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• Cualquier información sobre productos no-Novartis	está basada en	
información pública disponible al	momento de	la	presentación

EndoDrChen.com



10/20/17

2

Agenda

• Discutir las	opciones para	lograr el	control	hormonal
• Cirugía
• Análogos de	somatostatina
• Cabergolina
• Pegvisomant
• Radioterapia
• SERMs
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Caso clínico

• Masculino de	58	años,	con	acromegalia diagnosticado hace 3	años.	
• Diagnóstico macroadenoma
• Cirugía transesfenoidal
• Está usando octreotido LAR	20	mg	IM	mensuales con	adecuada
tolerancia

• Comorbilidades:	HTA,	apnea	de	sueño,	osteoartrosis

EndoDrChen.com

Caso clínico

• Estado	actual:
• Adenoma	residual
• IGF-1	2.5x	LSN
• GH	4.0	ng/ml

EndoDrChen.com
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Por qué operar si es efectivo
en	terapia primaria?	

Petrossians P.	Eur J	Endocrinol.	2005;152:61
EndoDrChen.com

Terapia post	cirugía

Petrossians P.	Eur J	Endocrinol.	2005;152:61
EndoDrChen.com
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Debulking quirúrgico

Fahlsbusch R.	Pituitary.	2017;	online	august	17
EndoDrChen.com

Tratamiento farmacológico
Octreotide LAR         Lanreotide AG

Cozzi 2003  Mercado 2007 Melmed 2010 Melmed 2010
Control          68%              27%             55%              20%
Bioquímico  (75/110)       (17/98)        (28/51)           (3/15)

Población    Selecc.         De novo     Pre tratados     Naive

Diseño        Open label    Random.              4 fases

Enrolamiento Retrosp.       Prosp.               Prospectivo

Cozzi et al, J Clin Endocrinol Metab 2003; Mercado et al, Clin End Oxf 2007; 
Melmed et al, Pituitary 2010. EndoDrChen.com

Respuesta
Octreotide LAR: 

respuesta
variada entre 

17% 
y 86%

Patients responding to octreotide LAR 
treatment (%)

GH
IGF-1GH + IGF-
1

Tratamiento farmacológico
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Patients responding to lanreotide
Autogel treatment (%)

Respuesta
Lanreotide AG: 

respuesta
variada entre 

17% 
y 84%

GH
IGF-1
GH + IGF-
1

Tratamiento farmacológico

EndoDrChen.com

Factores predictores de	
respuesta

EndoDrChen.com

Factores clínicos

• Mujeres
• Mayor	edad
• Niveles menores de	IGF-1	y	GH	al	diagnóstico

EndoDrChen.com
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Receptores de somatostatina

1. Gatto F et al. J Clin Endocrinol Metab 2013

El score alto de inmunoreactividad predice la 
normalización de IGF1 con SRL, 86% de S y 91% de E1.

EndoDrChen.com

Expresión SST-2A	y	respuesta
terapéutica

Gatto F.	J	Clin Endocrinol Metab.	2013;98:E66
EndoDrChen.com

Citoqueratina
Característica DP	(n=30) No-DP	(n=111) p

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	
octreotido

100% 57.1% 0.008

Curación quirúrigca 42.3% 60.4% 0.076

Bakhtiar Y.	Eur J	Endocrinol.	2010;163:531
EndoDrChen.com
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Ki-67

• Tumores con	Ki-67	mayor	a	2.3%
• 100%	invasivos (vs	47.8%)
• 0%	se	controló con	LAR	(vs	60.9%)

• Mayor	a	3%	100%	invasivo
• Mayor	volumen tumoral
• No	correlación SST2	con	invasión o	volumen tumoral

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

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

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

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

Predictores de respuesta a los 
SRL

•Hipointensidad en RMN en T21

•Adenoma densamente granulado2

•E-cadherina

•Mutación Gsp positiva

•Expresión del receptor sst2, sst5 3

•Tumores pequeños con valores bajos de GH e IGF1 
basales4

1. Puig Domingo M et al, J Clin Endocrinol Metab 2010, 2.  Kiseljak-Vassiliades 
K et al, Endocrine 2012, 3. Ezzat S et al, Eur J Endocrinol 1995, 4. Howlett TA 
et al, Clin End (Oxf) 2013 EndoDrChen.com
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Qué hacer en la	mayoría de	los
pacientes que	no	logran control	
hormonal?

