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* Cémo lograr mayor identificacidn de
pacientes?

* Experiencia en Costa Rica

* Diagnéstico acromegalia
* Tratamiento actual
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TAMIZAJE Y DIAGNOSTICO

Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice
Guideline

Laurence Katznelson, Edward R. Laws, Jr, Shlomo Melmed, Mark E. Molitch,
Mohammad Hassan Murad, Andrea Utz, and John A. H. Wass

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51

Prevalencia

* Clasicamente 40-60 casos por millén

* Con tamizaje universal llega hasta 1034 casos
por millon!

¢ Cémo alcanzar mayor diagnédstico?
— Concientizar atencién primaria?

— Tamizaje universal? No es costo efectivo
— Scores de riesgo?

Miller RE. Clin Endocrinol. 2011;75:226




Visited by the patients
prior to diagnosis (%)

Diagnosis rate of the
Professional (%)
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Internist 492 475

Neurosurgeon 258 742

Neurologist 25 40.7

Dentist 217 o

Endocrinol ogist 142 100

Ear nose throat specialist 142 294

Ophthalmologist 133 375

General practitioner 92 273

Cardiologist 83 40.0

Physical rehabilitation specialist 6.7 25.0

Urologist 67 25.0

General surgeon 42 100

Gynaecologist 33 0

Orthopedist 33 0

Rheumatologist 25 100

Dermatologist 17 0

Aydin K. Eur J Intern Med. 2013. online Sep 2.

Variable OR 95% CI Ln(OR) Score
Type 2/secondary diabetes 21 1:0-45 0-747 1
Hyperhidrosis 36 1.9-6-8 1:276 2
Thyroid hyperplasia 87 4.7-16:0 2:164 3
Carpal tunnel syndrome 23 0-9-5-8 0-853 1
Spaced teeth 157 6:7-36:7 2:752 4
Colorectal polyps 73 3-1-17-1 1983 3

CI, confidence interval; Ln, natural log; OR, odds ratio.

Prencipe N. Clin Endocrinol. 2015; early online.

ACROSCORE

ACRO CTRL
PVT,
ACROSCORE  n % n % LR* PV',%* LR~ %*
16 82 162 667 01 0-6 0-36 873
1-2 14 72 38 156 05 24 091 945
3-5 60 309 35 144 21 102 1-24 959
>5 104 536 8 33 162 461 208 975

*Based on prevalence = 5%.

ACRO, acromegaly; CTRL, control; LR", positive likelihood ratio; PV*,
positive predictive value; LR™, negative likelihood ratio; PV™, negative

predictive value.

Prencipe N. Clin Endocrinol. 2015; early online.




Miller RE. Clin Endocrinol. 2011;75:226
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Positive
Sensitivity ~ Specificity  predictive value Accuracy
Physicians
Average 46 96 85 26
Worst 33 100 100 16
Best 83 96 95 90
Computer 71 100 100 86

Miller RE. Clin Endocrinol. 2011;75:226

QUE HEMOS HECHO EN COSTA

RICA?
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Experiencia en Costa Rica

* Campafias de deteccion
— El primero orientado a los pacientes
— El segundo orientado a profesionales de salud
* Ha cambiado nimero de calzado?

* Ha cambiado de nimero de anillo?
* Ha tenido separacion de dientes?

* Las caras del acromegalico

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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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?

Lecciones aprendidas

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

Educacidn médica a residentes, internos y
estudiantes

Cufias en charlas

Diagnostico

* Medir IGF-1 ante sospecha de acromegalia

* Medir IGF-1 en ausencia de manifestaciones
tipicas pero si presenta varias de las condiciones
asociadas:

— Apnea de suefio

— DM-2

— Artritis debilitante

— Sindrome de tunel carpal
— Hiperhidrosis

— hipertensién

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51




Diagnostico

* IGF-1 en toda masa selar
* No usar GH al azar

* En caso de IGF-1 elevado, confirmar falta de
supresibilidad de GH <1 ug/L en una curva de
tolerancia

