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1. RIASSUNTO

L'acromegalia & una malattia rara. E stato recentemente riportato un aumento
dell’aspettativa di vita di questi pazienti, attribuito alla neurochirurgia trans-sfenoidale
(TNS), ai progressi della terapia farmacologica e ai criteri piu rigorosi per definire la
remissione di malattia. In questo documento un gruppo di esperti italiani ha raccolto i
risultati di una prolungata esperienza clinica nell’affrontare le sfide diagnostiche e
terapeutiche poste dai pazienti affetti da questa malattia. Nella diagnosi e nel follow-up
bisogna considerare sia i livelli di GH che di IGF-I (solo questi nei trattati con Pegvisomant
- PegV). Le comorbilita (cardio-cerebro-vascolari, apnea del sonno, metaboliche,
oncologiche e osteo-articolari) devono essere affrontate in modo specifico. Tutti i pazienti
con acromegalia neo-diagnosticata devono essere indirizzati a un centro con esperienza
multi-disciplinare nella gestione degli adenomi ipofisari, che richiede sempre una strategia
individualizzata. Lo scopo del trattamento € la normalizzazione dei valori di IGF-I. Nella
maggior parte dei pazienti (specie in quelli con complicanze neurologiche) la modalita di
trattamento primaria € la TNS eseguita da un neurochirurgo esperto. Nei pazienti con
condizioni cliniche compromesse o che rifiutano la chirurgia deve essere impiegata una
terapia farmacologica primaria, inizialmente con analoghi della somatostatina (SSA). Nei
pazienti che non ottengono I'obiettivo terapeutico con gli SSA depot di prima generazione,
deve essere utilizzata una seconda linea farmacologica con pasireotide LAR o PegV (in
mono-terapia o in combinazione con SSA). Nei pazienti con residuo tumorale post-
chirurgico che non intendono proseguire una terapia farmacologica a lungo termine o in
quelli con malattia persistente o crescita tumorale nonostante le terapie chirurgiche e
farmacologiche, pud essere proposta una terapia radiante. Dato che gli strumenti
attualmente disponibili consentono il raggiungimento degli obiettivi terapeutici nella
maggior parte dei casi, la qualita di vita dei pazienti acromegalici rappresenta l'ulteriore
sfida da affrontare.



2. INTRODUZIONE

2a. SCOPO DEL DOCUMENTO

Le prospettive per i pazienti acromegalici sono cambiate in modo sostanziale nelle ultime
due decadi, grazie al maggior utilizzo della neurochirurgia e all’efficacia delle nuove
opzioni farmacologiche. Nel 2009, su incarico dell’Associazione Medici Endocrinologi
(AME), un gruppo di esperti italiani di acromegalia (cinque endocrinologi e un
neurochirurgo) ha pubblicato sul Journal of Endocrinological Investigation un documento
di consenso sulla gestione clinica dell’acromegalia (1). Dieci anni dopo, sempre su
incarico di AME e della sezione italiana dellAmerican Association of Clinical
Endocrinologists (AACE), € stata raccolta la prolungata esperienza clinica di un gruppo piu
numeroso di esperti italiani nell’affrontare le sfide diagnostiche e terapeutiche poste dai
pazienti affetti da acromegalia. Questo documento vuole definire il miglior approccio clinico
e la migliore scelta fra le opzioni terapeutiche disponibili al'interno del contesto normativo
italiano.

2b. METODOLOGIA

In questo documento & stato utilizzato il sistema GRADE (Grading of Recommendations,
Assessment, Development, and Evaluation) (2,3,4), secondo cui le evidenze sono
classificate in quattro livelli qualitativi (alto, moderato, basso, o molto basso) e le
indicazioni sono graduate come forti ("raccomandazioni") o deboli ("suggerimenti”’), in
base alla qualita delle evidenze a sostegno e dell’accordo fra i componenti del gruppo di
lavoro (3). Quando possibile, il livello di evidenza (LoE) & stato riportato al fianco di ogni
citazione, utilizzando questi simboli: qualita molto bassa (® OOOQ), bassa (®®0OO),
moderata (®®®Q0O) e alta (®®®®). In breve, un’evidenza di qualita molto bassa deriva
da osservazioni cliniche non sistematiche (casi singoli, piccole casistiche) o evidenza
molto indiretta (cioé obiettivi surrogati); un’evidenza di qualita bassa deriva da studi
osservazionali o studi controllati randomizzati (RCT) con limiti molto importanti;
un’evidenza di qualita moderata deriva da RCT con limiti importanti o da studi
osservazionali rigorosi; un’evidenza di alta qualita deriva da RCT ben condotti e,
eccezionalmente, da forti evidenze fornite da studi osservazionali privi di bias (3).

2c. EPIDEMIOLOGIA, MORBILITA E MORTALITA

L’acromegalia € una malattia rara (circa il 10% di tutti gli adenomi ipofisari) (5), con una
prevalenza totale fra 2.8 e 13.7 casi per 100000 abitanti e un’incidenza annuale tra 0.2 e
1.1 casi/100000 abitanti (6).

La prevalenza € omogenea fra i sessi e I'eta mediana di diagnosi € nella quinta decade
(6,7,8).

Sono state descritte aggregazioni familiari di adenomi ipofisari, gigantismo e acromegalia
a insorgenza in eta giovanile (vedi oltre al paragrafo 3c).

In circa il 25% degli acromegalici alla diagnosi & stata descritta un’ipersecrezione
associata di GH e PRL (8). Talvolta, un PRLoma puro pud produrre anche GH nel follow-
up.

In passato 'acromegalia & stata associata a un aumento della mortalita (9,10,11,12,13),
ma di recente in questi pazienti & stato dimostrato un miglioramento dell’aspettativa di vita
(11,14,15,16). Questo risultato & probabilmente dovuto al migliorato controllo di malattia in
seguito ai progressi delle tecniche di neurochirurgia trans-sfenoidale (TNS), all'impiego di
terapie farmacologiche piu efficaci e all'utilizzo di criteri piu rigorosi per definire la
remissione di malattia. Questo andamento é stato confermato da due meta-analisi: la
prima ha dimostrato una mortalita inferiore negli studi pubblicati dopo il 1995 rispetto ai
precedenti (tasso standardizzato di mortalita — SMR — 1.62 vs. 2.11, rispettivamente) (9) e
la seconda ha confermato che il SMR degli acromegalici non & differente da quello della



popolazione generale nei 9 studi pubblicati dopo il 2008 (16), specialmente nei pazienti
controllati dal punto di vista biochimico o in quelli che utilizzano analoghi della
somatostatina (SSA) come trattamento adiuvante.

La causa principale di morte negli acromegalici si sta spostando progressivamente, come
nella popolazione generale, dalle malattie cardio-cerebrovascolari alle neoplasie
(soprattutto del polmone, colon e mammella) (11,12,13,15,16).

3. ASPETTI DIAGNOSTICI
3a. ESAMI ORMONALI

3a.l. Come porre la diagnosi di acromegalia

| livelli serici di GH e IGF-I devono essere misurati solo in un appropriato contesto clinico
(modificazioni somatiche o dati anamnestici individuali specifici) (17,18). E ancora
dibattuto se questa misurazione debba essere eseguita routinariamente in tutti i portatori
di adenoma ipofisario, soprattutto nei PRLomi.

L’'IGF-I & il principale mediatore delle azioni periferiche del GH. Per questo motivo, i suoi
livelli circolanti sono considerati il parametro migliore e piu specifico per la diagnosi e il
monitoraggio dell’acromegalia. L’emivita relativamente lunga dell'lGF-I circolante - 18 ore -
, in confronto a quella molto breve del GH - 16 minuti -, fa si che un singolo dosaggio dia
una stima integrata della secrezione di GH. Per evitare errori interpretativi nella
valutazione dei livelli di IGF-I, il clinico deve tener conto dei possibili fattori confondenti
biologici (eta, BMI, altezza, patologie croniche, malnutrizione, insufficienza epatica o
renale, stato estrogenico) e analitici e della variabilita fisiologica individuale (19,20). Dopo
I'esclusione di tali fattori, il rilievo di livelli normali di IGF-l esclude con ragionevole
certezza la diagnosi di acromegalia. Gli intervalli di riferimento sono specifici per eta e
devono essere ricavati da coorti sufficientemente ampie di individui sani; sono metodo-
specifici e non possono essere estrapolati fra i diversi metodi di dosaggio.

