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PREVALENCIA Y RETOS
DIAGNOSTICOS
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Acromegalia

Prevalencia: 40-60 casos por millén, aunque
en Inglaterra se ha reportado hasta 86 por
millén

99% por adenoma hipofisiario, raramente
secrecion ectopica de GHRH

Paraddjicamente, mayoria de pacientes tienen
contacto con personal de salud

Retardo de diagndstico de 5-8 afios
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Casos nuevos por afio

Numero de casos diagnosticados

1995 1996 1997 1998 1999 2000 2001 2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009

“ Numero de casos diagnosticados
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Manifestaciones clinicas

Crecimiento acral 85.3% 88.9%
Ensanchamiento 70.3% 77.8%
nasal

Cefalea 58.8% 55.6%
Prognatismo 55.9% 62.2%
Aumento de 55.9% 53.3%
sudoracién

Crecimiento 50% 55.6%
labios

Arco ciliar 44.1% 53.3%
prominente
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Guias AACE 2011

Recomendacién de tamizaje si presenta 2 de los siguientes:

— Debut diabético

— Artralgias

— Hipertensién de nuevo inicio o dificil de controlar

— Enfermedad cardiaca: hipertrofia biventricular, disfuncidn sistélica o
diastélica

— Fatiga

— Cefalea

— Sindrome tdnel carpal

— Apena suefio

— Diaforesis

— Pérdida de visién

— Pélipos coldnicos

— maloclusién
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Katznelson L. Endocrine Pract. 2011;17(Supl 4):1

Percepcion del paciente

El camino hacia el diagndstico es largo y con
mucho sufrimiento

Fueron tratados por muchos de los sintomas
de forma independiente durante muchos afios
Muchos de los sintomas fueron ignorados por
el médico de atencién primaria

El paciente mismo ignora también muchos de
los sintomas
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Gurel MH. Patient Preference and Adherence. 2014,8:53-62




Some time ... ago ... I started exhibiting signs ... most of
which I completely ignored for three years ... I explained
them away ... I don’t have a large natural gifting of com-
passion ... okay ... everybody has something ... move
on ... I was an extremely healthy person ... I never went
to the doctor ... I never got sick ...... my rings got tighter,
my feet got fatter and wider...I was gaining weight ... it’s
what happens after 35, right? It was very easy to explain
everything away ... my headaches gradually got worse ...

I thought everybody has these kinds of headaches.
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Gurel MH. Patient Preference and Adherence. 2014;8:53-62
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Percepcion de pacientes

* Ellargo camino hacia el diagnéstico lleva a
desconfianza en la comunidad médica

* El diagndstico lleva a alivio y angustia

* En algunos casos puede haber resentimiento
por diagnostico tardio

* Las metas de los pacientes son a corto plazo

* Suspenden tratamiento para no sentirse
enfermos
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Gurel MH. Patient Preference and Adherence. 2014;8:53-62

Lecciones aprendidas

* Sintomas inespecificos

* Campaiias orientadas a pacientes no
funcionan

* Formas de presentacion
— Consulta por enfermedades crénicas
— Consultas por odontologia

* Ha cambiado usted el nUmero de calzado?
* Yano le quedan los anillos?

EndoDrChen.cos




Lecciones aprendidas

Para diagnosticarlo, hay que pensarlo...
Utilidad de clinica de hipdfisis

Educacidn médica a residentes, internos y
estudiantes

Cufias en charlas

EndoDrChen.cor
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Diagnostico

* Niveles de IGF-1 ajustado por edad y sexo
* Nivel de GH

— Post curva 75g glucosa

— Medicién cada 30 minutos

— Supresion a <1 ng/ml
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Causas de IGF-1 bajos

 Alteraciones nutricionales o gastrointestinales
— Enfermedad inflamatoria intestinal
— Sindromes de malabsorcién
— Anorexia nerviosa
— Falla renal
— Falla hepatica
— Estrégenos orales
— Hipotiroidismo
— DM-1 mal controlado

EndoDrChen.cor
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TRATAMIENTO
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Estructura

Ala - Gly - Cys - Lys - Asn - Phe - Phe

Trp
8814

Lys
Cys - Ser - Thr - Phe - Thr

DPhe - Cys - Phe
ot
Octreotide |
Lys

Thr(ol) - Cys = Thr

DBNal - Cys - Tyr

ot

Lanreotide |
Lys

Tre - Cys - Val
EndoBrchin on

Roelfsema F. Biol Targ Ther. 2008;3:463

Afinidad por recetor (IC50 nM)
Ligando _|ssT1___[ss12__[ss3 |ssta[ssts |
Ss14 2.26 0.23 1.43 1.77 0.88
$528 1.85 0.31 13 ND 0.4
Octreotido 1140 0.56 34 7030 7
Lanreotido 2330 0.75 107 2100 5.2
Pasireotido 9.3 1 15 >100 0.16
Formulacién:
- Accién corta SST 2y 5 son los més
Depésito (LAR, SR) expresados en los adenomas
autogel productores de GH
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Cuevas-Ramos D. J Mol Endocrinol. 2014; early online Mar 19
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Cuevas-Ramos D. J Mol Endocrinol. 2014; early online Mar 19

Guias en América Latina

A
Newly diagnosed acromegaly
Microadenoma (<1 cm) OR Soecial Patient refuses surgery OR
Surgically resectable macroadenoma peci : Clinical contraindication to surgery OR
(=1cm) QR visual cases c: i
D Limited chance of surgical cure OR
Availabllity of an experienced pituitary Unavailability of an experienced pliultary
neuro: n ner
2

Tailored

proach

sul
First-line therapy with
Transsphenoidal resection Somatostatin Analogs

EndoDrChen.con

Bronstein MD. Pituitary. 2014;17:530




Guias en América Latina

B Inadequate control after
maximal surgical debulking and
maximal use of Somatostatin Analogs

Minimal or moderate residual
Larae residual adenoma

Add Pegvisomant* to maximal dose of
Somatostatin Analog

Add Cabergoline to maximal dose of
‘Somatostatin Analog

I Disease control | [ No disease control | | Disease control I | No disease control ]

Radiotherapy

EndoDrChen.cos
Bronstein MD. Pituitary. 2014;17:530
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TERAPIA PRIMERA LINEA
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Indicaciones

Pacientes donde no estd indicado la cirugia
como primera linea por localizacion del tumor
0 poca posibilidad de cura

Como terapia preoperatoria para reducir
morbilidad operatoria

Por preferencia de paciente

Contraindicacion a cirugia o falta de
disponibilidad de neurocirujano
experimentado

EndoDrChen.cor
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Terapia primaria: micro vs
macroadenomas
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RIS v o .
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Lugue-Ramirez M. Horm Metab Res. 2010;42:38-44
Whole series d Macroad
12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks 12 weeks 24 weeks
Total success* 559 697 769 100 429 500
Partial successt 0 30 0 0 0 50
Failure 441 273 231 0 571 45-0
*GH < 2-5 ug/l or IGF-1 normalization.
+GH 2-5-5 pg/l and IGF-1 reduction < 50%.
EndoDrChen.cor

Colao A. Clin Endocrinol. 2006;64:342

Reduccién de tamario tumoral
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24 weeks

Colao A. Clin Endocrinol. 2006;64:342
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A qué dosis?

Control GH

- 197

26,8

M20mg !130mg M40mg Hno control
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Colao A. Eur J Endocrinol. 2007;157:579
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Reduccién de volumen tumoral en
terapia primaria

100

80

60

10-25% 25-50% >50% >10%
B Octreotido LAR M Lanreotido SR Octreotido SC
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Freda PU. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4465

Terapia médica vs cirugia

Screening phase

c Octreotide-LAR 20 mg Octreotide-LAR 20 or 30 mg '
Octreotide S every 4 weeks | every 4 weeks or surgery H
sc. 8 T 7 o
test dose = ! H
3 i
] No treatment or octreotide-LAR H
g Surgery | 20 or 30 mg every 4 weeks ;o
T H H
Informed | Doseftreatment adjustment !
consent Treatment | Study
start | completion
b + t + + + + + + {
Week 2 0o 4 8 12 16 24 28 36 48

Mean GH & IGF-I

EndoDrChen.con
Colao A. Clinical Endocrinol. 2009;70:757
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104
Randomized
Weako
Minus

