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La relacion entre acromegalia y riesgo
incrementado de cancer se basa en datos
derivados de la epidemiologia de la
acromegalia, la mortalidad del
panhipopituitarismo (incluido el déficit de
hormona del crecimiento [GH]), los
conocimientos sobre riesgo de diversos
tumores solidos en la poblacion general en
funcion de los valores plasmaticos de IGF1,y
la informacion obtenida de diversos modelos
experimentales sobre el papel de la GH, los
factores de crecimiento y sus proteinas de
transporte como reguladores de apoptosis,
mitogénesis y proliferacion celular.

Se presenta un caso clinico de una
paciente de 61 afios, con historia prolongada
de estrefiimiento, y diagnosticada de
acromegalia 8 afios antes; a pesar de la
cirugia, la radioterapia y el tratamiento
farmacoldgico con analogos de
somatostatina y dopaminérgicos no se ha
logrado el control de la enfermedad. Se
discute en esta paciente el riesgo de
desarrollar cancer de colon, la posible
influencia del mal control de su enfermedad
hipofisaria sobre este riesgo, y la estrategia
de un seguimiento mas adecuado de acuerdo
con la informacién existente en la
bibliografia.
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ACROMEGALY AND CANCER (PRACTICAL EFFECTS)

The relationship between acromegalia and cancer is supported by data
obtained from epidemiology of acromegaly, mortality in hypopituitarism
(including GH deficiency), studies on risk of various solid tumors in the
general population according with plasma levels of IGF1, and information
derived from experimental models about the role of GH, growth factors and
their binding proteins in the regulation of apoptesis, mitogenesis and cell
proliferation.

A case report is presented, of a 61 years old female patient, with long
standing story of constipation, in whom acromegaly had been diagnosed 8
years before. Disease activity persisted in spite of surgery, radiotherapy, and
pharmacological treatment with somatostatin analogues and dopaminergic
drugs. In this context, the risk of developing colorectal cancer is discussed,
together with the influence of insufficient control of acromegaly and the
adequate screening strategy according with the data provided by literature.

Key words: Acromegaly. IGF1. Cancer. Colorectal cancer.

La relacién entre acromegalia (o valores de hormona del creci-
miento [GH] elevados) y riesgo incrementado de cancer se basa en
diversas evidencias: a) datos epidemiolégicos de morbimortalidad
y acromegalia; b) mortalidad en el panhipopituitarismo (con défi-
cit de GH); ¢) morbimortalidad en el déficit de GH tratada con so-
matotropina, y d) estudios de riesgo de diversos tumores sélidos
(cancer de prostata, mama y colon) en relacién con los valores de
IGF1 en la poblacién general.

1. Relacién epidemioldgica de la acromegalia y el cancer. Diver-
sos estudios sobre mortalidad y acromegalia' sefialan que, en este
colectivo, la mortalidad global estd significativamente incrementa-
da, en parte a expensas de un aumento de mortalidad por neoplasias.
Si bien son datos con importantes limitaciones (retrospectivos, sin
dividir segin antigiiedad de las series, curacion o no de la hiperse-
crecidn, uso de radioterapia, etc.) indican un mayor riesgo. Numero-
sos estudios han identificado, en concreto, el riesgo de céncer colo-
rrectal, si bien con datos contradictorios respecto a la magnitud de
este riesgo. La incidencia de cdncer de colon en general aparece in-
crementada 2,5-3 veces, con un aumento similar de la mortalidad*>;
respecto al cancer de recto, hay mayores discrepancias. Esta rela-
cion parece basarse, por una parte, en la existencia, en la acromega-
lia, de una mayor superficie colénica (longitud y didmetro) y, por
otra parte, una prevalencia mayor —discutida por muchos autores—
de adenomas de colon. Ademads, la exploracion del colon mediante
fibrocolonoscopia tiene, en este grupo de pacientes, especiales difi-
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cultades, justamente en relacién con su mayor superfi-
cie, y no existe consenso respecto al seguimiento reco-
mendable, segin se reflej6 en la polémica recientemen-
te publicada®®, No existen datos que demuestren un
mayor riesgo de otras neoplasias solidad (mama, prés-
tata, pulmon, etc.).

2. Mortalidad en el panhipopituitarismo. En este
conjunto de pacientes, en los que la mortalidad global
estd incrementada respecto a poblacién general, no
hay datos especificos de mortalidad atribuible exclusi-
vamente a déficit de GH. Ademads, algunos aspectos
de los estudios pueden estar muy sesgados por distin-
tas variables, como la proporcién de pacientes trata-
dos con radioterapia. De todos modos, si considera-
mos el dnico estudio prospectivo’, la mortalidad
atribuible a neoplasias es similar a la de la poblacién
general.

