Notas clinicas

TUMORAL DISAPPEARANCE AFTER
PRIMARY MEDICAL TREATMENT IN
ACROMEGALY

Acromegaly is an insidious and
uncommon disorder caused by chronic
growth hormone hypersecretion.
Transsphenoidal surgery is the treatment
of choice in most patients with
acromegaly. However, primary medical
treatment with somatostatin analogs can
be offered to patients with
macroadenomas that cannot be completely
resected and do not cause compression
symptoms. Several studies have shown
that primary medical therapy with
somatostatin analogs controls growth
hormone and insulin-like growth factor-I
levels and decreases tumor volume in a
significant percentage of patients.

We report the case of a patient with
acromegaly who received primary medical
treatment with a somatostatin analog
without response. The treatment was
changed to lanreotide autogel, producing
disappearance of the pituitary adenoma.
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La acromegalia es una enfermedad de evolucion insidiosa y poco comun,
causada por la hipersecrecion créonica de somatotropina (GH).

La cirugia transesfenoidal es el tratamiento de eleccion para la mayoria
de los pacientes con acromegalia. Sin embargo, el tratamiento médico
primario con analogos de la somatostatina puede ser una opcién en
pacientes con macroadenomas que no se puede resecar completamente y
no causan sintomas compresivos. Asi, varios estudios han mostrado que
el tratamiento primario con analogos de la somatostatina controla las
concentraciones de GH y el factor de crecimiento similar a la insulina
(IGF) | y reduce el tamaifo tumoral en un porcentaje de pacientes
significativo.

Presentamos a un paciente con acromegalia tratado de forma primaria
medicamente; inicialmente no responde a un analogo de la
somatostatina, pero después practicamente desaparece el adenoma
hipofisario con lanreotida autogel.
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INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad crénica que produce desfigu-
racién corporal, complicaciones cardiacas, respiratorias y metabo-
licas y un incremento de la morbimortalidad!=. Si el trastorno ocu-
rre antes del cierre epifisario, conduce a gigantismo. Mds del 95%
de los casos de acromegalia se deben a hipersecrecion de somato-
tropina (GH) por un adenoma hipofisario y la mayoria de las veces
se trata de un macroadenoma’.

Existen varias opciones para el tratamiento de la acromegalia:
cirugia transesfenoidal, radioterapia y tratamiento farmacolégico.
Desafortunadamente, un importante porcentaje de pacientes re-
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TABLA 1. Evolucion de las concentraciones de IGF-l y somatotropina (GH) con las distintas pautas

de tratamiento recibidas por el paciente

Octreotida LAR 20 mg Octreotida LAR 30 mg Lanreotida autogel 90 mg | Lanreotida autogel 120 mg
IGF-I (pg/l) 670 506 346 200
GH tras SOG (pg/l) 18 8 3 0,4

IGF: factor de crecimiento similar a la insulina; SOG: sobrecarga oral de glucosa.

quiere mds de un tipo de tratamiento para curar o con-
trolar la enfermedad®. Es en el campo del tratamiento
médico donde se han producido los avances mas im-
portantes. En la actualidad disponemos de farmacos
que inhiben la secrecién de GH (los dopaminérgicos
y, fundamentalmente, los andlogos de somatostatina)
y de un fairmaco que bloquea el receptor de GH y, de
este modo, inhibe su accién (pegvisomant)’.

Los andlogos de somatostatina para el tratamiento de
la acromegalia son octreotida y lanreotida. La octreotida
se presenta en una formulacién de accién corta y otra
formulacién de accién prolongada (octreotida LAR)
que se administra por via intramuscular una vez al mes
en dosis de 10, 20 y 30 mg®. La lanreotida esta disponi-
ble en dos formas de accion prolongada: lanreotida SR
30 mg, que se administra por via intramuscular cada 10-
14 dias’, y lanreotida autogel 60, 90 y 120 mg, que se
administra por via subcutdnea una vez al mes®. Aunque
éstas son las posologias recomendadas, se debe indivi-
dualizar los regimenes de tratamiento para aumentar su
cumplimiento y evitar los efectos de sobredosis’.