49 Surgery (ITT)

41 Surgery (PPc)

&
major prot

Week 16 | 22 Observation

19 Octreotide LAR |

\

violations

tocol

49 Octreotide LAR (ITT)
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Week28 | 210bservation | [ 20 Octreotide LAR | | 13Surgery | [ 27 Octreotide LAR |
EndobrChen.con
Colao A. Clinical Endocrinol. 2009;70:757
w i
Oct LAR Surgery Difference Oct — Oct LAR Surgery Difference Oct —
n=40 [n (%)] n=41n (%)) LAR vs. surgery (%) n=48 [n (%)) n=49 [n (%)) LAR vs. surgery (%)
(95% CIs] (95% ClIs] 195% CIs] (95% ClIs] [95% CIs| (95% Cls]
Week 24
Total success 10 (250) 20 (488) 10 (208) 23 (469) (-261)
(10-2,39-8] (321, 655] (8:2,33-5) (31-8,62:1] (464, 58]
Partial success 7(175) 1(24) 10 (208) 2(41) (16:8)
(43,307) (0-0, 8-4] (82,335) (00, 107) (1:8,317]
Failure 23 (57:5) 20 (48:8) 28 (583) 24 (490) (9-4)
(407,743] (321, 66'5] (432,735) 33-8,641] (127, 314]
Week 48
Total success 11 (27:5) 16 (39-0) (-115) 13 (271) 19 (38:8) 17)
(12:2,42:8] (227,55-4] [-346,116] (133, 40-8] [24-0,53-6] (-325,9-1]
Partial success 5(125) 4(98) 27 7(146) 5(102) (44)
(09,241) (0-0,202) [-13-6,19-1] (3-5,257) 106,198] (-109,197]
Failure 24 (60-0) 21 (512) (8 28 (58:3) 25(51-0) 73)
[43-4,76:6] (345, 67-9] (432,735) (359, 662] (-147,293]
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Colao A. Clinical Endocrinol. 2009;70:757

Tamafio tumoral en terapia primaria

36 months vs. baseline
12 months vs. 6 months
[ 12 months vs. baseline

Microadenomas ~ Enclosed macros ~ Extrasellar macros Invasive adenomas

76.9% lograron
reducir al menos

= un 25%
Ky
g
H
3
g
M
P=0062 P=084 P P=0016
EndoDrChen.con
Colao A. Clinical i 2009;71:237
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TERAPIA PREOPERATORIA

Terapia preoperatoria

* Resultados muy conflictivos
* Seleccién adecuada de pacientes

* Costo-efectivo?

TERAPIA ADYUVANTE

14



Por qué operar si es efectivo en terapia

primaria?
84
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3
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Petrossians P. Eur J Endocrinol. 2005;152:61
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Terapia post cirugia
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Petrossians P. Eur J Endocrinol. 2005;152:61

Metanalisis en reduccion
tamafio tumoral post cirugia

50

40
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20 —

10 - —

10-25% 25-50% >50% >10%
B Octreotido LAR & Lanreotido SR
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Freda PU. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4465
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Cual andlogo?
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70
60
40 -
20
10
B Octreotido LAR ¥ Lanreotido SR ¥ octreotido SC
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Freda PU. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4465
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Metanalisis andlogos SST
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TABLE 4. Effects of octreotide LAR in acromegaly

Normal IGF-I Tumor reduction
First author, year Maximal duration Dose GH levels forage,  >20% of baseline,

(Ref) (months) (mg/q28¢d) =25 pglliter, n (%) n (%) n (%)
Davies, 1998 (113) 2 2 20-40 6(50) 7(60) 207)
Lancranjan, 1999 (114) 149 12 10-30 104 (70) 98 (66) Not shown
Cozz, 2003 (115) 48 10-30 79(72) 82(75) 38783 (46)
Ayuk, 2004 (116)" 91 12 10-30 61(67) 48(72) Not shown
Jallad, 2005 (117) 57 24 10-30 32(56) 20(36) 19725 (76)
Cozzi, 2006 (118) 67 108 10-30 46 (69) 47(70) 55(82)
Mercado, 2007 (119) 68 12 10-30 30 (44) 23(3¢) 51(75)
Valentim, 2008 (120) 276 24 20-30 157 (57) 185 (67) 243(88)
Oki, 2009 (121) 30 24 10-40 167 16(53) Not shown
Colao, 2009 (122 40 12 20-30 16 (40) 16 (40) 29(73)
Ghigo, 2009 (123) 56 12 20-40 Not shown 19(34) 5(9)
Total 956 10-40 542/900 (60) 561/956 (59) 442/627 (70)

EndoDrChen.cor

Colao A. Endocr Rev. 2011;32:247

[TABLE 6. Effects of lanreotide ATG in acromegaly

Treatment Treatment outcome, n (%)

