


REGOLAZIONE	SECREZIONE	GH	



REGOLAZIONE	SECREZIONE	GH	 AZIONI	DEL	GH	



CAUSE	DI	IPERSECREZIONE	GH	

• ADENOMA	IPOFISARIO	GH-SECERNENTE	

•  TUMORE	IPOTALAMICO	GHRH-SECERNENTE	

•  SECREZIONE	ECTOPICA	DI	GH	



PATTERN	DI	SECREZIONE	DEL	GH	



Crescita ossea, in particolare crescita acrale 
Bozze frontali, prognatismo, malocclusione mandibolare 
Aumento di volume degli organi e ispessimento tissutale 
e cutaneo 
Iperidrosi, parestesie, cefalea, difetti visivi 
Segni di deficit di altre tropine ipofisarie 
 

CARATTERISTICHE	CLINICHE	



OTHERS:		headaches	,	vision	or	visual	field	deficits,	galactorrhea,	gynecomastia,	and	
infertility,	snoring,	sinus	problems,	hyperhidrosis,	weight	gain,	fatigue,	abnormal	thyroid	
function	tests	and	enlargement	of	the	salivary	glands	
After	the	incidental	discovery	of	an	adenoma	on	brain	imaging	that	was	done	for	an	
unrelated	complaint,	such	as	after	trauma,	

Features at diagnosis of 324 patients with acromegaly did not change from  
1981 to 2006; Acromegaly remains underrecognized and under-diagnosed	

The	main	presenting	complaints	that	brought	
the	patients	to	medical	attention		

Clin	Endocrinol		2010	February	;	72(2):	203–208.	



The delay in diagnosis was long, an average of 5.3 ± 4 yrs 
from symptom onset, with no change over time. In most 
prior studies mean times from symptoms to diagnosis are 
4 to 8 years 	

In conclusion, the clinical characteristics at diagnosis of 
patients with acromegaly did not change from 1981–2006 
suggesting that clinical recognition of acromegaly has not 
significantly improved over the last 25 years.  
 
As the likelihood of successful therapy relates to tumor 
size and disease severity, earlier recognition and initiation 
of treatment is needed.	



E		P		I		D		E		M		I		O		L		O		G		I		A	



E		P		I		D		E		M		I		O		L		O		G		I		A	

micro-adenomi	(Ø	<	1	cm)		
macro-adenomi	(Ø	>	1	cm)		



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	miocardiopatia	

Clinical Cardiology. 2018;41:419–425.	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	diabete,	IGT,	IFG	

Endocrine Connections  2014; 3: 93-98 	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	apnee	notturne	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	apnee	notturne	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	artropatia	

Incremento	dello	spazio	articolare	
Riduzione	dello	spazio	articolare	(forme	avanzate)	
Entesopatia	
Deformità	articolari	
Formazione	di	osteofiti	
Calcificazioni	delle	superfici	articolari	
Eburneazione		
Formazione	di	cisti	subcondrali	
Aumento	di	volume	dei	corpi	vertebrali		



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	osteoporosi	e	fratture	
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CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	osteoporosi	e	fratture	



IGF 1	

CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	osteoporosi	e	fratture	



• GH		e	IGF	1	svolgono	un	ruolo	importante	nel	fisiologico	turn	over	
osseo	e	insieme	agli	ormoni	gonadici	determinano	la	corretta	
acquisizione	della	massa	ossea	

•  L’eccesso	di	GH	–	IGF	1,	soprattutto	se	associato	a	ipogonadismo,	
altera	la	struttura	dell’osso,	determinando	un	significativo	aumento	
del	rischio	fratturativo		

CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	osteoporosi	e	fratture	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	neoplasie	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	neoplasie	

The Incidence of Cancer Among Acromegaly Patients:
Results From the German Acromegaly Registry
J Clin Endocrinol Metab 100: 3894–3902, 2015	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	neoplasie	

The Incidence of Cancer Among Acromegaly Patients:
Results From the German Acromegaly Registry
J Clin Endocrinol Metab 100: 3894–3902, 2015	

I dati suggeriscono che pazienti trattati 
adeguatamente presso centri specializzati non 

presentano una maggiore incidenza di neoplasie 
rispetto alla popolazione generale	



CARATTERISTICHE	CLINICHE	-	COMORBILITA’:	neoplasie	

Cancer	Incidence	Among	Patients	With	Acromegaly	in	Denmark,	
Excluding	the	First	Year	After	Acromegaly	Diagnosis		
J	Clin	Endocrinol	Metab	103:	2182–2188,	2018		
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D		I		A		G		N		O		S		I	

Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice