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Avances en prolactinomas
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Agenda

* Hiperprolactinemia por fdrmacos: cuanto y
qué tan rapido?

* Cudando suspender agonistas dopaminérgicos?
* Update en valvulopatia y cabergolina

¢ Qué hacer en los casos “resistentes”

* Efectos metabdlicos de prolactinomas
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Antipsicdticos e hiperprolactinemia
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Evolucidon

Empieza a las 2 semanas y llega a un pico a los
2 meses

Con algunos agentes al pasar el tiempo los
niveles reducen aunque no normalizan
totalmente

53% aumentan a <2x LSN
19% mujeres pueden llegar a 4x LSN
Polimorfismo genético D2
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Antipsicéticos y prolactinomas

¢ Incidencia mayor de prolactinomas con el uso
de antipsicdticos de primera generacion
— Mayor tamizaje
— Mayor cantidad de estudio de imagenes
— Sesgo de reporte

* Estudios en modelos animales muestran que
inducen proliferacidn de lactotropos
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CONSIDERACIONES EN EL
DIAGNOSTICO

EndoDrChen.cor

Niveles y etiologia

* <100 ug/L

— Microadenomas

— Compresidn de tallo hipofisiario
— Farmacos

— Estrégenos

— Causas funcionales

>200 ug/L

— Prolactinomas

>500 ug/L: macroprolactinomas
Correlacion tamafio y niveles
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Macroprolactina

Complejos IgG-prolactina
16% de la poblaciéon

Sin actividad bioldgica
Precipitacion con polietileno

Sospecharlo en pacientes con elevacion de
prolactina y asintomaticos
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PROLACTINOMAS: EXPERIENCIA EN
HSJD
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Manifestaciones clinicas

Headache
44.79
Visual #
impairment
7%
Galactorrhea
69.3%
Amenorrhea
57.6%

Decreased .
libido Erectile
50% dysfunction

60%

Wang P, Chen-Ku CH. AACE 2011.

Caracteristicas

Age at diagnosis
(years)
Prolactin levels . 270.88 + 33448+
at diagnosis 2059.2 701.16 901.05
(ng/ml)
% with 60 25.6 29.16 0.109
macroadenomas
% with normal 80 46.2 49.1% <0.001
prolactin levels
at follow up
NS I 6.22+2.99 | 9.11+£8.12 | 8.86+7.85 0.293
up (years)
EndoDiChencom Wang P, Chen-Ku CH. AACE 2011.

RIESGO VALVULOPATIA
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Core demographic data
= 747 patients
+ 251 male, 506 female; 34% versus 66%
= Median age: 42 years (IQR 34-52)
= Dopamine agonist therapy received:
« 601 cabergoline alone
« 36 bromocriptine alone
* 110 had received both
= Median cumulative cabergoline do: @»l 50-348)
0.25 mg twice weekly for 6 years
Orake W etal.J Ciin Endocrinol Metab 2014,96:90-96 EndoDrChen.com 1GR, interquartie range
Cabergoline: Relative risk; any valve
Moderate and above Including mild/trivial

Relative risk
Relative risk

Y %
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Cumulative cabergoline dose (mg) Cumulative cabergoline dose (mg)
Drake W et al.J Glin Endocrinol Metab 2014;99:90-96 EndoDrChen.com permission from

1/6/15



1/6/15

IMAGENES, QUE TAN SEGUIDO?
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MRI

* No hay consenso

* Microprolactinomas: anual x 3 afos y luego
cada 2 afios o con aumento de PRL?