First author, No. of Maximal duration Dose GH levels Normal IGF-I Tumor reduction

year (Ref.) patients onths. (mg/q28d) 2.5 pgliter for age >20% of baseline
Attanasio, 2008 (128) 26 12 60-120 11(42) 14(54) 16722 (73)
Chanson, 2008 (129) 62 12 60-120 53(85) 24(38) Not shown
Colao, 2009 (130) 26 12 60-120 14 (54) 14 (54) 20126 (77)
Melmed, 2010 (131) 9 12 60-120 53 (54) 58 (59) Not shown
Lombardi, 2009 (132) 51 12 120 32(63) 19(37) Not shown
Total 264 60-120 163 (62) 129 (49) 36/48 (75)

EndoDrChen.cos

Colao A. Endocr Rev. 2011;32:247

SI EL PACIENTE NO ALCANZA

METAS DE TRATAMIENTO.

EndoDrChen.cos
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Cabergolina monoterapia

Before cabergoline

No. of IGF-I GH

First author, Design of  patients Mean  (ng/ml), IGF-I (% of ULN), (ng/ml), No. of patients with

year (Ref.) thestudy  (M/F) age (yr) mean (sp) mean (s0) mean (so) hyperprolactinemia
Ferrari, 1988 (29)  Prospective 6 (1/5) 487 1210 (507) 242 (101) 103 (134) 1
Jackson, 1997 (31)  Prospective 10 (3/7) NA  739(200) NA 10(7) NA
Colao, 1997 (26)  Prospective 11 (4/7) 436 336(a6) 160 (22) 20.3(10.4) 4
Muratori, 1997 (33) Prospective 3 (1/2) 547 524(23) 125 (5) 32(0.85) 2
Abs, 1998 (25) Prospective 60 (26/34) 51.1 677 (215) 213 (82) 16.2(19.3) 20
Cozzi, 1998 (28)  Prospective  18(7/11) 576  820(312) 255 (88) 12(13.2) 2
Vilar, 2002 (35)  Prospective 9 (5/4) 451 714(116) 198 (32) 22.5(8.8) 5
Freda, 2004 (30)  Prospective 14 (7/7) 460  544(132) 145 (35) 1.3(0.9) 6
Moyes, 2008 (32)  Prospective 15 (8/7) 555  474(170) NA 3703 2
Sherlock, 2009 (34) Refrospective 14 (NA) NA  418(171) 171 (55) 5.8(4.7) 7
NA, Not available.

EndoDrChen.co

Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
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Cabergolina monoterapia

Under cabergoline

Tumor
Cabergoline Duration of  IGF-I IGF-I % of GH % of patients shrinkage
ean dose treatment (ng/ml), % change (% of ULN), patientswith (ng/ml),  with GH no. of
(mg/wk)  (months) mean (s0) inIGF-I  mean (s0) normal IGF-1 mean (sp) < 2.5ng/ml patients)
085 26 541(224) 50 108 (45) 50 95(8.7) 0 1
7 4 473(139) 36 NA NA 31015 20 NA
15 6 246(29) 265 7(14) 0 95(4) 0 0
3 2 295(73) 43 0(17) 100 1(0.64) 100 0
331 135 400(217) 41 6 (76) 38 5.81(9.4) 57 13
275 6 466 (284) 42 7 (88) 28 5.7(7.5) 22 3
2.89 3 510(180) 295 1(50) 33 5.9(5.6) 33 Not assessed
143 6 490 (149) 9 0 (43) 21 12(13) 79 0
24 6 326(179) 28 NA 33 1.7(13) 73 Not assessed
0.96 2 3340142 18 137 (47) 50 42(34) 43 Not assessed
4% 48%
EndoDrChen.co
Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
500
IGF-1
450 m Baseline IGF-I
(% of ULN) o IGF-I under cabergoline
400
350
300
250
200
150
100
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c
0

Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
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Cabergolina + SRL

07/05/14

Before cabergoline (under somatostatin analog alone)

No. of Type of IGF1 1GF1 GH No. of patients
First author, Designof patients  Mean somatostatin (ng/mi), (% of ULN),  (ng/mb), i
year (Ref) thestudy  (M/P)  age(y) analog treatment mean (o) mean (o) mean (s5) _hyperprolactinemia
Merzullo 1999 (40) _ Prospectve  10(73) 445  Lanieolie[P30mgy/i0d  4B3(264)  140(6d)  206(295) g
Cozzi, 2004 G7) Pospectve  19(712) 54  Octreotide [AR30mg28d  554(188)  166(63)  66(7) 3
(0 = 13) o lanreotide
an =9
Selvargjah, 2005 (41)  Retrospectve  4(NA) 522 Octreotide LAR30mg28d  423(175  155(23)  26(03) 2
Gatta, 2005 (38) Retospective  10(7/3) 406  Octreotide LAR30mg28d  5244(181)  216(111)  41G32) 0
Jalzd, 2009 (39) Prospective  34(1777) 477 Octreotide LAR30mg28d 571356 197(118) 502) 13
EndoDrChen.co

Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327

Cabergolina + SRL

Under somatostatin analog and cabergoline

Cabergoline Duration of 1GF1 1GF1 % of patients G % of patients
mean dose treatment (ng/m), (% of ULN), % change with normal (ng/m), with
(mgiwk) (months) mean (50) mean (s0) in 1G4 1GF-1 mean (s0) <25 ng/ml
35 3 320 @3) 100022) 57 Eg €163 [
26 7 457(289) 130(67) 287 o 1608 21
11 12 423(175) 15503) 273 50 15804) b
18 s54 281(133) 12081 453 = 170) o
24 63 340170 125 (64) 554 % 28 7
52%
EndoDrChen.co
Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
Cabergoline Monotherapy | GH/IGF1 ~ 40 %
General caveats: Normalization GH/
consider in modest IGF1 ~ 30 %
disease and

maybe if TPRL

IGF1 ~ 50 %
Useful if partially

Tumor shrinkage possible
+ SSAs | GH/IGF1 =~ 40 %
Normalization GH/

response to SSAs or
if SSA poorly tolerated

+ PEG | GH/IGF1 = 60-70 %

Normalization GH/
IGF1 ~ 20-30 %

EndoDrChen.cos

Marazuela M. Endocrine. 2014: online Feb 16
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Limitantes cabergolina

* Mayoria son reportes de series de casos
pequefios

* Muy pocos estudios aleatorizados

* No hay evaluacion clara de reduccion de
tamafio tumoral

Dosis usadas en acromegalia son mayores que
en prolactinomas

— Por lo tanto consideraciones con valvulopatia

07/05/14

ACROSTUDY

* Registro de pacientes que han recibido terapia
con pegvisomant

¢ Incluye 792 pacientes europeos

100
90
80
70
60
% 50
40
30
20
10

1 2 3 4

Years of treatment F19DI g6 Py, Eur ) Endocrinol. 2009;161:519-524

Seguridad

e 2.7% elevacién transaminasas 3x

* Reduccidén de tamafio tumoral en 31
pacientes, 26 de los cuales habian recibido
radioterapia o estaban usando otras terapias
médicas

¢ Crecimento tumoral documentado en 22
pacientes
— 6 recibieron radioterapia previa
— 2 habian descontinuado SSA

F19ODI g6 Py, Eur ) Endocrinol. 2009;161:519-524
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SUSPENSION DEL ANALOGO DE
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SOMATOSTATINA?
<50% GHi eduction Octreotide LAR, 20mg
<30% IGF1 reduction evegl 30 :’eeseks
X
St .
e e

IGF1<1.2x ULN >30% IGF1 reduction
l N Add
4%':‘;?,:; cabergoline
Injection interval 4 weeks 2mg per
progressively increased week

provided GH and IGF1
targets are maintained

EndoDrChen.cor
Ramirez C. Eur ) Endocrinol. 2012;166:21

Criterios de inclusion

Octreotido LAR por al menos 2 aios
Intervalo de aplicacién mayor a 8 semanas
GH <1.5 ng/ml e IGF-1 <1.2 LSN

Remanente tumoral <8 mm en didmetro
mayor en una RMN <3 meses

Sin antecedente de radioterapia

EndoDrChen.cor
Ramirez C. Eur ) Endocrinol. 2012;166:21
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Resultados

¢ 5/12 mantuvieron control hormonal 1 afio
después de haber suspendido octreotido LAR
* Caracteristicas basales similares
— La Unica diferencia fue mayor intervalo de
dosificacion
— Aquellos en remisidn requirieron dosis menores
de octreotido LAR

EndoDrChen.cor
Ramirez C. Eur ) Endocrinol. 2012;166:21
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GUIAS 2013
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Giustina A. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:243

Metas de tratamiento

* Conocer cudles son los métodos de
laboratorio que se usan en cada centro

¢ Reducir GH e IGF-1 en ayunas a valores lo mas
cercano a lo normal posible

* En el seguimiento de pacienes tratados

médicamente, no es Util el uso de GH post
curva

* Se desconoce el valor de resultados
discordantes

EndoDrChen.cor
Giustina A. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:243
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tline treatment
Eacwm lanreotide or octeotide)
Dopamine agomsl msberzouney o s conadered f (GF4 <2ULN