3. Morbimortalidad en el déficit de GH tratada con
somatotropina. Esta informacién, recogida principal-
mente a partir de estudios de farmacovigilancia en ni-
flos tratados durante periodos prolongados, es escasa 'y
de dificil interpretacion, pero algunos datos sugieren
un incremento de riesgo de cancer colorrectal y de lin-
foma de Hodgkin'®.

4. Riesgo de diversos tumores sélidos en relacion
con los valores de IGF1: En pacientes no acromegali-
cos se ha observado un mayor riesgo de algunos cén-
ceres, como de préstata'!, mama'? o colon'?, en sujetos
con valores mas elevados de IGF1.

Esta informacién se ha complementado, posterior-
mente, con conocimientos obtenidos a partir de di-
versos modelos experimentales sobre la relacién bio-
l6gica de GH, IGFI, otros factores de crecimiento
regulados por la GH y sus proteinas de transporte, con
los procesos de oncogénesis!*". IGF1 tiene acciones
mitogénicas y antiapoptdsicas; se ha observado una
sobreexpresion del receptor de IGF1 en diversas line-
as tumorales, en tanto que, en su ausencia, no se pro-
duce la transformacién celular inducida por oncoge-
nes. En otros modelos, IGFBP3 tiene accion
antiproliferativa, tanto dependiente como indepen-
diente de la proteina supresora tumoral p53. Estos
complejos efectos abren una via de conocimiento so-
bre el proceso de oncogénesis y, por otra parte, sugie-
ren posibilidades de modulacién o tratamiento a través
de farmacos que actden sobre el eje somatotropo®.

CASO CLiNICO

Se describe el caso de una paciente de 61 afios de
edad, sin habitos toxicos, con antecedentes familiares
de diabetes tipo 2 (madre) y cancer de laringe (padre).
Entre sus antecedentes personales destacaba un trau-
matismo craneoencefalico en la infancia con la secuela
de crisis comiciales generalizadas que requirieron tra-
tamiento permanente desde entonces, con control irre-
gular de la epilepsia. A partir de los 19 afios desarroll6
un cuadro de esquizofrenia que precisé varios ingresos
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por episodios de delirio con auto y heteroagresividad.
Habia seguido diversos tratamientos neurolépticos y
ansioliticos, con buena evolucién. Presenté menarquia
a los 13 afos, con ciclos menstruales normales, fertili-
dad preservada, 2 gestaciones con hijos nacidos a tér-
mino, en normopeso, a los 24 y 26 afios. Menopausia a
los 49 afios. Referfa artralgias generalizadas de tipo
mecanico. La paciente presentaba episodios frecuentes
de pirosis, en general desencadenados por la toma de
antiinflamatorios no esteroideos, y estrefiimiento de
larga evolucidn con fases de exacerbacidn.

Alrededor de los 53 afios consult6 por cefaleas ho-
locraneales que no cedian con analgesia habitual; su
exploracién evidencia un crecimiento de las partes
acras, macroglosia, cambios en la voz; artrosis dege-
nerativa en el raquis, las rodillas, las manos y los pies;
los pliegues cutdneos estaban engrosados, con hiperhi-
drosis. A los 55 afios fue diagnosticada de acromegalia
por presencia de cifras elevadas de IGF1 (934 ng/dl),
y GH no supresible tras una sobrecarga oral de gluco-
sa (12,3; 11,8; 13,7 y 16,1 ng/dl); al mismo tiempo
presentaba valores de glucosa correspondientes a into-
lerancia oral a la glucosa. La prolactina (PRL) estaba
ligeramente elevada (42 ng/ml); y el resto de la fun-
cién adenohipofisaria era normal. La resonancia mag-
nética hipofisaria mostré una macroadenoma de 11 X
12 mm, con ocupacién parcial de cisterna ortoquias-
matica, el quiasma 6ptico estaba libre y no habia ex-
tension parasellar. La paciente no era hipertensa, y el
ECG y la radiograffa térax s6lo demostraban un dis-
creto crecimiento ventricular izquierdo.

La paciente fue intervenida por via transesfenoidal,
con resecciéon de un adenoma hipofisario con inmu-
nohistoquimica IHQ intensamente positiva para GH, y
negativa para las restantes hormonas hipofisarias. En el
postoperatorio inmediato presenté diabetes insipida
transitoria y, posteriormente, se objetivd un hipotiroi-
dismo secundario que desde entonces requirié trata-
miento sustitutivo con tiroxina. En cuanto a la actividad
de la acromegalia, la IGF1 mejoré sin normalizarse
(590 ng/dl) y persistié la GH no suprimida tras la so-
brecarga oral de glucosa. La resonancia magnética rea-
lizada al cabo de 3 meses mostraba un importante resto
tumoral. La paciente rechazd tanto la reintervencion
como la radioterapia hipofisaria, y se instaurd trata-
miento con andlogos de la somatostatina (hasta la dosis
maxima), con una respuesta parcial. La paciente aban-
doné el seguimiento.