* Macroprolactinomas
— Al reducir dosis de DA

— Anual
Tamano y PRL
Prolactin level
Decrease  No change  Increase
MRI size Decrease 37 4 1
No change 18 8 9
Increase 2* 0 1*
Patient age and sex Initial MRI (mm) Initial PRL  Latest MRI (mm) Latest PRL  Interval  Treatment
(ng/mL) (ng/mL) (years)
43 year old woman  Questionable 51 3 70 8.8 Monitored off therapy
‘microadenoma
44 year old man 28 x 28 x 36 6,404 28 x 28 x 39 58 13 “Transsphenoidal surgery following
Hemorrhage hemorrhage. Then, cabergoline
noted on MRI 0.5 mg/day
41 year old man 30 x 30 x 18 1,205 Increase in size with 250 0.6 Radiation therapy following
hemorrhage abutting hemorrhage. Then, bromocriptine
optic chiasm 15 mg/day
Alkabbani AG. Pituitary. 2014;17:97
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CUANDO PODEMOS SUSPENDER EL
AGONISTA DOPAMINERGICO?

Endocrine Society

* Tratamiento con agonistas dopaminérgicos
por al menos 2 afios
— Prolactina normal

— No tumor detectable por MRI

* Sin embargo, recurrencia se presenta en
25-70%

Vilar L. Front Endocrinol. 2015;6:1

Factores predictores

* Niveles mas bajos de prolactina
* Microadenomas

* Radioterapia o cirugia previa
* Mujeres que lograron embarazo

Vilar L. Front Endocrinol. 2015;6:1




Metanalisis de recurrencia

* 637 pacientes (492 micro y 123 macro)
* 65% de recurrencia

Coefficient 95 % CI P

Initial tumor size —0.2561739 —0.66 to 0.15 0.197
Treatment duration 0.1228416 —0.35 to 0.60 0.587
Lowest dose —0.4404262 —0.74 to —0.15 0.006
Considerabl —0.2220829 —0.59 to —0.14 0.220

reduction on

adenoma size
Chosen patients —0.5431562 —0.80 to —0.29 0.000

EndoDrChen.cor
Hu J. Pituitary. 2014; online Dec 12

Metanalisis de recurrencia

(%) Random effects
model (95 % CI)

Overall effect 83 65 % (55-74)
Microprolactinoma 83 60 % (49-71)
Macroprolactinoma 84 75 % (54-95)
Treatment duration

>24 months 86 64 % (52-76)

<24 months 35 66 % (57-15)
Chosen patients*

Yes 57 44 % (33-56)

No 61 73 % (66-81)
Lowest dose

Yes 79 50 % (35-64)

No 61 73 % (65-81)
Considerable reduction on adenoma size

Yes 88 61 % (48-74)

No 0 71 % (64-78)

“ Chosen patients means patients satisfied both lowest dose and
considerable reduction on adenoma size
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Hu J. Pituitary. 2014; online Dec 12

Vale la pena un segundo intento?

* Recurrencia después de un primer retiro
* Cabergolina por 2 afios mas
* Normalizaciéon de PRL al reiniciar cabergolina

* Remanente tumoral no >10 mm en un MRI
reciente

* Sin radioterapia o cirugia previa

* Ni historia de embarazo en los ultimos 3 afios
* Tamizaje negativo por macroprolactina

* Dosis actual de cabergolina <1 mg/semana
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Vilar L. Front Endocrinol. 2015;6:1
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l 180 cases of PRLomas

146 (81.1%)
excluded

for not

. 34
(18.9%)

meeting
inclusion

10 (29.4%) still
in remission
24-26 months
after CAB

withdrawal

recruited

24 (70.6%)
recurred

3-15 months | N
after CAB

withdrawal

criteria

9 (37.5%) 15 (62.5%)
without visible — with small 6 (60%) 4 (40%)
tumor on MRI tumor remnant ([ Without visible with small

tumor on MRI tumor
remnant
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Vilar L. Front Endocrinol. 2015;6:1

Factores predictores de respuesta

* Niveles mas bajos de prolactina en los no
recurrentes pero hay mucho traslape

¢ Recurrencia menor en los que no se vio
remanente vs en los que se vio al menos un
pequefio remanente

