hipofisis normal/ adenoma

Complicaciones:

— La DF empeora si exceso de GH

— Mé)s frecuentes alteraciones visuales y auditivas si SMA + acromegalia (33 versus
4%




Tratamiento de la acromegalia

La CTE esta restringida por el engrosamiento masivo de
la base del craneo por la displasia fibrosa

La RT puede predisponer a transformacion sarcomatosa

Andalogos de somatostatina: resultados variables
(respuesta 0-50% segun series)

Combinacion analogos SS + cabergolina: resultados mas
eficaces

Pegvisomant. Parece tratamiento eleccion, capaz de
normalizar IGF




Tratamiento acromegalia del paciente

SOMATULINA

120 MG PEGVISOMANT

10 MG

SRS S |

300

250

PEGVISOMANT
10 MG

. |

200 | 1GF -1
(ULN %)

150
100

50 TIEMPO
(MESES)

0 3 6 9 12



Tratamiento displasia 6sea

* Monitorizacion cuidadosa de la vision y la audicion
- Puede necesitar consulta neurocirugia.
* Los difosfanatos pueden:
- Disminuir numero fracturas
- Mejorar el dolor
- Pauta: Pamidronato IV trimestral



Datos interés caso

* Sospechar sindrome si lesiones cutaneas y/o éseas

* Posibilidad de afectacion de varias glandulas endocrinas
(acromegalia + incidentaloma suprarrenal)

Acromegalia en MA

e Diagnostico clinico dificil: precisa sospecha clinica 'y
pruebas bioquimicas screening

e Si DFcraneo: precisan control estrecho funciones auditiva y
visual

* Tratamiento: dificultad de CTE y RT, mala respuesta a
analogos de somatostatina. Buena respuesta pegvisomant