Dato che la secrezione di GH & pulsatile, non si possono usare misurazioni puntiformi di
GH per diagnosticare I'acromegalia (21,22). Allo scopo di facilitare confronto e
interpretazione, & attualmente raccomandato 'uso di metodi di dosaggio del GH calibrati
con la preparazione di riferimento internazionale 98/574 per hGH ricombinante 22 kDA
(19,21).

Livelli di GH e IGF-I spiccatamente elevati sono sufficienti a porre la diagnosi di
acromegalia. Nel caso in cui i valori di IGF-I non siano dirimenti, & consigliabile ripetere il
dosaggio nello stesso laboratorio o in un altro laboratorio che usi un metodo di dosaggio
differente. Altrimenti, la diagnosi deve essere confermata da un test di tolleranza orale al
glucosio (OGTT). Questo & uno strumento diagnostico semplice e con un buon rapporto
costo-efficacia, da utilizzare nei casi ambigui, che consente di valutare al contempo anche
il metabolismo glucidico (17,22). Sono considerati diagnostici per acromegalia la
combinazione di mancata soppressione del GH (< 1 ng/mL o anche inferiore, fino a < 0.2
ng/mL, se si utilizzano dosaggi ultra-sensibili) (23,24) e aumento dei livelli di IGF-I rispetto
ai limiti per eta e sesso (17,22).

3a.ll. Come monitorare I’attivita di malattia

Scopo di qualunque trattamento dell’acromegalia € riportare i livelli circolanti di IGF-I
all'interno degli intervalli di riferimento per eta. Nella pratica clinica corrente I'lGF-I & I'unico
parametro utilizzabile per monitorare l'efficacia della terapia nei pazienti trattati con
I'antagonista del recettore del GH pegvisomant (PegV).



Non €& ancora definitivamente accertato se livelli di IGF-I lievemente al di sopra
dell’intervallo di riferimento rappresentino un reale fattore di rischio sulla mortalita e per la
morbilita correlata alle complicanze sistemiche della malattia (17,22); valori < 120-130%
ULNR possono essere considerati accettabili, data la variabilita individuale spontanea (20)
o in casi specifici come il paziente anziano asintomatico. La diminuzione di IGF-I dopo
intervento neurochirurgico pud essere lenta, con stabilizzazione raggiunta di solito entro 3
mesi (25).

Il dosaggio di GH pu0 essere utilizzato nel follow-up per definire il controllo di malattia del
paziente acromegalico, tranne che in corso di terapia con PegV (17): la malattia pud
essere definita in remissione o controllata in presenza di livelli puntiformi di GH < 1.0
ng/mL (o inferiori, fino a < 0.2 ng/mL, con metodiche ultra-sensibili) (17).

E stato suggerito di impiegare lo stesso metodo di dosaggio per GH e IGF-I nel corso del
follow-up del singolo paziente acromegalico (17,22).

L’'uso dellOGTT & raccomandato per valutare i risultati neurochirurgici (con gli stessi cut-
off utilizzati in fase diagnostica) (17,26), mentre non ha nessun ruolo nel follow-up dei
pazienti in trattamento farmacologico con SSA (27). Dopo l'intervento neurochirurgico, i
risultati del’lOGTT sono attendibili gia a una settimana nei pazienti che non erano stati
trattati con terapia GH-soppressiva in fase pre-operatoria.

3a.lll. Valori discrepanti di GH e IGF-I

Al di 1a dei problemi analitici correlati ai dosaggi, in alcune situazioni si possono trovare
valori discordanti di GH e IGF-l: gravidanza, fase post-operatoria precoce dopo
adenomectomia, diabete mellito, insufficienza renale o epatica, malnutrizione, terapia
estrogenica orale (28). Tale discrepanza é riportata in circa il 25% dei casi (29) ed &
attribuita soprattutto all’uso di metodi ultra-sensibili di dosaggio del GH e al trattamento
con SSA.

Il termine “micromegalia” definisce un’acromegalia a bassa attivita secretoria, in cui i livelli
di IGF-I sono modicamente aumentati e quelli medi di GH sono bassi (intorno a 1 ng/mL),
con la mancanza delle fisiologiche fluttuazioni nell’ambito indosabile.

Raccomandiamo di utilizzare sia GH che IGF-I nella diagnosi e nel follow-up dei pazienti
acromegalici (solo IGF-I nei trattati con PegV).

Raccomandiamo di valutare i livelli di IGF-I in tutti i pazienti con adenoma ipofisario alla
diagnosi, con l'utilizzo di intervalli di riferimento ben definiti, specifici per ogni metodica di
dosaggio.

Raccomandiamo |la normalizzazione dei livelli di IGF-I per eta come obiettivo di ogni
trattamento e suggeriamo di considerare accettabili in alcuni pazienti valori di IGF-I <
120-130% ULNR.

Nel caso di discrepanza fra i livelli di IGF-I e GH, suggeriamo di considerare piu
attendibile il valore di IGF-I.

Suggeriamo che tutti gli specialisti che seguono pazienti acromegalici abbiano ben
presenti le caratteristiche e i limiti dei metodi impiegati per il dosaggio di GH e IGF-I.
Durante il follow-up del singolo paziente, suggeriamo che GH e IGF-I vengano misurati
con lo stesso metodo e possibilmente nello stesso laboratorio (questa sarebbe stata una
raccomandazione forte ma € stata diminuita di grado per le limitazioni della vita reale).

3b. NEURORADIOLOGIA: NUOVI DATI RILEVANTI PER LA GESTIONE CLINICA

La risonanza magnetica (RM) ipofisaria deve essere eseguita con apparecchiature ad alto
campo, almeno 1.5 T, prima e dopo iniezione di Gadolinio, utilizzando piani coronali e
sagittali, con sequenze T1- e T2-pesate. Lo spessore degli strati ipofisari deve essere di 2-
3 mm. In alcuni casi, per identificare i microadenomi pud essere utile I'impiego di
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sequenze dinamiche o di campi a maggiore intensita.

| GHomi alla diagnosi sono macroadenomi nella maggior parte dei casi (30). Anche se
I'invasione del seno cavernoso puo essere valutata con buona accuratezza, sensibilita e
specificita sono inversamente correlate e dipendono dai diversi criteri radiologici: i
parametri piu specifici sono la carotide interna intra-cavernosa completamente circondata
da tessuto tumorale e I'obliterazione del compartimento venoso inferiore (31).

E stato riportato che durante terapia con SSA gli adenomi ipointensi in T2 hanno migliore
soppressione dei valori di GH e IGF-l e piu accentuata riduzione del volume tumorale
rispetto a quelli iperintensi (32,33,34).

Nei pazienti acromegalici con contenuto sellare aumentato omogeneamente, senza chiara
evidenza di adenoma, bisogna sospettare e ricercare una secrezione ectopica di GHRH
(35), inizialmente con tomografia computerizzata toraco-addominale, seguita poi da
diagnostica per immagini medico-nucleare. La secrezione ectopica di GHRH & dimostrata
con il dosaggio dei livelli circolanti di GHRH, che perd non € ampiamente disponibile.

La tempistica per il follow-up neuroradiologico post-neurochirurgia deve essere
individualizzata in relazione ai risultati ormonali: nei pazienti con risposta patologica di GH
a OGTT, la RM pud essere eseguita a 3-4 mesi dall'intervento (per permettere
I'eliminazione della componente edematosa), mentre in quelli con normalizzazione
ormonale, si pud tranquillamente eseguire a 6 mesi. Il follow-up neuroradiologico in corso
di terapia farmacologica deve prevedere sempre il confronto dellimmagine attuale non
solo con la precedente ma anche con la prima post-chirurgia, per valutare piccole
variazioni progressive del volume tumorale. Nei pazienti con remissione ormonale
persistente dopo neurochirurgia e in quelli con malattia stabilmente controllata dalla
terapia farmacologica, la tempistica dei controlli RM pud essere progressivamente
allungata con sicurezza, anche fino alla sospensione, dato che la dissociazione tra il
controllo ormonale e quello tumorale & una possibilita molto remota (36,37). Visto |l
dibattito sugli effetti a lungo termine dell’esposizione a Gadolinio, si pud ipotizzare 'uso di
RM senza contrasto nel follow-up di pazienti con malattia stabilizzata, in cui sia ben chiara
la posizione del residuo tumorale.

La RM non é solitamente necessaria in gravidanza e nel post-partum. Deve essere presa
in considerazione (ed essere eseguita senza Gadolinio) solo in circostanze particolari,
come malattia non controllata in peggioramento con grave cefalea, deficit visivo o paralisi
dei nervi cranici.