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

Reoperación

EndoDrChen.com
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Reoperación

Almeida	JP.	J	Neurosurg.	2017;	september 1.	
EndoDrChen.com

Reoperación

Almeida	JP.	J	Neurosurg.	2017;	september 1.	
EndoDrChen.com

Reoperación

Almeida	JP.	J	Neurosurg.	2017;	september 1.	
EndoDrChen.com
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Reoperación:	complicaciones

Almeida	JP.	J	Neurosurg.	2017;	september 1.	
EndoDrChen.com

Optimización de	dosis SSRL

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

Optimización de dosis

1. Fleseriu M, Pituitary 2011
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Optimización de dosis

1. Fleseriu M Pituitary 2011 EndoDrChen.com

Control bioquímico

EndoDrChen.com1. Colao A et al, Eur J Endocrinol 2007

Control tumoral

EndoDrChen.com1. Colao A et al, Eur J Endocrinol 2007
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Cambiar a	pasireotido

EndoDrChen.com

Afinidad por recetor (IC50	nM)
Ligando SST1 SST2 SST3 SST4 SST5

SS14 2.26 0.23 1.43 1.77 0.88

SS28 1.85 0.31 1.3 ND 0.4

Octreotido 1140 0.56 34 7030 7

Lanreotido 2330 0.75 107 2100 5.2

Pasireotido 9.3 1 1.5 >100 0.16

EndoDrChen.com

SST	2	y	5	son	los	más
expresados en	los	adenomas	
productores de	GH

Formulación:
- Acción corta
- Depósito (LAR,	SR)
- autogel

Pacientes tratados 
por más de 6 meses 
con octreotida LAR 
30 mg   o lanreotide 

Autogel 120 mg

Visita 1 2
–4 0Semana

Screening

6 10

12 24

Fin de fase
principal

Doble ciego pasireotida LAR 40 mg 
cada 28 ± 2 días

Continuan tratamiento previo
octreotida LAR 30 mg o lanreotide 
Autogel 120 mg cada 28 ± 2 días ( 

control activo)

Fase principal

Doble ciego pasireotida LAR 60 mg 
cada 28 ± 2 días

Pasireotida LAR 
40/60 mg

Pasireotida LAR 
60 mg

Pasireotida LAR 
40–60 mg

Opcional

Fase de extensión

C2402 estudio fase III (PAOLA)

Gadelha M et al. The Lancet 2014.
Estudio prospectivo, multicéntrico, aleatorizado, 24 semanas

EndoDrChen.com
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Control
Pasi 40 Pasi 60	mg Control	activo P

Control bioquímico 15% 20% 0% <0.001

Normalización IGF-1 25% 26% 0% <0.001

IGF	promedio -28% -38.6% -7.2%

GH	<2.5 35% 43% 13% 0.0001

Reducción GH -23.1% -50.9% -3.2%

Reducción de	tumor	
>25%

18.5% 10.8% 1.5%

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

Hiperglicemia

• Inicio antidiabéticos:
• 38%	pasireotido 40	mg
• 39%	pasireotido 60	mg
• 6%	control	activo

EndoDrChen.com
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Pasireotide vs	octreotido LAR

EndoDrChen.com

EndoDrChen.com

Criterios de	inclusión

• Pacientes con	acromegalia activo
• Con	no	más de	1	cirugía y	sin	tratamiento médico
• Sin	cirugía porque rehusaron o	tenían contraindicación