¢ Confirmar con RMN

* Campos visuales cuando la lesion toca el
quiasma Optico

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51
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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

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




EVALUACION DEL ACROMEGALICO
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Comorbilidades

* Evaluacion por:
— HTA
— DM
— Enfermedad cardiovascular
— Osteoartritis
— Apnea de suefio
* Manejo riguroso de estas morbilidades

* Tamizar con colonoscopia al diagndstico

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51

Comorbilidades

* US cuello en caso de palparse alguna lesidn
* Evaluacion por hipopituitarismo

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51




SEGUIMIENTO Y METAS DE
TRATAMIENTO
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Metas de tratamiento

* Normalizacién de IGF-1 lo que implica control
de la acromegalia

* GH al azar <1 ug/L ya que correlaciona con
control de la acromegalia

* Mantener el mismo ensayo de GH e IGF-1 a
través del manejo del paciente

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51

TRATAMIENTO

10



Cirugia

* Indicaciones:
— Terapia primaria en la mayoria de pacientes
— Repetirlo en paciente con lesién intraselar
residual
* Manejo preoperatorio
— No se recomienda manejo médico preoperatorio
de forma rutinaria
— Para pacientes con engrosamiento faringeo,
apnea de suefio o falla cardiaca de alto gasto, se
recomienda SRL preoperatorio

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51
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Estudio POTA

* Estudio aleatorizado controlado de 6 meses
de tratamiento prequirdrgico con octreotido
LAR con seguimiento a 1y 5 afios

Fougner SL. Eur J Endocrinool. 2014; Early online May 27th

Curacion al afio 5

According to IGF-1 According to IGF-1 and GH
Treatment No | cure | N° | cur | P° | No | cure ot | cur | P
group d cure e % valu d cure &% valu
i d °l e : d ° e
All
Pretreatment 28 12 16 43 27 " 16 Ll
Directsurgery | 28 | 11 | 17 | 39 | °7° [26 | & 18 [ 31| %4
Microadenomas
Pretreatment 5 2 3 40 10 5 2 3 40 10
Direct surgery | 5 3 2 60 ) 4 2 2 50 )
Macroadenoma
s
Pretreatment 23 10 13 43 22 9 13 Ll
Direct surgery | 23 8 15 34 0.55 22 6 16 27 034

Fougner SL. Eur J Endocrinool. 2014; Early online May 27th
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Metanalisis primera linea de tratamiento

Suey Rue@5%C)  Weght
mescine |

Box 2007 (Somastosatn subgroup) —_— 02017,042 367
Carisen 2011 —_— 025(011,043) 223
Colao 2008 | = 081(069,089) 718
Cozzi2006 —= 057042072 560
Groton 2005 — - 020011052 181
Luque Raniez 2010 —_— 0530029,076) 330
Vorcado 2007 — 047(035,080) 57
Sublotal (+squared = 86.3%, p = 0.000) o: 045(032,063) 2045
e i

Abe 1999 . 064052.075) 661
Ahmed 1900 = os70s8,078 722
Abare 2012 - 057047.088) 676
Beaursgara 2003 - 050(049,060) 676
Blermasz 2000 1= 078(065,088) 698
Blermasz 2004 = 060058,073) 730
Erurk 2005 —_— 033017053 283
Gondim 2000 | 085(068,085) 679
Kreutzer 2001 —_— 039(026,053) 464
Ronehi 2005 | = 083(080,008) 738
Sheaves 1996 |- 076(066,084) 727

Sublotal (-squared = 84 4%, p = 0.000) 067(050,075) 7055

Overt (Hsquaed =848%,p = 0000) > 081054,088) 10000

NOTE: Weights are from random effects analysis

i Y }_Abu Dabrh AM. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:4003
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Metanalisis