CASO CLiNICO

Se trata de un vardn de 49 afos, remitido del servicio de
medicina interna para valoraciéon de posible acromegalia
ante un fenotipo tipico y una lesion hipofisaria en resonan-
cia magnética (RM) cerebral. Entre sus antecedentes perso-
nales destacan diabetes mellitus tipo 2 en tratamiento con
dieta y que se le habia intervenido de vasectomia.

En la RM se objetivé una lesién de 2 cm intraselar y su-
praselar que invadia seno cavernoso derecho sin compromi-
so del quiasma.

Se solicit6 un estudio hormonal basal completo, GH séri-
ca tras sobrecarga de glucosa y campimetria. Los resultados
del estudio hormonal fueron: tiroxina libre, 1,2 ng/dl (valor
normal [VN], 0,8-1,8 ng/dl); prolactina, 10 ng/dl (VN, 3-20
ng/dl); cortisol basal matutino, 15 pg/dl (VN, 5-18 pg/dl);
testosterona libre, 8,5 pg/ml (VN, 10-25 pg/ml); lutropina
[LH], 7 mU/ml (VN, 2-11 mU/ml); factor de crecimiento si-
milar a la insulina (IGF)-1, 723 g/l (VN para edad y sexo,
71-290 pg/l) y un valor nadir de GH tras sobrecarga oral de
glucosa (SOG) de 23,6 wg/l. El estudio campimétrico fue
normal. Con el diagnéstico de acromegalia por macroade-
noma hipofisario e hipogonadismo secundario, y ante la es-
casa probabilidad de control con cirugia y rechazo del pa-
ciente a operarse, se inicié tratamiento con andlogos de la
somatostatina, concretamente con octreotida LAR, 20 mg
cada 4 semanas, y testosterona en parches no escrotales.
Tras 6 meses de tratamiento y ante la falta de control bio-
quimico, se aumentd la dosis de octreotida LAR a 30 mg
cada 4 semanas; se solicitd una nueva RM y concentracio-

nes de GH e IGF-I tras 6 meses de tratamiento. En la RM
no se apreciaron cambios en el tamafio de la lesion, y ante
el mal control de la enfermedad, se cambié la octreotida
LAR por lanreotida autogel, 90 mg cada 4 semanas. A los 6
meses de su inicio disminuyeron las concentraciones de
IGF-I1 y GH y en la RM se apreci6 disminucién del tamafio
tumoral. Ante la falta de control, se aumenté la dosis de lan-
reotida autogel a 120 mg cada 4 semanas; se controld las
concentraciones de IGF-I (200 pg/l) y GH (0,4 pg/l) tras
SOG a los 6 meses de tratamiento. La evolucién de los va-
lores de GH e IGF-I se exponen en la tabla 1.

En una nueva RM de control tras 24 meses de tratamiento
con lanreotida, se comprobd la practica desaparicion radio-
l6gica del tumor y silla turca parcialmente vacia con resto
glandular en el suelo selar (fig. 1).

La funcion del eje hipofiso-hipotdlamo-gonadal no se re-
cuperd en ningiin momento, y el paciente continda actual-
mente con parches de testosterona (con concentraciones plas-
maticas de dicha hormona dentro de los valores normales).

DISCUSION

En el caso clinico que presentamos interesaria resal-
tar dos aspectos: la buena respuesta al tratamiento mé-
dico primario, en la que destacan la extraordinaria re-
duccidn del tamano tumoral y la falta de respuesta a
un andlogo de la somatostatina, con respuesta a otro.