Blsease well controlled: Partal response
Increase SRL [(sR+ pegvlsomam ] Switch to
dose or decrease
dose intorva
Disease well controlle Disease vell controlled

Consider reducing

or lrmeasm
dose interval

Consider SRL withdrawal + pegvisomant e ccnsmer e
and closely monitor PEwIsRaman( + dopamine agonist| and/or pegiss
vels

1/or somant dose and/or
SRL + dopamine agonist + dopaimng agonet therapy e roasing dose rian
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Giustina A. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:243

Tratamiento médico y resultados
bioquimicos

* Analogos de somatostatina:
— Respuesta de alrededor de 25% de la poblacién no
seleccionada
— Buenos datos de sguridad y eficacia a largo plazo

— Eficacia de lanreotido y octreotido son similares y
actlan predominantemente sobre SST2

EndoDrChen.cor
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Giustina A. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:243

Tratamiento médico

* Agonistas dopaminérgicos
— La mejor respuesta se obtiene con IGF-1 <2x LSN
— No aumenta significativamente el riesgo de
valvulopatia a largo plazo
* Antagonista receptor GH
— La mayoria de pacientes logran normalizar IGF-1 a
dosis adecuadas
— Monitorizacién de PFH y tamafio tumoral
— Lipodistrofia en sitio de inyeccién
— Discrepancia entre los datos de la vida real y RCT

EndoDrChen.cor
Giustina A. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:243
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Mortalidad

* El tratamiento esta asociado a reduccién de
mortalidad

* Precaucion con el uso de radioterapia por
aumento de morbi-mortalidad y dafio al tejido
local

EndoDrChen.cor
Giustina A. Nat Rev Endocrinol. 2014;10:243

07/05/14

Tratamiento

* Agonistas receptor de somatostatina
— Primera linea en tratamiento médico
— Mayor efectividad en enfermedad leve-moderada
* Agonistas dopaminérgicos
— Para elevaciones leves de GH e IGF-1
* Radioterapia como tercera linea de
tratamiento si no esta disponible pegvisomant

EndoDrChen.cor
Bronstein MD. Pituitary. 2014;17:530

Consideraciones locales

* Acceso a farmacos

¢ Costos

* Acceso a neurocirujanos de experiencia
* Combinacién de SRLs y cabergolina

* Mujeres con elevacion leve de IGF-1, los
estrogenos pueden ser una alternativa
— Antagonista GH no competitivo post receptor
— Riesgo de trombosis

EndoDrChen.cor
Bronstein MD. Pituitary. 2014;17:530
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PASIREOTIDO VS OCTREOTIDO

EndoDrChen.cos
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Pasireotido

* Alta afinidad por SST1-3y 5

Octreoide Pasireoide. Pusirsoide. s
mesment period trstment period | testmentperiod 2 treatment period 3

a0opgsetia | o0pgsctia
Pusrectide
200 g 5c bid
copgsctia | a00pgsenia
0pgsctia | @0pgseia
Serecning Octrotide
I0pgsed | 400 pesc bid
wopgsctia | 200pgsn
20pgscbid | a00pgseia
600 g sc bid
a00pesetid | 2004 s bid
L L 1 1 1 1 I | |
Dy 28 s %
vist 1 s 6 5 9
Informed Crossover Study
cnsent complt

EndoDrChen.cos

O Octreotide 100 pg tid (n=58) O Pasireotide 200 pg bid (n=21)
@ Pasireotide 400 pg bid (n=17) M Pasireotide 600 pg bid (n=20)

60 P=0.019

GH <25 pg/L + normal IGF-1 GH<2.5 ug/L. Normal IGF-I*

EndoDrChen.cos
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Reduccidon de tamafio tumoral

Tumor volume change (%)

EndoDrChen.cor
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Pasireotide
Octreotide 200, 400, or
100 pg sc 600 pg sc

tid bid
Any suspected drug-related 30 (50.0) 45 (75.0)
adverse event
Nausea 9(15.0) 15 (25.0)
Diarrhea 20(33.3) 13(21.7)
Abdominal pain 5(8.3) 7(011.7)
Flatulence 5(8.3) 6(10.0)
Blood glucose increased 1(1.7) 4(6.7)7
Dizziness 1(1.7) 4(6.7)
Increased HbA, . 0 3 (5.0
Vertigo 0 5(5.0)
Diabetes mellitus 0 3(5.07

Data are shown as n (%).
? These events are reported in different patients.