Mayor tasa de remision con cirugia vs médico,
tanto evaluado por GH como IGF-1

Estudios no comparativos
Muy heterogéneos
Retrospectivos

Cohortes

No aleatorizados

Centros con un sélo cirujano mejor vs centros
con multiples cirujanos

Abu Dabrh AM. J Clin Endocrinol Metab. 2014,99:4003

Cirugia

En lesiones con invasién paraselar donde es
poco probable la curacion con cirugia, se
recomienda cirugia para reducir volumen
tumoral y mejorar respuesta a terapia médica
Medir IGF-1 y GH al menos 12 semanas post
cirugia

Si GH >1, tratar de hacer CTG

Hacer estudios de imagenes 12 semanas post
cirugia

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51
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ANALOGOS DE SOMATOSTATINA

Estructura

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

Fp
ss14
Lys
Cys - Ser - Thr - Phe - Thr
DPhe - Cys - Phe
ot
Octreotide |
Lys
Thr(ol) - Cys = Thr
DBNal - Cys - Tyr
\DTrp
Lanreotide |
Lys

Tre - Cys - Val
Roelfsema F. Biol Targ Ther. 2008;3:463
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Afinidad por recetor (IC50 nM)
[Ligando_|sst1 Jssr2 [sst3 [ssa [ssis |

SS14 2.26 0.23 1.43 1.77 0.88
5528 1.85 031 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

- Depdsito (LAR, SR) expresados en los adenomas

- autogel productores de GH
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Voltage-gated
Ga®* and K* channels

oS | came | Cz;

L pka

Hormone
secretion

Cell cycle.
arrest

Cell growth
arrest

Cuevas-Ramos D. J Mol Endocrinol. 2014; early online Mar 19

Voltage-gated
Ca® channel

Ca

o 5l

1P3R-gated
Ca* channel

5l

Endoplasmic’
reticulum

Cuevas-Ramos D. J Mol Endocrinol. 2014; early online Mar 19
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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

* Contraindicacién a cirugia o falta de
disponibilidad de neurocirujano
experimentado

Indicaciones aprobadas de octreotido
LAR para Republica Dominicana

* En el tratamiento de la acromegalia:
— Enlos que se ha logrado un control suficiente con
octreotido SC
— En quienes la cirugia o la radioterapia son
inadecuadas o ineficaces o
— Durante el tiempo necesario para que la
radioterapia alcance su eficacia maxima

15



TERAPIA ADYUVANTE
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Por qué operar si es efectivo en terapia
primaria?
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Petrossians P. Eur J Endocrinol. 2005;152:61

Terapia post cirugia
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Petrossians P. Eur J Endocrinol. 2005;152:61
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Metanlisis en reduccion
tamafio tumoral post cirugia

50

40

30

20 —

10-25% 25-50% >50% >10%

B Octreotido LAR & Lanreotido SR

Freda PU. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4465
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Cual andlogo?

GH IGF-1
B Octreotido LAR M Lanreotido SR~ ¥ octreotido SC

Freda PU. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:4465

Octreotido LAR vs lanreotido autogel

Baseline Normal 1GE-
SuF BaselineGH  IGFI  FnalGH FnallGE  GH <25 NommallGRl  GH <25  Meandose
andlog No. (ugfiter)  (ng/mh) _(mo/iter) _(ngimi) _pgiter (o) ) pgliter _ (mg/a wh) Study design
Aecpodoseral,  OCT 25 3022262 917=431F 24=18 337201 i i g 75259 Gpen OCT ILAN,
2004 (61) w2 29-24 m-1 1 B H 1082212 WO, LaN rated
aswel efal OT 10 80s37 4852105 30=17 212:70 Ed 5 Ed 2000 Open, GH <10 ugfiter
2004 62) o 0CT20, OCTto
w10 3316 1sazsl El e E 9302221 LN noWo, LN
tiated
van Thil et a or 7 595+327° 3008  40=4 4 3 El 243253 open PSOCT
2004 (60) sponsie. OCT
w7 53227 ss=d 3 3 B M=27 AN WO X 10wk
trated
Andris tal.. OCT 10 17220 26104 09208 2513 10 s s ‘Open,randomized ross:
2008 (60) WO, on
LN 10 09207 21213 14=16 261=15 7 5 g O et
dose
Rorchiefal, 2007 OCT 23 1522174 5190275 40225 =177 10 s 4 239266 Open, OCTtoLANIZ0, 3
bl LN 2 99:n3 sM=3z 38=57 6= 1w 5 9 7 sea=27a  QOMUEWOLAN
ocTu 075 (653%) 3575 (5 7%) 27775 B6.0%)
LnaTe 474 (G95%) 3974(527%) 31174 @19%)