Raccomandiamo I'esecuzione di RM ipofisaria di almeno 1.5 Tesla con strati sottili,
valutando i diametri ipofisari in almeno due piani differenti.

Raccomandiamo di considerare come vera invasione solo I'avvolgimento totale della
carotide intra-cavernosa.

Raccomandiamo la valutazione dellintensita di segnale in T2 alla diagnosi o prima della
terapia con SSA.

Raccomandiamo di valutare l'intera sequenza di immagini seriate nel follow-up dei
pazienti con malattia attiva.

Suggeriamo di considerare gli effetti del’esposizione a lungo termine a Gadolinio per
I'esecuzione di RM multiple.

3c. QUANDO SOSPETTARE UNA FORMA GENETICA E COME ESEGUIRNE LO
SCREENING

La maggior parte dei casi di acromegalia € dovuta ad adenomi ipofisari monoclonali. Una
piccola parte di questi, intorno al 3-5% in casistiche non selezionate, ha una causa
genetica, ma questa percentuale puo arrivare al 50% nei pazienti con gigantismo.




L’identificazione o la mancata identificazione di una specifica forma genetica hanno
grande importanza clinica per il paziente e i suoi familiari.

Oltre alle forme sindromiche, con la coesistenza di altri tumori endocrini 0 non endocrini
(neoplasie endocrine multiple — MEN — 1, MEN-4, complesso di Carney, sindrome di
McCune Albright e sindrome paraganglioma/feocromocitoma familiare), esistono situazioni
con la sola comparsa di adenomi ipofisari familiari isolati (FIPA) (38,39,40). | FIPA sono
classificati come eterogenei 0 omogenei, a seconda che nella stessa famiglia si rilevino tipi
differenti o uguali di adenomi ipofisari.

Tabella 1
Forme familiari di acromegalia (modificata da 38,39,40)
. . Prevalenza . ; .
Gene implicato ) . Fenotipo (oltre all’acromegalia)
nell’acromegalia
50% in FIPA omogenei
4% in acromegalia FIPA, pazienti piu giovani, tumori invasivi,
AIP L
apparentemente poco responsivi a SSA
sporadica
MEN-1 1.2% MEN-1: |perpa.rat|r0|d|smo.e tumori
neuroendocrini pancreatici
CDKN1B Rara MEN-4: |perparat|r0|d|smo_e tumori
neuroendocrini pancreatici
65% dei pazienti con Complesso di Carney: mixomi cardiaci e
PRKARIA ° pazl cutanei, PPNAD e lesioni pigmentate di
complesso di Carney
cute e mucose
SDHXx Rara Sindrome delle 3 P: PGL/feocromocitoma
GPR101 0-4.4% X-LAG (gigantismo a insorgenza molto
precoce)
GNAS 40% Sindrome di McCune Albright

Nella maggior parte dei casi familiari (50-86%) & presente un macroadenoma, con

andamento aggressivo/invasivo in circa il 31-50% dei casi (41).

Bisogna sospettare una base genetica negli acromegalici piu giovani (< 30 anni),

specialmente in caso di gigantismo, tumori voluminosi e forse scarsa risposta alla terapia.

E obbligatorio raccogliere un’anamnesi familiare e personale dettagliata, eseguire un

esame obiettivo accurato e la misurazione della calcemia per la valutazione di una

potenziale MEN. Le indagini genetiche devono essere eseguite secondo questa falsariga

(26,42):

e in tuttii casi di FIPA e gigantismo ricercare le mutazioni di AIP (in questo ambito sono
riportate fino al 50% dei casi);

e nel caso di accelerazione della crescita staturale nella prima infanzia sospettare X-
LAG;

¢ nell'appropriato contesto clinico sospettare altre sindromi MEN.

Bisogna eseguire uno screening nei parenti dei portatori del gene mutato, perché gli esiti

sono migliori nel caso di malattia diagnosticata a seguito di screening (43).

Raccomandiamo di considerare uno studio genetico nel caso di: anamnesi familiare
positiva, fenotipo suggestivo, ipercalcemia, giovane eta alla diagnosi, gigantismo.
Suggeriamo di inviare il paziente a consulenza genetica prima di eseguire qualunque
indagine genetica.




4. ASPETTI CLINICI

4a. IPERTENSIONE E MALATTIA CARDIO-CEREBROVASCOLARE

Nell’acromegalia € frequente il coinvolgimento cardio-vascolare (44).

Nei pazienti acromegalici € stata osservata una cardiomiopatia ipertrofica specifica: questa
é presente gia alla diagnosi fino al 50% dei casi (15,44), anche se recentemente & stata
riportata una frequenza inferiore (45). Un’aritmia puo associarsi alla cardiomiopatia e i suoi
effetti possono essere peggiorati dalla contemporanea presenza di ipertensione arteriosa
(11,15,44).

Rispetto alla popolazione generale, nellacromegalia l'ipertensione & piu frequente
(prevalenza media 35%) e compare in eta piu precoce, anche nelle prime fasi di malattia
(15,46).

La prevalenza di valvulopatia (soprattutto aortica e mitralica) &€ molto variabile nelle diverse
casistiche, dall’11% al 78% (15,46,47,48,49).

Non sono frequenti vasculopatia periferica e cardiopatia ischemica (44).

Aterosclerosi carotidea e disfunzione endoteliale si associano ai classici fattori di rischio
cardio-vascolari (44,50).

E aumentata la frequenza di eventi cerebro-vascolari e aneurismi intra-cranici (per gli
aneurismi OR 4.40 rispetto al gruppo di controllo) (51). Nel 17.3% dei pazienti
acromegalici di una casistica italiana € stata riportata una nuova diagnosi di aneurismi
intra-cranici (52,53).

Sono obbligatori diagnosi precoce, monitoraggio e trattamento dei fattori di rischio e delle
malattie cardio-vascolari (54).

Raccomandiamo lo screening delle malattie cardio-vascolari alla diagnosi mediante la
misurazione della pressione arteriosa e I'esecuzione di elettrocardiogramma ed
ecocardiogramma. Questo pud essere posposto nei pazienti giovani senza evidenza di
malattia cardio-vascolare.

Suggeriamo I'esecuzione di angio-RM alla ricerca di aneurismi intra-cranici asintomatici.
Raccomandiamo il monitoraggio cardio-vascolare, con modalita dipendenti dalla
presenza di fattori di rischio, condizioni cliniche, attivita di malattia e risultati della
valutazione basale.

4b. APNEA DEL SONNO

Nell’acromegalia € frequente la sindrome delle apnee del sonno, soprattutto del tipo
ostruttivo (OSAS): é riportata in una media del 69% dei casi, con un’ampia variabilita (i.e.
27-100%) (55). Di conseguenza, tutti i pazienti acromegalici alla diagnosi dovrebbero
essere sottoposti a una valutazione del sonno, da ripetere nel corso del follow-up in caso
di risultati patologici (26,52). Questa valutazione deve essere eseguita rapidamente
soprattutto nei pazienti sintomatici, con obesita o gravi comorbilita cardio-vascolari, e in
quelli con attivita lavorativa che li pone a rischio di incidenti sul lavoro (56,57).

Nella patogenesi dellOSAS sono rilevanti i fattori anatomici. Il controllo di malattia pud
migliorare tali fattori (58,59,60), con conseguente diminuzione degli indici di gravita
dellOSAS. Nonostante la normalizzazione dell'ipersecrezione di GH e IGF-lI porti a
miglioramento dellOSAS, in parecchi pazienti € necessario mantenere la terapia con
ventilazione a pressione positiva continua (CPAP), probabilmente per la presenza di
alterazioni anatomiche irreversibili. Gli effetti positivi della CPAP sono strettamente
dipendenti dalla compliance, motivo per cui &€ obbligatorio il follow-up regolare da parte di
uno specialista.
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Raccomandiamo lo screening del’OSAS attraverso la valutazione clinica e del punteggio
di Epworth, da confermare preferibilmente con un esame polisonnografico formale.

4c. METABOLISMO: DIABETE MELLITO E ALTRO

Intolleranza glucidica e diabete mellito sono piu frequenti negli acromegalici rispetto alla
popolazione generale (61), con una prevalenza del 12-37%. L’ampia variabilita dipende
dalleta e dalla familiarita, ma anche dalla durata e dal controllo della malattia
acromegalica.

In tutti i pazienti acromegalici bisogna valutare la presenza di diabete mellito alla diagnosi
e durante il follow-up. Il trattamento efficace dell’acromegalia pud migliorare e anche far
regredire le alterazioni del metabolismo glucidico, ma anche i farmaci impiegati nel
trattamento possono talvolta influenzare tale metabolismo, in particolare PegV pud
migliorarlo e gli SSA possono peggiorarlo (62).