« Caracteristicas bassales no fueron diferentes

* Todas las recurrencias se presentaron en los
primeros 15 meses, 75% en los primeros 12
meses

EndoDrChen.cor
Vilar L. Front Endocrinol. 2015;6:1

PROLACTINOMA REFRACTARIO
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Consideraciones

* Definicion
* Respuesta en prolactina y tamafio tumoral no
siempre van de la mano
* Efecto de TRH
— Aumento de proliferacidn celular
— Disminucidn de receptores D2
— Disminucidn de la habilidad de inhibir lactotropos

* 76% y 89% logran normalizar PRL con
bromocriptina y cabergolina

EndoDrChen.cor
Molitch ME. J Neurooncol. 2014;117:421-8

Mecanismos

* Descartados:

— Menor absorcidn de cabergolina

— Reduccién de afinidad de receptor D2
Posibles mecanismos

— Menor expresidon de D2

— Menor expresién de Gi2
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Molitch ME. J Neurooncol. 2014;117:421-8

Tratamiento

Cambio de agonista dopaminérgico
Aumento de dosis mientras haya respuesta
Reseccidn quirurgica

Radioterapia

Terapia no convencional

— TRH

— Tamoxifeno o raloxifeno

— Inhibidores de aromatasa

— temozolamida

EndoDrChen.cor
Molitch ME. J Neurooncol. 2014;117:421-8
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CONSECUENCIAS METABOLICAS
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Cambios en parametros metabdlicos

Patients with prolactinoma
(No. 43)

Basal 12 months
Mean + SD Mean £SD P
Tumour volume (mm®)  10-56 + 519 816+ 358 <0001
Prolactin (mU/1) 3715 + 5718 529 + 712 0001
No. (%) No. (%)
Normal glucose tolerance (NGT) 27 (62:8) 39 (907)  0:004
Impaired fasting glucose (IFG) 5 (11-6) 1(23) 0218
Impaired glucose tolerance (IGT) 10 (23-3) 3(7) 0-039
Diabetes mellitus (DM) 1(23) 1
Metabolic syndrome 13 (30-2) 6(14) 0016
Endobrchenco
Ciresi A. Clinical Endocrinol. 2013;79:845
Mean + SD Mean + SD
BMI (kg/m?) 25.57 £ 518 25-41 £ 497 0177
WC (cm) 88-81 + 10-48 87-13 £ 10-15 <0-001
Total cholesterol (mw) 470 £ 098 430 £ 073 0001
HDL cholesterol (mw) 119 £ 021 128 + 021 <0001
LDL cholesterol (mu) 285 + 093 242068 <0001
Triglycerides (mu) 143 + 065 130 £ 050 0-024
Fasting glucose (mu) 518 £ 0-81 5.33 + 0.9 0337
Fasting Insulin (pm) 11798 + 4689 8642 + 2590  <0-001
HbAIc (%) 536 + 0-62 518 + 0-43 0022
Homa-IR 387+ 153 293+ 09 <0001
Matsuda Index 320+ 128 475 £ 144 <0001
AUCahGlucose 860 + 167 840 + 161 0357
(mm;120 min)
AUCohinsutin 58963 + 21286 37739 + 11249 <0001
(pM;120 min)
Dlo 172 £ 153 2+221 0404
Visceral adiposity 236 + 132 1.94 + 1.01 <0001
index (VAI)
EndoDrChen.co

Ciresi A. Clinical Endocrinol. 2013;79:845
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Prolactinomas e IMT

Variables Prolactinoma (n = 31)  Healthy controls (a = 60) P value
Age (years) 273 4 861 3037 + 851 0802
Gender (female) 3 a2 0979
Prolactin, median (IQR) (ngim) 4413 (193.03-177425) 22 (167-25.1) <0.0001
BMI (kg/m) 2614430 2057 £254 0076
Total cholesterol (mmol) 464410 453511 0703
Triglycerides (mmolr) 129 075164 092(056-1.15) 0021
HDL-C (mmol) 1254039 143022 0069
LDLC (mmol) 304083 293+ 105 0196
Apod (@) 1244024 139013 0015