Murray SD. J Clin Endocrinol Metab. 2008;93:2957

17



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) n (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) 10 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)

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 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)

Colao A. Endocr Rev. 2011;32:247

FACTORES PREDICTORES DE
RESPUESTA

18



Expresion SST-2A y respuesta
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s .
terapeutica
C i D p=0.002
. 10
8 A
p=0.0001 g
ge 3 s —eka—
¥ . is
- -Y-YY A
2
. JyvVs
0 2 4 ¢ IGF-1 IGF-1
IGF-1 (ULNR) after LAR treatment non normalized normalized
Gatto F. J Clin Endocrinol Metab. 2013;98:E66
Citoqueratina
Edad 45.0+16.1 50.1+12.6 0.98
GH basal (ng/ml) 115.7 +326.9 47.5+117.3 0.006
% macroadenomas 93.3% 82.9% 0.124
Mala respuesta a 100% 57.1% 0.008
octreotido
Curacién quirdrigca 42.3% 60.4% 0.076

Bakhtiar Y. Eur J Endocrinol. 2010;163:531

Ki-67

* Tumores con Ki-67 mayor a 2.3%

— 100% invasivos (vs 47.8%)

— 0% se control6 con LAR (vs 60.9%)

* Mayor a 3% 100% invasivo
* Mayor volumen tumoral

* No correlacidon SST2 con invasion o volumen

tumoral

Kasuki L. Eur J Endocrinol. 2013;169:217

19



Mean intensity: 298

Heck A. Clin Endocrinol. 2012;77:72-78
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Heck A. Clin Endocrinol. 2012;77:72-78

Groups Hypointense ~ Isointense Hyperintense P
Preoperative SA treatment;n = 25 7 9 9

Time to evaluation (days) 174 (160-180) 172 (159-178) 160 (104-188) 082
IGF-1below ULN (no. of patients) ~ 4 of7 20f9 10f9 0059**
IGF-1 reduction (%)* 51 (49-70) 36 (19-74) 13 (1-42) 0031
GH reduction (%)* 86 (72-94) 78 (62-85) 46 (1-70) 0015

ULN: upper limit of normal.

*P < 0-05; Kruskal-Wallis test; “*Fisher’s exact test for comparison between hypointense vs joint iso-

and hyperintense Group.

Heck A. Clin Endocrinol. 2012;77:72-78
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Groups Hypointense Isointense Hyperintense
Densely granulated 5 6 1

(DG; n = 12)

Transitional group 5 5 4

(TG; n = 14)

Sparsely granulated 0 0 8
(SGyn=8)

Total, n = 34 10 11 13

Heck A. Clin Endocrinol. 2012;77:72-78

29/1/16

SI EL PACIENTE NO ALCANZA
METAS DE TRATAMIENTO...