Nel 30-40% degli acromegalici sono riportate alterazioni del metabolismo lipidico, in
particolare aumento di lipoproteina (a) e trigliceridi e diminuzione di colesterolo-HDL (63).
Vista I'associazione di queste alterazioni con il rischio di complicanze cardio- e cerebro-
vascolari, tutti i pazienti devono essere valutati da questo punto di vista alla diagnosi e
durante il follow-up.

Raccomandiamo il dosaggio di glicemia a digiuno e HbA1c alla diagnosi.

Suggeriamo I'esecuzione di OGTT alla diagnosi in casi selezionati.

Raccomandiamo la valutazione dell’effetto sul metabolismo glucidico dei diversi farmaci
impiegati nell’acromegalia.

Suggeriamo la valutazione del profilo lipidico nei pazienti con fattori di rischio cardio-
vascolari.

4d. TUMORI

Negli studi epidemiologi recenti, in cui la mortalita degli acromegalici si € normalizzata e
'aspettativa di vita € aumentata, le cause principali di morte si sono spostate dalle
complicanze cardio- e cerebro-vascolari alle patologie neoplastiche, come nella
popolazione generale (15,16).

L’acromegalia € associata a moderato aumento del rischio oncologico (64). Una meta-
analisi di 23 studi (65) ha indicato un tasso di incidenza standardizzato (SIR) di 1.5 per la
totalitd dei tumori, con intervallo di confidenza (IC) al 95% pari a 1.2-1.8. | dati
epidemiologici e i registri oncologici di popolazione possono variare da paese a paese
(66). In un recente studio italiano (67) con una casistica di 1512 acromegalici, il SIR per
tutte le neoplasie era significativamente aumentato in confronto alla popolazione generale
(SIR 1.41, IC 95% 1.18-1.68, p < 0.001), con aumento in particolare del cancro a livello
colo-rettale (SIR 1.67, IC 95% 1.07-2.58, p = 0.022), renale (SIR 2.87, IC 95% 1.55-5.34,
p < 0.001) e tiroideo (SIR 3.99, IC 95% 2.32-6.87, p < 0.001).

Le lesioni del colon associate allacromegalia hanno alcuni aspetti particolari: rispetto alla
popolazione non acromegalica, i polipi adenomatosi sono piu grandi, multipli e piu
displasici (68). Né i livelli di GH né quelli di IGF-I sembrano correlarsi alla comparsa di
cancro del colon, mentre quelli di IGF-I si correlano alla presenza di polipi (15). Non &
ancora chiaro se, in assenza di altri fattori di rischio, lo screening tramite colonscopia
debba essere effettuato in tutti i pazienti acromegalici o se sia meglio partire dopo i 40
anni. Sono disponibili solo risultati preliminari con ['utilizzo della colonografia
computerizzata virtuale al posto della colonscopia in questa tipologia di pazienti (69,70).
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L’apparente aumento della prevalenza di cancro della tiroide negli acromegalici pud
essere ascritto alluso diffuso delle moderne tecniche diagnostiche, come nella
popolazione generale (71,72). Rispetto a questa, nei pazienti acromegalici 'andamento
clinico non é differente e la frequenza delle mutazioni di BRAF non &€ aumentata nel
carcinoma papillare tiroideo (73).

Raccomandiamo I'esecuzione di pancolonscopia alla diagnosi nei pazienti acromegalici
dopo i 40 anni, da anticipare in presenza di altri fattori di rischio come la familiarita, e
suggeriamo di ripeterla in relazione all'attivita di malattia e alle linee guida della
popolazione generale.

Raccomandiamo I'esecuzione di ecografia tiroidea alla diagnosi nei pazienti con reperti
sospetti al’esame obiettivo cervicale o con altri fattori di rischio.

4e. COINVOLGIMENTO OSSEO E ARTICOLARE

GH e IGF-I regolano I'omeostasi ossea (74). Anche se questi ormoni hanno effetto
anabolico, che porta alla stimolazione del turnover e specialmente alla neoformazione
ossea, i pazienti acromegalici hanno un’osteoporosi secondaria con aumentato rischio di
frattura, anche in relazione ai differenti valori di BMD nei diversi siti scheletrici (75). Grado
e durata della malattia attiva e ipogonadismo associato sono stati considerati i principali
determinanti delle fratture vertebrali negli acromegalici (76,77,78). Nella prevenzione di tali
fratture & quindi di importanza cruciale il controllo biochimico di malattia (79).

Negli acromegalici con fattori di rischio, quali ipogonadismo, iperparatiroidismo e
trattamento sovra-fisiologico dei deficit di TSH e ACTH, & stato suggerito di valutare i livelli
di vitamina D, i marcatori di turnover osseo, la densitometria con DXA, la morfologia ossea
con radiografia del rachide in doppia proiezione e di correggere i fattori di rischio per
malattia ossea e fratture (78,80).

L’artropatia € una complicanza comune dell’acromegalia, presente gia alla diagnosi nella
maggior parte dei casi. E scarsamente passibile di miglioramento anche con trattamenti
efficaci della malattia acromegalica e quindi costituisce uno dei principali determinanti di
disabilitd e peggioramento della qualita di vita (QoL), con frequente necessita di
protesizzazione (81,82). Tuttora questa € un’area in cui i bisogni dei pazienti non sono
adeguatamente soddisfatti.

Raccomandiamo di eseguire una raccolta anamnestica e un esame obiettivo accurati,
con la ricerca attiva dei fattori di rischio per osteoporosi e fratture patologiche.
Raccomandiamo I'esecuzione di radiografia del rachide e DXA alla diagnosi in casi
selezionati, con follow-up a intervalli biennali, da eseguire in relazione ai dati strumentali
iniziali, all’'eta e alle linee guida per la popolazione generale.

Nei pazienti con artropatia, raccomandiamo una collaborazione precoce con gli altri
specialisti (ortopedici, fisiatri, reumatologi).

4f. FERTILITA E GRAVIDANZA

Anche se diversi meccanismi concorrono a diminuire la fertilita delle pazienti
acromegaliche (effetto massa del macroadenoma, iperprolattinemia o iperandrogenismo),
grazie all’efficacia combinata dei trattamenti per 'acromegalia e per linfertilita, il numero di
queste pazienti che entrano in gravidanza € in progressivo aumento (83).

Studi degli ultimi anni hanno consentito di chiarire alcuni aspetti di questo evento cosi
importante nella vita di una donna. Nelle donne acromegaliche il decorso della gravidanza
€ abitualmente normale (83,84,85,86,87,88). Per migliorare la fertilita e prevenire
I'ingrandimento gravidico dell’ipofisi (hormale e tumorale) con una possibile apoplessia, €
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opportuno che i tumori voluminosi o vicini alle vie ottiche vengano asportati da un
neurochirurgo esperto. Per garantire il miglior risultato per la madre e il neonato, &
fondamentale I'ottimizzazione del controllo di malattia prima di pianificare una gravidanza
nelle pazienti con malattia attiva.

Dopo la conferma biochimica dell’avvio della gravidanza, bisogna sospendere qualunque
trattamento volto a controllare lipersecrezione di GH. Gli alti livelli estrogenici della
gravidanza mantengono nella maggior parte dei casi i livelli di IGF-I all’interno o appena al
di sopra dei limiti di riferimento, pur in assenza di terapia soppressiva. In una gravidanza
che procede regolarmente, solitamente non € necessario il monitoraggio dei livelli di GH e
IGF-l, ma questo sara utile nel caso di comparsa o ripresa di segni e sintomi di malattia
attiva. Solo in caso di cefalea grave e improvvisa, con segni di interessamento ex-novo dei
nervi cranici e deficit visivo, sara opportuno eseguire RM senza Gadolinio.

E raro che in gravidanza 'acromegalia si manifesti in modo aggressivo. | farmaci specifici
non sono approvati per 'uso in gravidanza ma in caso di malattia gravemente sintomatica
e stato descritto 'uso di dopaminergici (89), SSA (90) e PegV (91) anche durante l'intera
gravidanza. Gli SSA possono aumentare il rischio di basso peso alla nascita.

Aborti e malformazioni fetali non sono aumentati rispetto alla popolazione di controllo
(83,85,86,87).

Il parto pud essere espletato per via naturale nelle donne con piccolo residuo
adenomatoso, mentre & raccomandato il cesareo in quelle con voluminoso residuo o non
operate.