A los 58 afios consultdé nuevamente. Seguia trata-
miento anticomicial y analgésico, mas 75 pg/dia de
levotiroxina. Su revaluacién incluyo:

— Valoracién hormonal: presentaba una IGF1 de
1.790 ng/dl y una GH basal de 28 ng/ml, no suprimi-
ble. El eje suprarrenal era normal.

— Valoracién de masa tumoral: mediante resonancia
magnética se evidencié un macroadenoma de 17 x 21
mm, con extension hasta el quiasma 6ptico y ocupa-
cién parcial de seno cavernoso izquierdo.

Endocrinol Nutr 2003;50(7):286-8 287



Halperin I. Acromegalia y cancer (consecuencias practicas)

— Repercusion de la acromegalia: la sobrecarga oral
de glucosa fue diagnéstica de diabetes mellitus; presen-
taba hipertension arterial con cifras de presion arterial
sistolica de alrededor de 170 mmHg y diastdlica de 105
mmHg. Se plante¢ el estudio de su estrefiimiento créni-
co. El enema opaco mostré dolicomegacolon, con en-
grosamiento de los pliegues y dificultad para establecer
la existencia de polipos. La fibrocolonoscopia, muy di-
ficil técnicamente por la configuracion del colon, mos-
tr6 6 polipos pediculados que se resecaron. Anatomia
patolégica (AP): pélipos tubulares; no adenomas.

La paciente fue reintervenida por via transesfenoi-
dal y, posteriormente, irradiada (48 Gy fraccionados
en 20 sesiones). Al cabo de 2 afios de la radioterapia
persistia la actividad de acromegalia (IGF1 de 1.123
ng/dl), el tumor hipofisario estaba estabilizado en al-
rededor de 12 mm de didmetro, y respondia sélo par-
cialmente a dosis mdximas de andlogos de somatosta-
tina y cabergolina. En la actualidad estd pendiente de
iniciar tratamiento con pegvisomant, a la espera del
efecto diferido de la radioterapia.

En resumen, se trata de una paciente acromegalica
de alrededor de 10 afios de evolucion, con actividad
persistente de la enfermedad y con sintomas de pato-
logia de colon asociados a hallazgos positivos en las
exploraciones complementarias. Segtin los datos de la
historia familiar y personal debemos analizar las si-
guentes cuestiones:

1. ;Qué riesgo tiene esta paciente de desarrollar un
cancer de colon?

2. (Puede haber influido el mal control de su acro-
megalia?

3. (Se puede considerar adecuada o suficiente la es-
trategia de valoracién digestiva que se ha seguido?

4. ;Cudl seria el objetivo de control de su enferme-
dad hipofisaria?

La discusion en los grupos de trabajo de estos plan-
teamientos llevé a extraer las siguientes conclusiones:

1. La paciente, por ser portadora de una acromegalia
activa, presentaba un riesgo incrementado, respecto a
la poblacién general, de desarrollar un céncer de co-
lon. La magnitud de este riesgo ha sido apreciada de
forma variable por diferentes investigadores, pero
puede afirmarse que es por lo menos 2,5-3 veces su-
perior que en poblacién general.

2. Los factores que han demostrado incrementan la
morbimortalidad en la acromegalia son el tiempo de
duracién del exceso de secrecion de GH y la persis-
tencia de esta alteracion. Si bien en el caso concreto
del riesgo de cancer de colon no se ha demostrado que
la curacién de la acromegalia normalice el riesgo, po-
demos extrapolar que el mal control de la enfermedad
hipofisaria mantiene este riesgo incrementado.

3. La estrategia de valoracién digestiva es motivo
de controversia, ya que hay autores que plantean un
programa de exploracion intestinal mucho mas agresi-
vo que otros. Sin embargo, fue claramente insuficiente
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en esta paciente, aun con los criterios mas conserva-
dores, ya que la paciente, por la edad, y por la presen-
cia de sintomas (estrefiimiento crénico) tendria que
haber sido explorada mediante colonoscopia en el mo-
mento del diagndstico de la acromegalia.

4. El objetivo de control de su enfermedad hipofisa-
ria, tanto en relacidn con el riesgo especifico de tumo-
res intestinales como respecto a la morbimortalidad en
general, es lograr acercarse lo mds posible a la norma-
lidad en cuanto a la secreciéon de GH e IGF1, ademas
de controlar y, en lo posible, eliminar el tumor hipofi-
sario. Dada su mala evolucidn tras la cirugia y la ra-
dioterapia, asi como la escasa respuesta al tratamiento
farmacol6gico convencional con andlogos de la soma-
tostatina y dopaminérgicos, se ha planteado, cuando
sea posible, la asociacidn de pegvisomant.
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