Cabergolina monoterapia

Under cabergoline

Tumor
Cabergoline Duration of  IGF-I IGF-1 % of GH % of patients shrinkage
mean dose treatment (ng/ml), % change (% of ULN), patients with (ng/ml),  with GH (no. of
(mg/wk)  (months) mean (sp) inIGF-l  mean (s5) normal IGF-I mean (s0) < 2.5 ng/ml _patients)
0385 26 541024 50 108 (45) 50 9587) 0 1
7 4 473(139) 36 NA NA 31319 20 NA
15 6 246(29) 265 117 (14) 0 9.5(4) 0
3 2 295(73) 43 70(17) 100 1(0.64) 100 0
331 135 400@217) 41 136 (76) 38 5.81(9.4) 57 13
275 6 466 (284) 42 147 (88) 28 5.7(7.5) 2 3
289 3 510(180) 295 141 (50) 33 59(5.6) 33 Not assessed
143 6 490 (149) 9 130 (43) 21 1.2(13) 79 0
24 6 326(179) 28 NA 33 17(13) 73 Not assessed
096 2 334(142) 18 137 47) 50 42(3.4) 43 Not assessed
34% 48%

Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
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500
IGF-1

450

(% of ULN)

400

= Baseline IGF-I
o IGF-I under cabergoline
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50
0 Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
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), with
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
mg28 d (n = 6)
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
Sandret L. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:1327
Under somatostatin analog and cabergoline
Cabergoline Duration of 1GF1 1GF1 % of patients GH % of patients
mean dose treatment (ng/mi), (% of ULN), with normal (ng/mi), with GH
(mg/wk) (months) ean (50) mean (s0) 1GF4 mean (s0) <25 ng/ml
35 3 320 @3) 10022) EY 6163 a0
26 7 457(289) 130(67) @ 4606 21
11 142 a3(175) 15523) 50 15804) 5
18 554 2810133 12091) 0 170) 0
24 63 33070 12569 % 2841 7
52%

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

Cabergoline
General caveats:
consider in modest
disease and
maybe if TPRL

Monotherapy | GH/IGF1 ~ 40 %

+ SSAs

+ PEG

Normalization GH/
IGF1 ~ 30 %

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

IGF1 ~ 50 %
Useful if partially

response to SSAs or

if SSA poorly tolerated
| GH/IGF1 = 60-70 %
Normalization GH/

IGF1 ~ 20-30 %

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

©

wc At ——| (Tf 651

Extended lfespan

Copyright © 2005 Naturo Pul
Nature Reviews | Dr
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Pegvisomant

* Antagonista del receptor de hormona de
crecimiento

¢ Administracion SC diaria

* Produce aumento de niveles de GH por lo que
no se puede utilizar para su monitorizacién

¢ Estudios iniciales muestran control de IGF-1
en mas del 90% de pacientes
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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 5

Years of treatment Trainer PJ. Eur J 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

Trainer PJ. Eur J Endocrinol. 2009;161:519-524
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NUEVOS ANALOGOS DE
SOMATOSTATINA

PASIREOTIDO VS OCTREOTIDO

Pasireotido

* Alta afinidad por SST1-3y 5

nnnnnnnn
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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)

P=0.019

GH <25 pg/L + normal IGF-1

GH<2.5 pg/L

Normal IGF-I*

29/1/16

Reduccidon de tamafio tumoral

20

LA ow
s 2

Tumor volume change (%)

o
2

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(5.07
Vertigo 0 5(5.0)
Diabetes mellitus 0 3(5.07

Data are shown as n (%).

? These events are reported in different patients.

26



Pasireotido LAR vs octreotido LAR

mPasireotide LAR = Octreotide LAR
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45
o
§ 4
2 = 007
2 s P=.007
=2
e
3s 30
6 25
2% 20
gt
H g 15
s 10
g 5
0
Overall Postsurgery De novo
(N=358) (n=149) (n=209)
Colao A. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:791
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) 122)
Fyperglycemia 51(28.7 6(32) 15(8.3) 1(0.6) ]
%ﬂ\ah(hvas\s 26125 T(0.6) 64356, 1)
[ Diabetes mellitus 34(19.1 LICAl ZAEL)] o
Headache 33(185, 2(11) 76 (25.6) 5(28)
Abdominal pain 32(18.0) 1(06) 20(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(17) 21(11.7) 422
phosphokinase
Abdominal distension 21(11.8) 1(0.6) 21(11.7) 1(0.6)
Arthralgia 17(9.6) 1(0.6) 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)