L’allattamento € consentito se non c’€ necessita di terapia GH-soppressiva, perché non
sono sufficientemente noti I'escrezione di questi farmaci nel latte né i loro effetti sul
neonato.

Lo stato generale di salute e il quoziente intellettivo dei bambini nati da madri
acromegaliche non sono differenti rispetto ai controlli (92).

Nei maschi acromegalici infertili con ipogonadismo ipogonadotropo € opportuno valutare
'opportunita di normalizzare i parametri seminali e la fertilita utilizzando le gonadotropine.
Sono state riportate gravidanze andate a buon fine in donne acromegaliche infertili dopo
induzione dell'ovulazione con gonadotropine o fertilizzazione in vitro in strutture
specialistiche. Prima di questi trattamenti bisogna verificare I'assenza di controindicazioni
alla gravidanza.

Raccomandiamo la pianificazione della gravidanza.

Raccomandiamo che in presenza di tumore collocato in prossimita delle vie ottiche, prima
di avviare la gravidanza la paziente venga operata da un neurochirurgo esperto, in
maniera da non ledere la funzionalita ipofisaria.

Raccomandiamo la sospensione delle terapie farmacologiche specifiche per
I'acromegalia durante la gravidanza.

Raccomandiamo di evitare 'esecuzione di RM ipofisaria durante la gravidanza e all’'inizio
del puerperio.

5. ASPETTI TERAPEUTICI

5a. SCOPO DEL TRATTAMENTO

Il trattamento ideale normalizza rapidamente l'ipersecrezione di GH e IGF-I, elimina il
tumore e i sintomi e segni della malattia acromegalica, fa regredire le comorbilita, riporta la
mortalita a quella della popolazione di riferimento e migliora la QoL. Nonostante i
fenomenali progressi degli attuali trattamenti rispetto a quanto disponibile in passato,
siamo ancora ben lontani dall’aver raggiunto tutti questi obiettivi.
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Ogni paziente di nuova diagnosi dovrebbe essere indirizzato a un’equipe multi-disciplinare
con esperienza nel trattamento degli adenomi ipofisari, che comprenda almeno
endocrinologi, neuroradiologi, neurochirurghi e radioterapisti (93).

5b. NEUROCHIRURGIA

L’intervento TNS, con tecnica microscopica o endoscopica, € la procedura di scelta ogni
volta che sia praticabile (17,94). La percentuale di successo dipende soprattutto
dall'invasivita del tumore, seguita dai livelli pre-operatori di GH e dall’'esperienza del
neurochirurgo (95,96,97,98). | lavori piu recenti dei neurochirurghi con alti volumi
operatori riportano percentuali di remissione post-chirurgica fino al 75% per i
macroadenomi non invasivi e fino all’'85% per i microadenomi (99,100,101). Il tasso di
remissione in caso di invasione del seno cavernoso € complessivamente del 40%, che si
azzera in caso di invasione di grado 4 secondo Knosp (99,102). | tassi di remissione sono
molto inferiori (dal 20% al 37%) nel mondo reale, cioé secondo quanto riportato nei
registri di malattia che combinano i risultati di chirurghi con diversi gradi di esperienza
(103). Questo sottolinea la necessita di inviare i pazienti presso centri di riferimento con
alti volumi.

Bisogna inviare all’intervento come prima linea di trattamento i pazienti con alta
probabilita di guarigione chirurgica (con tumori non invasivi, sia micro che macro) e quelli
con necessita di risoluzione immediata di sintomi neurologici (effetto massa locale con
compressione delle vie ottiche).

| risultati delle analisi morfologiche e molecolari sui materiali operatori possono essere
usati per indirizzare le successive terapie, anche se tali tecniche non sono ampiamente
disponibili.

E stato suggerito che un trattamento pre-chirurgico con SSA possa migliorare la radicalita
della resezione chirurgica (104), ma i dati disponibili non sono a favore dell’utilizzo
routinario di tale pratica (17,22,104,105,106,107,108,109,110). Il trattamento pre-
chirurgico pud essere preso in considerazione per ridurre la morbilita peri-operatoria, in
caso di pazienti con gravi complicanze cardio-vascolari o respiratorie dipendenti
dall’acromegalia (17,104), anche se i dati pubblicati in proposito sono contrastanti (111).
Nei portatori di adenomi invasivi con risposta solo parziale agli SSA, si pud considerare
'opportunita di un debulking chirurgico, che pud portare a una migliore risposta post-
operatoria agli SSA e fornire materiale per le analisi patologiche (17,112,113).

La mortalita peri-operatoria € quasi nulla e la morbilita del TNS & rappresentata
soprattutto da diabete insipido transitorio (8%) e rinoliquorrea che richiede un re-
intervento (3%). Nel 6% dei casi si pud avere un danno a carico delle altre tropine
ipofisarie (114).

Il re-intervento & un’opzione praticabile nel caso di voluminosi tumori intra-sellari
persistenti o recidivanti, resistenti ai trattamenti farmacologici disponibili, anche se &
gravato da una percentuale di complicanze lievemente superiore (115,116,117).

In caso di residuo tumorale intra-cavernoso, una buona opportunita & rappresentata dalla
radiochirurgia (vedi 3d).

Raccomandiamo di inviare il paziente a un’equipe neurochirurgica esperta.
Raccomandiamo la neurochirurgia come prima linea se l'adenoma & totalmente
resecabile ed & prevedibile la remissione ormonale o se 'adenoma provoca effetto massa,
in particolare deficit campimetrico.

Suggeriamo la chirurgia di debulking nei pazienti resistenti alle terapie farmacologiche.
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5c. TRATTAMENTI FARMACOLOGICI
5c¢-l. Mono-terapie

SSA di prima generazione

Octreotide e lanreotide sono SSA di prima generazione, approvati da oltre 30 anni per il
trattamento dell’acromegalia (118,119). Entrambe le molecole si legano ai recettori della
somatostatina (SSTR) di tipo 2 (e 5) sulle cellule adenomatose (120). E stato anche
dimostrato un effetto diretto di inibizione periferica della sintesi di IGF-I a livello epatico
(0,122).

Octreotide e lanreotide inibiscono efficacemente l'ipersecrezione ormonale nella maggior
parte dei pazienti, fino a ottenere livelli di IGF-I normali (o pressoché normali) in circa meta
dei casi (120,0,123), senza tachifilassi anche dopo molti anni di trattamento (124). E
opinione comune che non ci sia differenza reale di risposta alle due molecole, anche se |l
passaggio dalluna all’altra pud essere utile in alcuni pazienti che lamentano effetti
collaterali (125,126).

L’efficacia nel controllo ormonale non & differente tra i pazienti in precedenza sottoposti a
intervento neurochirurgico e quelli trattati farmacologicamente in prima battuta (127).

Il miglioramento clinico e ormonale decorre in modo parallelo, con marcato miglioramento
0 addirittura scomparsa di sintomi e segni di malattia e comorbilita sistemiche
(128,129,130,131).

Nella maggior parte dei pazienti, soprattutto nei primi mesi di trattamento, si ottiene una
riduzione del volume dell’adenoma (132,133), che pud essere rapida e progressiva (134).
La riduzione volumetrica tumorale & piu frequente e quantitativamente piu marcata nei
pazienti in cui gli SSA sono impiegati come terapia primaria (133,135,136).

Eta e sesso non influenzano la risposta al trattamento con SSA, mentre € piu controverso
il ruolo degli alti livelli di GH (134,137,138).

La risposta del GH a un test acuto con octreotide non viene piu impiegata come criterio
predittivo di risposta a lungo termine (139,140), anche se I'assenza completa di risposta
pud essere utile per identificare i pochi pazienti totalmente resistenti. L’esito finale pud
essere predetto in modo attendibile dalla risposta precoce al trattamento cronico (dopo 3-6
mesi), che pud suggerire al clinico I'opportunita di proseguire il trattamento in corso o di
scegliere una modalita alternativa (137).

E recente la segnalazione che i pazienti con ipointensita del tessuto adenomatoso alla RM
con le sequenze T2 hanno migliore soppressione ormonale e riduzione volumetrica
durante il trattamento con SSA (32,33,34,141).