N\

Fig. 1. Cortes sagital (arriba) y coronal (abajo) antes (A) y después (B) del
tratamiento con lanreotida. Se observa la prdctica desaparicion del tumor
tras el tratamiento.
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A pesar de que la cirugia transesfenoidal continda
siendo el tratamiento de eleccién en muchos pacientes
con acromegalia, en casos en que la cirugia estd con-
traindicada, que presentan grandes tumores con poca
probabilidad de curacién quirtdrgica y sin clinica com-
presiva o que no quieren operarse, pueden ser candi-
datos a tratamiento primario farmacoldgico y en con-
creto a andlogos de la somatostatina*!%!!,

Hay varios estudios que comparan la eficacia de la
octreotida LAR y la lanreotida SR. En la mayoria de
ellos la eficacia es ligeramente superior para octreoti-
da, aunque el disefio secuencial de varios de ellos (en
los que el tratamiento con lanreotida precedia a la ad-
ministracién de octreotida) o la preseleccién (median-
te evaluacién de la respuesta a octreotida subcutdnea)
de los pacientes tratados con octreotida podria haber
sesgado los resultados a favor de este dltimo com-
puesto'>!3, En una revisién de pacientes tratados con
andlogos de somatostatina como tratamiento adyuvan-
te tras cirugia y/o radioterapia, la supresion de GH
ocurri6 en el 56% de los casos tratados con octreotida
LAR y en el 49% de los tratados con lanreotida SR'4.
En otro metaandlisis reciente llevado a cabo por el
mismo autor, Freda et al'> han encontrado una mayor
eficacia en el contol de la acromegalia con octreotida
LAR que con lanreotida SR. Cuando se ha comparado
octreotida LAR y lanreotida autogel, se ha obtenido
resultados similares'®. La reduccién del tamafio tumo-
ral es un efecto demostrado del tratamiento con andlo-
gos de la somatostatina'”!8, En una revisién reciente
se describe reduccién del tamaiio del tumor en el 42%
de los pacientes, que es especialmente frecuente y no-
table en los casos tratados primariamente con dichos
farmacos, en comparacién con los tratados inicialmen-
te con cirugia y/o radioterapia'®. Hay escasa informa-
cion sobre los efectos de lanreotida autogel en el ta-
mafio tumoral por la ausencia de estudios a este
respecto. Tampoco podemos descartar que la prolon-
gacion del tratamiento farmacoldgico, y no sélo el
cambio del tipo de farmaco, haya condicionado la res-
puesta observada al tratamiento con lanreotida.

Numerosos trabajos han investigado qué factores po-
drfan predecir o estarfan relacionados con la reduccién
del tamafio tumoral'®?. En un estudio reciente de pa-
cientes tratados primariamente con andlogos de la so-
matostatina (octreotida LAR o lanreotida SR), Colao et
al*2 no encontraron relacién con el tamafio tumoral o la
dosis de farmaco administrada, y el mejor predictor de
reduccién tumoral fueron las concentraciones de IGF-I
posterapéuticas. Cozzi et al*® evaluaron la eficacia del
tratamiento primario con octreotida LAR en el control
de la actividad de la enfermedad y reduccién del tama-
flo tumoral en un grupo de pacientes, la mayoria con
macroadenomas hipofisarios. De los 67 pacientes estu-
diados, se observé reduccién del tamafio en el 82% de
los casos, y llegd a desaparecer en 3. Esta posibilidad
ya habia sido descrita por Resmini et al** en un pacien-
te. Asimismo, la reduccion del tamafio tumoral fue ma-
yor en los pacientes que alcanzaron control bioquimico
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de la enfermedad, aunque el tumor también disminuy6
en los que no se alcanzé el control, lo que sefiala que
distintos mecanismos moleculares pueden estar impli-
cados en la inhibicién de la secreciéon de GH y la re-
duccién del tamafio tumoral'®.

Como conclusiones finales nos interesarfa recalcar
que en un grupo seleccionado de pacientes el trata-
miento médico primario puede emplearse como prime-
ra opcidn para el control de la enfermedad y que, al
control bioquimico y la mejoria de los sintomas, debe-
mos afiadir la reduccién del tamafo tumoral como
efecto beneficioso del tratamiento. Por dltimo, hay que
destacar que, ante la falta de control con uno de los
andlogos, se puede probar con otro, ya que la falta de
respuesta a uno no implica falta de respuesta al otro.
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