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

Radioterapia

* Se recomienda para tumor residual post
cirugia si:
— Terapia médica no disponible
— Falla de terapia médica
— No tolera terapia médica

* Radioterapia estereotactica sobre
convencional excepto si no esta disponible,
tumor residual significativo o tumor estd muy
cerca del quiasma dptico

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51
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Radioterapia
* Evaluacién anual de GH, IGF-1 luego de quitar

terapia médica
* Evaluacién anual por hipopituitarismo

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51
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Embarazo

* Descontinuar SRL de larga accién 2 meses
antes del embarazo y usar los de accidn corta
PRN

« Durante embarazo, suspender tratamiento
médico y darlo sdélo para control de cefaleay
del tumor

* Campos visuales seriados
* No monitorizar GH 6 IGF-1 durante embarazo

Katznelson L. J Clin Endocrinol Metab. 2014;99:3933-51

Management of Acromegaly

Considerations
« If majority of tumor unresectable

and no chiasmal compression
«_Poor surgical candidate

Transsphenoidal surgery

(most patients)
surgery)

—
+ Annual IGF-1 and
random GH g 3

+ Consider OGTT

Persistent disease
complete

.
g2
Hi

DA
(mild disease)

i

SRL ‘ ‘ Pegvisomant ‘
(for most)

MRI + Partial clinical and biochemical response to maximal doses

- consider combination therapy of above drugs

(If clinical or biochemical
signs of recurrence)

* No clinical and biochemical response
-_consider altemnative

Ineffective or intolerable
medications

Radiation therapy may be Consider SRT

considered at any point (conventional radiation if not
following incomplete surgery candidate)
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Patrén de tratamiento en USA

50% —— Octreotide LAR Bromocriptine
—— Octreotide SA  —— Pegvisomant

40% Lanreotide Combination
~— Cabergoline

30%

20%

10%

0%

2002 2003 2004 2005 2006 2007 2008 2009 2010 2011 2012 2013
n=19 36 70 7 153 126 189 194 196 167 144 106

Broder MS. Curr Med Res Opin. 2016;online 5 ene 2016
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Patrén de terapia combinada

Combination Pharmacologic N %
Treatment (V= 306)

Octreotide LAR -+ Cabergoline 73 23.86
Lanreotide + Cabergoline 63 20.59
Octreotide LAR -+ Pegvisomant 55 17.97
Lanreotide + Pegvisomant 37 12.09
Cabergoline -+ Pegvisomant 29 9.48
Octreotide LAR -+ Bromocriptine 14 4.58
Octreotide SA -+ Pegvisomant 1 3.59
Octreotide SA -+ Cabergoline 5 1.63
Lanreotide + Cabergoline + Pegvisomant 5 1.63
Octreotide SA -+ Bromocriptine 4 131
Lanreotide + Bromocriptine 3 0.98
Bromocriptine -+ Pegvisomant 3 0.98

ide LAR + ine + 3 0.98

ide SA + C: ine + P 1 033

Broder MS. Curr Med Res Opin. 2016;online 5 ene 2016

Estado actual del control

Control

& Normal

4 GA-IN
GN-IA

“Alto
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Estado de control

Normal 33% 38.2% 46.7%
GN-IA 17% 17.6% 11.1%
GA-IN 8% 5.9% 4.4%
Alto 42% 35.3% 35.6%
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Conclusiones

* Prevalencia puede ser mas alta de lo que
aceptamos

* |GF-1 es pilar para el diagnéstico, pero debe
tomarse en cuenta causas que lo reducen

¢ SRLs son la terapia de primera linea

* Cabergolina mas efectivo para casos con
elevacion leve de IGF-1

* Pasireotido ofrece mayor control que los SRLs
de primera generacién

Preguntas...
chenku2409@gmail.com
EndoDrChen.com
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