Alcuni parametri saranno disponibili solo dopo intervento neurochirurgico se € disponibile
un laboratorio avanzato. L’aspetto dei granuli di secrezione all’esame ultra-strutturale (non
€ piu necessaria a questo scopo la microscopia elettronica) permettera di distinguere fra i
pazienti con alta probabilita di rispondere positivamente agli SSA (adenomi con granuli
densi) e quelli con bassa probabilita (adenomi con granuli sparsi) (142). L’espressione di
SSTR2 a livello delle cellule adenomatose pud essere utile per identificare i pazienti con
maggiore probabilita di risposta agli SSA (143,144). Infine, mutazioni di gsp sono
apparentemente associate a risposta positiva agli SSA (145), mentre la presenza di una
forma troncata di SSTR5 € associata a resistenza (146,147).

Gli SSA sono farmaci da iniettare im (octreotide LAR) o sc (lanreotide Autogel) ogni 4
settimane. Si inizia con il dosaggio intermedio (20 o 90 mg, rispettivamente), che poi viene
individualizzato secondo risposta, aumentando a 30 o 120 mg, o diminuendo a 10 o 60
mg, rispettivamente. Per valutare I'efficacia della terapia, si misurano i livelli plasmatici di
GH e IGF-I su campioni prelevati subito prima della successiva somministrazione del
farmaco, a intervalli di 3 mesi nella fase di titolazione e ogni 6-12 mesi a dosaggio
stabilizzato.

15



Nel caso di pazienti molto sensibili, si pud allungare lintervallo fra le somministrazioni,
migliorando la compliance e abbattendo i costi (148).

Per ottenere un miglior controllo ormonale nei pazienti parzialmente resistenti, si pud
aumentare la quantita di farmaco somministrata: 'aumento di dose & efficace con
entrambe le molecole (per octreotide LAR & autorizzata la dose fino a 40 mg/28 giorni),
mentre I'accorciamento dellintervallo fra le somministrazioni & efficace solo con lanreotide
ATG (120 mg/21 giorni) (149,150).

Al di la di casi aneddotici, la sospensione del trattamento con SSA (anche dopo molti anni
di stretto controllo) & invariabilmente seguita da una ripresa di ipersecrezione (151).

Per quanto riguarda gli effetti collaterali, fastidio in sede di iniezione e disturbi gastro-
enterici sono solitamente di intensita lieve-moderata e tendono a scomparire con le
iniezioni successive (128). La colelitiasi € frequente ma raramente €& sintomatica o richiede
chirurgia in urgenza (152) e obesita e dislipidemia sembrano giocare un ruolo importante.
E opportuno rimarcare che la colelitiasi sintomatica & invece frequente dopo sospensione
degli SSA, perché si ripristina la contrattilita della colecisti che a quel punto € piena di bile
densa o calcoli (153).

Gli effetti sul metabolismo glucidico sono ampiamente variabili ma raramente di rilevanza
clinica (154,155). La comparsa o il peggioramento del diabete sono soprattutto a carico
dei pazienti resistenti agli SSA o di quelli con familiarita diabetica. Una recente meta-
analisi sugli effetti degli SSA sul metabolismo glucidico (156) concludeva che il parametro
maggiormente coinvolto & la glicemia post-prandiale, che dovrebbe quindi essere
I'obiettivo di farmaci mirati, come quelli che agiscono sul sistema delle incretine (0). E
comunque esperienza comune che non é solitamente necessaria una terapia anti-
diabetica aggressiva nei pazienti con modesto peggioramento del metabolismo glucidico
in corso di terapia cronica con SSA.

SSA di seconda generazione

Pasireotide € un SSA multi-ligando, in grado di attivare differenti recettori (SSTR5, SSTR2,
SSTR1, SSTR3) con differenti affinita (158).

Dopo alcuni studi pre-clinici e aperti (159,160,161), uno studio multi-centrico prospettico
randomizzato di confronto diretto ha dimostrato la superiorita di pasireotide LAR rispetto a
octreotide LAR nel controllo dell'ipersecrezione ormonale (162). Quello studio ha suscitato
molto scalpore, perché i risultati di pasireotide LAR erano sovrapponibili a quanto
comunemente osservato in precedenza con gli SSA di prima generazione, mentre i
risultati di octreotide LAR erano decisamente peggiori.

Il successivo studio PAOLA (163) ha arruolato pazienti parzialmente resistenti agli SSA di
prima generazione a dose massimale, e li ha randomizzati a pasireotide LAR o al
proseguimento del trattamento precedente. Pasireotide LAR € risultato decisamente
migliore, con risultati persistenti fino a 24 mesi (164,165). Anche un recente studio
retrospettivo “real life” (166) ha dimostrato la normalizzazione di IGF-I in 19/35 pazienti
che non erano adeguatamente controllati con octreotide. Dato oltremodo interessante era
la completa scomparsa della cefalea nei pazienti che ne soffrivano. Gli effetti di pasireotide
sulla cefalea refrattaria sono stati riportati anche da altri autori (167,168) e un recente
position paper del gruppo di Rotterdam raccomanda 'uso di questo farmaco per la cefalea
non responsiva agli SSA di prima generazione (169).

Il differente assetto molecolare degli SSTR, in particolare di SSTR5, nelladenoma
potrebbe spiegare la risposta differente a pasireotide rispetto agli SSA di prima
generazione (170).

Gli effetti collaterali di pasireotide sono simili a quelli degli SSA di prima generazione, con
I'eccezione di alterazioni glicemiche piu frequenti e piu gravi, soprattutto in quei pazienti
che gia prima del trattamento avevano uno screzio glicemico (glicemia a digiuno > 100
mg/dL) e/o erano in trattamento con farmaci anti-diabetici. Le alterazioni glicemiche non
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sono correlate all’efficacia del trattamento sull’acromegalia (171). E quindi imperativo
ottimizzare le terapie anti-diabetiche prima di iniziare il trattamento con pasireotide ed
eseguire uno stretto monitoraggio dei livelli glicemici fin dalle prime settimane di
trattamento (172,173,174).

Pasireotide LAR & autorizzato per il trattamento dellacromegalia nel caso la
neurochirurgia non sia indicata o non abbia avuto successo e nel caso le terapie
farmacologiche alternative non siano state efficaci o non siano tollerate.

Pasireotide € disponibile in fiale iniettabili intramuscolo ogni 28 giorni, ai dosaggi di 20, 40
e 60 mg.

Pegvisomant

PegV & una molecola di GH modificata, in grado di legarsi al suo recettore ma non di
attivare i meccanismi post-recettoriali (175). Si comporta quindi come un antagonista
funzionale, bloccando la sintesi e provocando la diminuzione dei livelli circolanti di IGF-I.
PegV e autorizzato in Italia per i pazienti acromegalici con malattia ancora attiva dopo
intervento neurochirurgico, se gli SSA non sono efficaci o tollerati o in attesa del risultato
delle terapie radianti.

In corso di terapia con PegV lattivita di malattia pud essere valutata dal punto di vista
biochimico solo con il dosaggio di IGF-I.

Negli studi registrativi la mono-terapia con PegV ha ottenuto la normalizzazione di IGF-I
nel 63-97% dei casi (176,177), con un parallelo miglioramento di sintomi e segni della
malattia e della QoL.

PegV viene solitamente somministrato tramite iniezioni sottocutanee, partendo con la dose
di 10 mg/die. La dose viene poi aggiustata, aumentandola di 5 mg/die ogni 4-6 settimane,
fino a ottenere la normalizzazione dei livelli di IGF-I. Secondo le indicazioni del foglietto
illustrativo, la dose massima autorizzata € di 30 mg/die, ma sono stati riportati casi in cui il
successo terapeutico € stato ottenuto con la somministrazione off-label di dosi fino a 40-
60 mg/die. Il successo terapeutico € stato talora ottenuto somministrando una o due volte
alla settimana la dose cumulativa settimanale (anche in questo caso off-label).

Le dosi piu alte possono essere necessarie nei maschi e nei pazienti con diabete, obesita
o livelli molto alti di GH (178).

A equilibrio raggiunto, si consiglia il monitoraggio ogni 6-12 mesi.

Rispetto agli studi registrativi, la percentuale di successo in quelli osservazionali & inferiore
(178): nella pratica clinica la normalizzazione di IGF-I si raggiunge in meno del 65-70% dei
casi, dato attribuito a inadeguata titolazione della dose.

Il trattamento con PegV si accompagna di solito a miglioramento del metabolismo
glucidico (178,179). Si pud quindi prendere in considerazione questo trattamento di
seconda linea nei diabetici, soprattutto nel caso di scompenso metabolico in corso di
trattamento con SSA.