EndoDrChen.cor

Pasireotido LAR vs octreotido LAR

mPasireotide LAR = Octreotide LAR

35 P=.007*"

Patients with GH <2.5 pg/L and
normal IGF-1 (%)
»
by

Overall Postsurgery De novo
(N=358) (n=149) (n=209)

EndoDrChen.cor

Colao A. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:791
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Pasireotide LAR, n = 178

Octreotide LAR, n = 180°

All Grades, Grade 3/4, All Grades, Grade 3/4,
n (%) n (%) n (%) n (%)
Diarrhea 70(39.3 1(0.6) 81(45.0) 402.2)
wg\cem\a 51(287, 6(3.4) T5183) T(0.6)]
olelthiasis 26125 T(0.6) 640356 1)
Diabetes mellitus 34(19.1 951 PAER)] ]
Headache 33(185 2(10) 76 (25.6) 528
Abdominal pain 32(18.0) 1(0.6) 40(22.2) 0
Alopecia 32(18.0) 0 35(19.4) 0
Nasopharyngitis 28(15.7) 0 28(15.6) 0
Nausea 24(13.5) 1(0.6) 39(1.7) 0
Increased blood creatine 23(12.9) 3(1.7) 21(11.7) 4Q2)
phosphokinase
Abdominal distension 21(11.8) 1(0.6) 21(11.7) 1(0.6)
Arthralgia 17(9.6) 1(06) 22(12.2) 1(0.6)
Fatigue 17(9.6) 1(0.6) 18(10.0) 0
Dizziness 17(9.6) 0 19(10.6) 0
Back pain 14(7.9) 0 20(11.1) 231.1)
EndoDrChen.con

Colao A. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:791

RETOS EN EL SEGUIMIENTO EN LA

VIDA REAL

EndoDrChen.con

Estado actual del control

Control

& Normal

4 GA-IN
GN-IA

“Alto

EndoDrChen.con
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Estado de control

Normal 33% 38.2%
GN-IA 17% 17.6%
GA-IN 8% 5.9%
Alto 2% 35.3%

EndoDrChen.con

46.7%

11.1%

4.4%

35.6%

PERDIDA DE SEGUIMIENTO... QUE
PASA CON ESTOS PACIENTES?

EndoDrChen.con
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Sex ratio (F:M)
Mean age (years)
Adenoma
Microadenoma
Macroadenoma
Surgery
Radiotherapy
Medical treatment
Last visit
2-4 years
4-10 years
>10 years
Mean follow-up length (years)
GH level (n=332)
<2.5ng/ml
>2.5ng/ml
IGF1 level (n=490)
Normal
Increased
MRI last visit
No remnant
Remnant

56.3:43.8
54 (+£14.8)

20.4%
79.6%
79%
24%
32.6%

21.7%
60.3%
18%
89 (£8.5)

74.4%
25.6%

69.2%
30.8%

47%
53%

EndoDrChen.con

Delemer B. Eur J Endocrinol. 2014;170:791
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ACROSPECT

21% de pérdida de seguimiento

— 81% estaban recibiendo analogos de somatostatina
— 23% agonistas dopaminérgicos

— 8% pegvisomant

Controlado sin tratamiento: 54%

Controlado con tratamiento: 16%

No controlado: 30%

Motivo principal del abandono: ausencia de
sintomas

EndoDrChen.cor
Delemer B. Eur J Endocrinol. 2014;170:791
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QUE INDICAN LAS GUIAS EN
TRATAMIENTO Y SEGUIMIENTO?

EndoDrChen.cor

THE JOURNAL

OF CLINICAL
ENDOCRINOLOGY
& METABOLISM

A Consensus on Criteria for Cure of Acromegaly
A.Giustina, P. Chanson, M. D. Bronstein, A. Klibanski, S. Lamberts, F. F. Casanueva, P. Trainer, E. Ghigo, K. Ho
and . Melmed

J. Clin. Endocrinol. Metab. 2010 95:3141-3148 originally published online Apr 21,2010; , doi: 10.1210/j¢.2009-2670

ACTUALIZACION EN EL CONSENSO DE
ACROMEGALIA ENDOCRINE SOCIETY
2010

EndoDrChen.cor
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Monitorizacion