• Excluyeron exposición previa a	SSA,	agonistas dopaminérgicos o	
pegvisomant

• Excluidos con	compresión quiasmática o	radioterapia <10	años

EndoDrChen.com



10/20/17

17

EndoDrChen.com

Pasireotide LAR fue superior  a  octreotide LAR en lograr control 
bioquímico (GH <2,5 µg/L e IGF-1 normal)

C2305 - Pasireotide LAR vs octreotide LAR

EndoDrChen.com
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P=0.007
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21,8
25,7

17,3

Post-cirugía
(n=149)

De novo
(n=209)

Colao A et al. J Clin Endocrinol Metab 2014;99:791–799

Continuación con	pasireotido
LAR	a	largo	plazo

EndoDrChen.com
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Switch	a	pasireotido a	largo	plazo

Al	hacer switch	a	
pasireotido,	17.3%	
tuvieron control	
bioquímico,	
mientras que	los que	
hicieron switch	a	
octreotido,	0%	
tuvieron control

Bronstein	MD.BMC	Endocrine	Disorders.	2016;16:6
EndoDrChen.com

La	paradoja del	control	tumoral

Bronstein	MD.BMC	Endocrine	Disorders.	2016;16:6
EndoDrChen.com

Por qué las	diferencias?	

• No	sólo es la	afinidad mayor	por SSTR5	de	pasireotido
• Mayor	posibilidad de	alcanzar metas de	IGF-1
• SSTR	interrumpe la	señal para	producción de	IGF-1	a	nivel hepático
• En roedores,	activación de	SSTR2	y	SSTR3	disminuye transcripción de	
IGF-1

Bronstein	MD.BMC	Endocrine	Disorders.	2016;16:6
EndoDrChen.com
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Cabergolina

EndoDrChen.com

Cuál es el	fundamento?	

• Los	somatotropinomas expresan receptores D2	predominatemente
• Receptores D2	y	SSTR5	pueden heterodimerizar por lo	tanto
potenciando la	funcionalidad de	ambos	receptores

• Acción prolongada por eliminación lenta del	tejido hipofisiario

Kuhn	E.	Pituitary.	
2017;20:121

EndoDrChen.com

SSRL	+	cabergolina

52%	lograron IGF-1	normal
Reducción promedio 30%	
GH	y	19%	IGF-1

Kuhn	E.	Pituitary.	
2017;20:121

EndoDrChen.com
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Cabergolina +	SRL

52%

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

Qué ha	sucedido con	valvulopatía?

• Definición:
• Regurgitación valvular moderada-severa
• Válvula engrosada
• Válvula restringida

• En series	prospectivas,	el	riesgo es de	sólo 0.11%	(2/1811)	en
prolactinomas

• Series	pequeñas en acromegalia no	han mostrado aumento de	riesgo
significativo

Kuhn	E.	Pituitary.	
2017;20:121

EndoDrChen.com

Estrógenos y	SERMs

EndoDrChen.com
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Efectos de	estrógenos

• Durante	el	tratamiento oral	con	estrógenos:
• Aumenta GH
• Disminuye IGF-1
• Aumenta GHBP

• Mujeres con	estrógenos requieren dosis de	GH	50-100%	mayores
para	alcanzar el	mismo IGF-1

• Hay	reportes en pacientes con	acromegalia usando ACOs	donde la	
semana que	suspenden el	anticonceptivo los niveles de	IGF-1	suben

• Cuidado con	la	interpretación y	toma de	muestra

Duarte	FH.	Endocrine.	2016;54:306
EndoDrChen.com

Duarte	FH.	Endocrine.	2016;54:306
EndoDrChen.com

SERMs

• Tamoxifeno reduce	IGF-1	en 23%	en mujeres con	CA	mama
• Reduce	25%	en hombres	con	aumento de	testosterona