Dal punto di vista della sicurezza, anche se PegV non ha azione a livello del’adenoma,
nel corso degli studi osservazionali a lungo termine le dimensioni tumorali sono rimaste
stabili nella maggior parte dei casi (178). Raramente (circa 3% dei casi) & stato riportato
un incremento clinicamente significativo del volume tumorale, attribuito alla storia naturale
delladenoma o alla sospensione di un precedente trattamento con SSA, che aveva
ottenuto una riduzione di tale volume (178). In alcuni casi € stata invece osservata una
riduzione delle dimensioni tumorali. E sempre raccomandata la sorveglianza con RM,
soprattutto nei casi con voluminoso residuo tumorale e malattia aggressiva, non
precedentemente irradiati.

In meno del 3% dei pazienti & stato riportato un transitorio aumento degli enzimi epatici in
corso di terapia con PegV, soprattutto nei casi in cui questo € associato al trattamento con
SSA. Si raccomanda uno stretto monitoraggio clinico e biochimico (anche settimanale) nei
casi in cui gli esami di funzione epatica aumentano di oltre tre volte sopra il limite
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superiore dell’intervallo di normalita, con possibile necessita di rallentare la titolazione
della dose o anche di sospendere transitoriamente la somministrazione.

Viene raccomandata la rotazione dei siti in cui praticare l'iniezione, per minimizzare il
rischio di lipo-ipertrofia.

Raccomandiamo di iniziare il trattamento farmacologico con un SSA di prima
generazione.

Suggeriamo di trattare con pasireotide LAR i pazienti resistenti agli SSA di prima
generazione, se hanno normale equilibrio gluco-metabolico.

Raccomandiamo di trattare con PegV i pazienti resistenti o intolleranti agli SSA dopo
intervento neurochirurgico non risolutivo o in attesa degli effetti delle terapie radianti.
Raccomandiamo uno stretto monitoraggio precoce dei livelli glicemici in corso di terapia
con pasireotide.

Suggeriamo di considerare la terapia con pasireotide negli acromegalici con cefalea
resistente.

Raccomandiamo I'utilizzo del solo IGF-I per monitorare I'efficacia di PegV.
Raccomandiamo il monitoraggio regolare del volume tumorale, soprattutto nei pazienti
con voluminoso residuo e malattia clinicamente aggressiva.

Raccomandiamo il monitoraggio dei test di funzione epatica all’inizio del trattamento con
PegV e durante le fasi di titolazione del dosaggio.

5c-ll. Quando e come usare i farmaci in associazione

La combinazione di due farmaci diversi, che agiscono in maniera additiva o sinergica, pud
migliorare I'efficacia, ridurre gli effetti collaterali delle singole molecole, diminuire la
frequenza delle iniezioni e/o la dose di farmaco, migliorare la compliance a lungo termine,
e perfino ridurre i costi. Non sono disponibili RCT che abbiano valutato terapie
farmacologiche combinate per 'acromegalia.

SSA + Cabergolina

Fino al 45% dei pazienti con lieve aumento dei livelli di GH e IGF-I ha ottenuto la
normalizzazione dei livelli di IGF-1 durante trattamento con sola cabergolina (a dosi fino a
0.5 mg/die), anche se tale trattamento é tuttora off-label nell’acromegalia (17,180).
L’aggiunta di cabergolina agli SSA in pazienti parzialmente resistenti ha portato alla
normalizzazione dei livelli di IGF-I nel 30-45% dei casi (17). E importante sottolineare che
né i livelli di PRL, né la positivita immuno-istochimica per PRL, né I'espressione di D2R
sono predittivi dell’efficacia del trattamento con cabergolina (180,181,182,183).

SSA + PegV

Parecchi studi hanno dimostrato che in pazienti considerati parzialmente resistenti agli
SSA, l'aggiunta di PegV (anche con uno schema di somministrazione una o due o tre volte
a settimana) porta alla normalizzazione dei livelli di IGF-I nel 62-100% dei casi
(184,185,186,187,188,189). Anche I'associazione con pasireotide LAR ha avuto successo
in piccole casistiche (190,191).

Secondo i dati disponibili, 'associazione di SSA e PegV €& da prendere in considerazione
nei pazienti con risposta parziale agli SSA e nei pazienti con voluminoso residuo tumorale
che non hanno raggiunto il controllo ormonale.

Pegvisomant + Cabergolina

Anche se non sono ancora disponibili dati conclusivi (192,193), I'associazione di PegV e
cabergolina pud essere presa in considerazione nei pazienti con modesto aumento dei
livelli di IGF-1 in corso di mono-terapia con PegV o in quelli con ipersecrezione mista GH-

18




PRL (17).

Suggeriamo un trattamento combinato per migliorare l'efficacia o ridurre gli effetti
collaterali associati ai singoli farmaci, diminuire la frequenza delle iniezioni e/o la dose dei
farmaci, migliorare la compliance e ridurre i costi.

Nel caso vi sia l'indicazione a una terapia farmacologica combinata, suggeriamo la
somministrazione di una combinazione con efficacia dimostrata: SSA + cabergolina o SSA
+ PegV.

In una donna acromegalica, indipendentemente dai livelli di ipersecrezione o controllo, gli
estrogeni orali (come la pillola estro-progestinica in eta fertile) o i modulatori selettivi del
recettore estrogenico possono ridurre i livelli di IGF-I anche fino alla normalizzazione, sia
da soli che in combinazione con altri trattamenti (194).

5d. TRATTAMENTI RADIANTI

Possono essere presi in considerazione nei pazienti con malattia ancora attiva dopo
neurochirurgia. In relazione a dimensioni del residuo, vicinanza alle vie ottiche e
disponibilita locale, si potra ricorrere a radioterapia frazionata stereotassica (FRT) o
radiochirurgia (RS) con gamma-knife, cyber-knife o proton beam. La RS consente la
somministrazione di una dose maggiore al bersaglio, ma & praticabile solo su un residuo
tumorale piccolo, con una distanza minima di 2-3 mm dalle vie ottiche.

Efficacia (e sicurezza) dei trattamenti radianti sono dipendenti dalla dose impiegata,
dall’apparecchiatura e dall’operatore.

Dopo 3 anni dal trattamento con gammaknife, il 50% degli acromegalici ottiene la
remissione ormonale, percentuale che arriva al 65% dopo 10 anni (195). Anche
I'ipopituitarismo si sviluppa progressivamente, comparendo a 6 anni dal trattamento nel
30% di coloro che gia non ne erano affetti (196). Nella stragrande maggioranza dei casi
I'irradiazione ottiene il controllo delle dimensioni tumorali.

Una recente meta-analisi (197) di 30 studi con 2464 pazienti ha confrontato i risultati di
FRT e RS. Anche se il confronto diretto € reso difficile dai diversi livelli di ipersecrezione
ormonale e volume irradiato, sembra che RS si associ a migliore soppressione dei livelli di
IGF-I e maggior tasso di remissione, ma tale tendenza non ¢ significativa. L’ipopituitarismo
sembra meno frequente dopo RS che dopo FRT, ma anche in questo caso la differenza
non & significativa. Si sta ancora valutando la tossicita a lungo termine (oltre 10 anni)
dellirradiazione sul tessuto cerebrale (198): le alterazioni neuroradiologiche della
sostanza bianca nei pazienti irradiati rappresentano motivo di preoccupazione per quanto
riguarda funzione cognitiva, alterazioni vascolari e sviluppo di secondo tumore.

Non € ancora chiaro se sia necessario sospendere la terapia GH-soppressiva in fase di
irradiazione, per permettere che questa agisca su una cellula in piena attivita.

Alla luce della grande efficacia dei trattamenti farmacologici nel controllare la malattia
acromegalica, della lunga latenza degli effetti e delle preoccupazioni sulla tossicita a lungo
termine, l'irradiazione deve essere riservata ai pazienti con malattia aggressiva, a quelli
con resistenza o intolleranza ai farmaci, oppure proposta a quelli che desiderano ottenere
una cura definitiva, eliminando i problemi correlati a una terapia farmacologica che deve
essere prolungata per tutta la vita.

Per valutare efficacia e sicurezza dell’irradiazione, il monitoraggio deve essere almeno
annuale. Se i livelli di IGF-I scendono sotto la mediana dell’intervallo di normalita in corso
di trattamento farmacologico, questo pud essere scalato e infine sospeso. La funzione
ipofisaria deve essere monitorata (199) per rilevare tempestivamente la necessita di
iniziare una terapia sostitutiva nel caso non sia gia in corso.
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Raccomandiamo l'irradiazione nei pazienti con malattia aggressiva o che sono resistenti
(o intolleranti) ai farmaci.