B (g) 087 0.77-094) 087 075-105) 0786
ApoBapoA-T matio 070 (0.60-0.84) 061(0.48-072) <0001
LP() (mg/t) 168 (145.5-302.75) 192 (146-579) 0288
Fasting glucose (mmol) 4824076 +04s <0000
Fasting insulin (uUfml) 760 (540-154) 585(4.90-8.65) 0013
HOMRIR (mmold * pU/mi) 1.78 (108-3.45) 1083143 0.003
CRP (mgf) 151 (0.78-3.10) 084(05-16) <00001
Fibrinogen (g/) 2664033 236+ 053 oon
Systolic blood pressure (mmHg) 112,97 % 1014 11342+ 1366 0,988
Disstolc blood pressure (mmbg) 7020  8.70 7332+ 1384 o2
FMD (%) 901 + 1.03 1270 £203 <0000
Mean carotid IMT (cm) 0544006 0444 005 <0.0001
Common carotid IMT (cm) 0524006 043 % 005 <0.0001
Carotid bulb IMT (em) 0644009 0534006 <0.0001
Internal carotid IMT (cm) 047+ 007 038 005 <0001
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Jiang XB. Pituitary. 2014;17:232

Prolactinomas e IMT

Variables Male Female
Prolactinoma Healthy P value Prolactinoma Healthy control P value
(m=8) control (n=23) (0 =42)
(n=18)
FMD (%) 875+ 126 115 £ 139 001 9.1 £095 13.12 £ 2.09 <0.0001
Mean carotid IMT (cm) 057 £ 0.05 048 +0.07 003 053 +0.07 0.43 £ 0.03 <0.0001
Common carotid IMT (cm) 053 +0.04 046 + 0.06 0.06 052 + 0.06 0.42 £ 0.04 <0.0001
Carotid bulb IMT (cm) 070 £ 0.09 057 £ 0.08 0.02 062 + 0.07 051 £ 0.04 <0.0001
Internal carotid IMT (cm) 048 £ 0.05 041 £007 o1t 0.46 + 0.08 036 £ 0.04 <0.0001

|[FMD flow-mediated dilation, IMT intima media thickness

EndoDrChen.cos

Jiang XB. Pituitary. 2014;17:232

Correlacion con PRL

Variables B P value
Traditional sk factors
Total cholesterol 0064 0,698
Triglycerides 0435 0.006
LC ~0as1 0001

LoLC ~0072 0663
ApoAt 0.566 <0.0001
ApoB. 004 os11
ApoBlagoAT ratio 0305 0039
LP@) ~0.104 0531
Fasting gluwose 0408 001
Fasting insulin 058 0698
HOMAR 0264 0076
Hypogonadism 0459 0001
Vascular perameters

Systalic bload pressure ~0.16 033
Diastolic blood pressure ~0.75 0286
VD (%) 0576 <0.0001
Mean carotid IMT 0652 <0.0001
Common carotid IMT 0671 <0.0001
Camitid bulb TMT 0547 <0.0001
Interal carotid IMT 095 <0.0001
Inflammation markers

Fibrinogen 046 0003

SCRP 053 <0.0001
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Jiang XB. Pituitary. 2014;17:232
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Conclusiones

Riesgo de valvulopatia con las dosis habituales de
cabergolina es muy bajo

Es muy poco frecuente crecimiento del tumor si
los niveles de prolactina se mantienen normales
Al suspender agonistas dopaminérgicos,
recurrencia es de 65% pero después de un
tiempo se puede volver a hacer un intento
Hiperprolactinemia per se puede producir
sindrome metabdlico y este perfil mejora con
agonistas dopaminérgicos

Preguntas...
chenku2409@gmail.com
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