* En pacientes con terapia médica, medir GH e
IGF-1 pueden ser suficientes

* CTG puede no ser util en la monitorizacién de
estos pacientes

* Resultados discrepantes hasta en 30%
* Tipicamente GH bajos e IGF-1 normales
— Muy frecuente post RT

EndoDrChen.cor
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Causas de IGF-1 bajos

 Alteraciones nutricionales o gastrointestinales
— Enfermedad inflamatoria intestinal
— Sindromes de malabsorcién
— Anorexia nerviosa
— Falla renal
— Falla hepatica
— Estrégenos orales
— Hipotiroidismo
— DM-1 mal controlado

EndoDrChen.cor

/ [ 167 elevated?
ves
M,,“.gew | [ onsrt | [onoma ] [ Aersumgey | [_onsm ] [[ononma ]

| 1

/m\ S </\ B e oy

/ \ F \

l l

Retest Disease Continue | [ Disease Active Retest Active Continue
regularly || control treatment | | control disease || regularl disease | | treatment
(OR) (SR) (SR) (SR) (SR) Multiple GH | | (SR) (SR)
— sampling
(DR)
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Giustina A. J Clin Endocrinol Metab. 2010;95:3141
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Outcome Criteria®
Active disease Random GH >1 ug/liter and nadir GH
after OGTT =0.4 pg/liter
Elevated IGF-I
Clinically active
Controlled disease Random GH <1 pg/liter or nadir GH

after OGTT <0.4 pg/liter
Age-sex normalized IGF-1

EndoDrChen.cor

Management
Periodic MRI

Monitor and actively treat comorbidities
Actively treat or change treatment
Periodic but less frequent MRI®

No change to current treatment;
consider reducing SRL dose

07/05/14

GUIAS AACE 2011

EndoDrChen.cor

Guias AACE 2011

* Terapia médica primaria con SSAs en pacientes
con poca probabilidad de curacién con cirugia

(recomendacion clase B)

* En tumores con poca probabilidad de curacién,
puede hacerse debulking quirirgico aunque debe
discutirse la opcién de terapia médica primaria

(clase B)

* Tratamiento con SSA para mejorar el resultado
quirdrgico en preoperatorio (clase B)

EndoDrCher

Katznelson L. Endocrine Pract, 2011;17(Supl 4):1
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Guias AACE 2011

Niveles de corte para definir control

Medir GH a las 24 horas postquirurgico, si <2 ng/
ml tiene buena posibilidad de curacién (grado C)
CTG 1-2 semanas aunque recomendacion es a las
12 semanas (grado C)

IGF-1 a las 12 semanas, si ha reducido pero sigue
alto es prudente observar por otras 12 semanas
en espera de una respuesta tardia (grado C)
Discusion de terapia médica PO incluyendo
aspectos financieros (grado A)

EndoDrChen.cor
Katznelson L. Endocrine Pract. 2011;17(Supl 4):1
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Established diagnosis of acromegaly

Surgery Primary edical Therapy

Poor surgical | | Macroadenoma with
risk. jon ®

Ohet, 1671 aot.arT

EE =
e

+RT*

+
+
=

Partial blochemical

M ranse ‘

et 6E4 = GHAnt Alone = SSA+ GHANt

i S
\
e anelson L. Endocrine Pract. 2011;17(Supl 4):1
Conclusiones

Sigue siendo un reto diagndstico

Tratar de identificar mas tempranamente la
enfermedad

Utilidad de IGF-1 para diagndstico y seguimiento
Anadlogos de SST como primera linea de
tratamiento

Afadir cabergolina en casos de no respuesta
Guias de tratamiento muy similares

EndoDrChen.cor
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28 al 30 de agosto, 2014

Certificado de participacion
Accesoa las charlas expuestas
Almuerzos y refrigerios los tres dias
Actividad social

Banco de Costa Rica
Colones: 001-0293956-8
Cuenta Cliente: 15201001029395683

Dolares: 001-0293954-1
Cuenta Cliente: 15201001029395418

Asociacion Pro Estudio de la Diabetes,
Endocrinologiay Metabolismo
Cédulajuridica: 3-00253 30 62

$ 225 antes del 16 de julio, 2014
$ 250 Inscripcion

De 7:30 a.m. - 4:00 p.m.

15 créditos de recertificacion
la EMC del Colegio de Médicos™
Interés Nacional e Inst

Cuerpo médico
Profesionales afines a la salud
Estudiantes

por

INSCRIBASE A: endocrinocr2014@medicos.cr

2487 4318
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Preguntas...

chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com

EndoDrChen.cor
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