Suggeriamo di prendere in considerazione lirradiazione nei pazienti che vogliono
ottenere una cura definitiva della malattia, indipendentemente dalla sensibilita ai farmaci.
Raccomandiamo di scegliere la tecnica di irradiazione in relazione alle dimensioni del
residuo tumorale e alla sua vicinanza alle vie ottiche.

Raccomandiamo che il trattamento radiante, indipendentemente dalla tecnica scelta, sia
eseguito da un operatore esperto.

Raccomandiamo un follow-up annuale per valutare efficacia e sicurezza dell’irradiazione.

5e. COME AFFRONTARE | CASI AGGRESSIVI

La presentazione clinica piu comune di un tumore ipofisario aggressivo € la recidiva
precoce dopo asportazione neurochirurgica, con rapida crescita locale nonostante le
terapie standard ottimali che combinano chirurgia, farmaci e radioterapia (200,201,202).
Dato che i carcinomi ipofisari vengono definiti solo in base alla presenza di metastasi
(203), e stato proposto di considerare i tumori ipofisari aggressivi come tumori
potenzialmente maligni senza metastasi (204).

La gestione dei tumori ipofisari aggressivi € una sfida, che richiede un approccio multi-
modale (202,205). Dato che non esistono marcatori predittivi di comportamento
aggressivo, non € ancora chiaro come distinguere chi richiede un trattamento aggressivo
fin dall’esordio (206).

Se la malattia non & ancora controllata dal punto di vista secretorio e tumorale dopo
chirurgia di prima linea e terapia farmacologica standard a dosi massimali, bisogna
prendere in considerazione ulteriore debulking chirurgico e/o radioterapia.

Alla fine si pud ricorrere a temozolomide (TMZ) (202), molecola approvata per |l
trattamento di adenomi ipofisari aggressivi e carcinomi, alla dose standard di 150-200
mg/m? al giorno per 5 giorni ogni 28 giorni. L'espressione tumorale di metilguanin-
metiltransferasi &€ stata associata a resistenza a TMZ nel trattamento dei gliomi, ma la
determinazione di questo enzima non € ampiamente disponibile e quindi non deve essere
utilizzata per selezionare i pazienti da avviare al trattamento (207,208). L’assenza di
risposta tumorale dopo 3 cicli di trattamento & predittiva di resistenza. | risultati di TMZ
sono peggiori negli adenomi somatotropi rispetto a quelli clinicamente non funzionanti
(209,210,211,212).

La terapia radio-recettoriale si basa sulla somministrazione di una dose tossica di
radiazione a specifiche cellule neoplastiche che esprimono SSTR, usando analoghi radio-
marcati con Y o "’Lu. Le evidenze finora disponibili sono limitate e non consentono
quindi di trarre conclusioni (213,214).

Raccomandiamo un trattamento intensivo multi-modale dei pazienti con malattia
aggressiva.

Raccomandiamo di inviare i pazienti con malattia aggressiva a centri di riferimento con
esperienza specifica.

5f. STRATEGIA GENERALE

La gestione terapeutica del paziente acromegalico richiede una strategia personalizzata.
L’intervento TNS eseguito da un neurochirurgo esperto € la modalita di trattamento
primaria per la maggior parte dei pazienti, con micro-o macro-adenoma, specialmente nel
caso Vi siano complicanze neurologiche (danno visivo, ipertensione endocranica,
coinvolgimento dei nervi cranici). Il reintervento deve essere proposto solo ai pazienti in
cui il primo intervento € stato inefficace con voluminoso residuo, o nel caso molto raro di
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tumore aggressivo non controllabile con la terapia farmacologica.

Nei pazienti con adenoma ampiamente invasivo e prevedibile insuccesso neurochirurgico,

o condizioni cliniche scadute o che rifiutano l'intervento, bisogna proporre una terapia

farmacologica primaria. Gli SSA depot di prima generazione ottengono i migliori risultati e

devono essere somministrati alla dose massimale per ottenere la massima inibizione di

GH/IGF-I.

La cabergolina deve essere riservata ai pazienti con ipersecrezione lieve di GH/IGF-I,

indipendentemente dai livelli di PRL.

Nei pazienti non sottoposti a neurochirurgia, in cui il trattamento farmacologico primario

non & riuscito a ottenere livelli di IGF-I <120-130% ULNR e/o a tenere sotto controllo le

dimensioni tumorali, deve essere raccomandato l'intervento TNS.

Nei pazienti con persistenza di valori patologici di GH/IGF-I dopo neurochirurgia, deve

essere avviato il trattamento farmacologico con SSA depot di prima generazione o

cabergolina (questa in caso di ipersecrezione lieve), in mono-terapia o in combinazione in

caso di risposta parziale agli SSA. Ai pazienti che non raggiungono l'obiettivo terapeutico

con questa strategia, devono essere proposte due alternative:

e pasireotide LAR, indipendentemente dalla resistenza totale o parziale agli SSA di
prima generazione;

e PegV, in mono-terapia o in combinazione con SSA nel caso sia presente un
voluminoso residuo tumorale.

In questa scelta bisogna prendere in considerazione diversi fattori: compenso gluco-

metabolico, dimensioni e localizzazione del residuo tumorale, costo dei farmaci e

preferenze individuali.

Nei pazienti con cefalea non responsiva agli SSA di prima generazione €& fortemente

raccomandato I'utilizzo di pasireotide LAR.

Nei pazienti con minimo residuo chirurgico che vogliono evitare una terapia farmacologica

a lungo termine, la RS rappresenta un’opzione eccellente. | pazienti con attivita di malattia

persistente o crescita tumorale nonostante chirurgia e terapia farmacologica, devono

essere irradiati con la tecnica appropriata in relazione a dimensioni e localizzazione del

residuo tumorale.

La strategia individualizzata per la gestione terapeutica dellacromegalia deve sempre

considerare il costo complessivo di ogni scelta. Questo non si deve limitare a considerare

soli il prezzo grezzo di ogni farmaco (o procedura) ma deve sempre prevedere una

valutazione integrata di eventuali effetti collaterali, QoL, trattamento delle comorbilita,

giorni lavorativi persi, ecc.

6. CONCLUSIONI E PROSPETTIVE

L’acromegalia € una malattia rara, probabilmente sotto-diagnosticata, la cui diagnosi &
spesso ritardata. Le prospettive per i pazienti sono migliorate in modo sostanziale nelle
ultime decadi, per il miglioramento delle tecniche neurochirurgiche, la disponibilita di nuovi
farmaci e 'aumentata conoscenza delle comorbilita sistemiche che richiedono una terapia
specifica.

Si possono ipotizzare diverse prospettive per il futuro. E necessario aumentare la capacita
di sospettare la presenza della malattia da parte dei medici di medicina generale e degli
altri specialisti, per arrivare a una diagnosi piu precoce, prima dello sviluppo di
complicanze irreversibili, soprattutto a livello scheletrico e articolare. Potranno essere
d’aiuto a questo scopo nuovi strumenti, come I'analisi computerizzata delle immagini
corporee (215) o i punteggi di attivita clinica (216,217). Bisognera sempre piu perseguire
una strategia terapeutica individualizzata per ridurre l'inerzia terapeutica e accelerare il
controllo di malattia. Se non tutti, almeno i pazienti con malattia aggressiva o complicata
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devono essere inviati a centri di riferimento con esperienza specifica multi-disciplinare di
alto livello. E auspicabile che tutti i centri periferici entrino in una rete integrata. | registri
nazionali ed europei potranno contribuire a delineare meglio la storia naturale e gli esiti a
lungo termine della malattia. La collaborazione con le Associazioni dei Pazienti sara
indispensabile per affrontare i bisogni ancora insoddisfatti.

Sono in cantiere nuove modalita di trattamento che potranno essere disponibili nei
prossimi anni: octreotide orale (218), SSA a lunga durata d’azione con iniezioni trimestrali
(219), oligonucleotidi anti-senso (220). Gli aspetti molecolari della biologia tumorale, come
il profilo dei SSTR nel’adenoma, sono un campo in veloce sviluppo che potranno in futuro
aiutare il clinico nella scelta di un trattamento su misura per il singolo individuo.

Infine, la sempre maggiore disponibilita di nuovi strumenti terapeutici che consentono il
raggiungimento degli obiettivi terapeutici nella maggior parte dei casi (o lo faranno entro
breve tempo), sposta 'asticella verso una maggiore attenzione alla QoL di questi pazienti
(221): sara indispensabile tener conto della loro richiesta di affrontare alcuni problemi
ritenuti di importanza cruciale ma non sufficientemente valorizzati dai medici che i
seguono.
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