• Raloxifeno:	Descenso de	25%	en IGF-1	con	120	mg	por día por 3	
meses en CA	mama

• Dosis de	60	mg/d	no	tuvo efecto significativo en IGF-1

• Clomifeno:	reduce	IGF-1	32%	en pacientes con	PCOS

Duarte	FH.	Endocrine.	2016;54:306
EndoDrChen.com
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Clomifeno

Duarte	FH.	J	Clin Endocrinol Metab.	2015.
EndoDrChen.com

Pegvisomant

EndoDrChen.com

Pegvisomant

• Antagonista pegilado del receptor de GH que reduce los 
niveles de IGF1 mejorando el metabolismo 
hidrocarbonado

• Bajo riesgo de agrandamiento tumoral 1, 2

• 5.2% de riesgo de elevación de enzimas hepáticas

• IGF1 normal en 63 a 95% de los pacientes3,4

1. Buchfelder et al. EJE 2009
2. Brue T, Horm Res 2009
3. Van der Lely AJ et al. J Clin Endocrinol Metab 2012
4. Trainer PJ et al. N Engl J Med 2000EndoDrChen.com
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Pegvisomant

• Antagonista del	receptor	de	hormona de	crecimiento
• Administración SC	diaria
• Produce	aumento de	niveles de	GH	por lo	que no	se	puede utilizar
para su monitorización

• Estudios iniciales muestran control	de	IGF-1	en	más del	90%	de	
pacientes

EndoDrChen.com

Pegvisomant

EndoDrChen.com

Pegvisomant

1. Van der Lely AJ et al, J Clin Endocrinol Metab 2012EndoDrChen.com
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ACROSTUDY

• Registro de	pacientes que han recibido terapia con	pegvisomant
• Incluye 792	pacientes europeos

EndoDrChen.com
Trainer	PJ.	Eur J	Endocrinol.	2009;161:S19-S24

Radioterapia

EndoDrChen.com

Radioterapia

• Se	recomienda para tumor	residual	post	cirugía si:
• Terapia médica no	disponible
• Falla de	terapia médica
• No	tolera terapia médica

• Radioterapia estereotáctica sobre convencional excepto si no	está
disponible,	tumor	residual	significativo o	tumor	está muy cerca del	
quiasma óptico

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

• Evaluación anual de	GH,	IGF-1	luego de	quitar terapia médica
• Evaluación anual por hipopituitarismo

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

Qué viene en el	futuro?

EndoDrChen.com

Nuevas terapias

• Somatropim:	
• heptapéptido cíclico,	logra ligar SSTR4
• Logra suprimir GH	en tumores no	respondedores a	octreotido
• No	afecta secreción de	glucosa

• ATL1103:
• ARN	antisense	que	bloquea expresión de	receptor	de	GH

Maffezzoni F.	Growth	Horm IGF	Res.	2016.
EndoDrChen.com
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Nuevas terapias

• Toxina botulínica:
• Se	modifica para	inhibir la	secreción en diferentes células
• Se	ligan al	receptor	GHRH,	se	internalizan e	inhibe la	exocitosis de	vesículas
con	GH

Maffezzoni F.	Growth	Horm IGF	Res.	2016.
EndoDrChen.com
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Patrón de	tratamiento en	USA

Broder MS.	Curr Med	Res	Opin.	2016;online	5	ene 2016
EndoDrChen.com
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Patrón de	terapia combinada

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

Estado	actual	del	control

46.7

4.4

11.1

35.6

Control

Normal

GA-IN

GN-IA

Alto

EndoDrChen.com

Conclusiones

• El	tratamiento de	la	acromegalia sigue siendo un	reto
• Después de	la	cirugía inicial,	hoy	en día contamos con	una serie de	
opciones distintas para	optimizar el	contro y	mejorar el	pronóstico
del	paciente

• Más de	la	mitad de	los pacientes van	a	requerir terapia médica
combinada para	lograr las	metas de	tratamiento

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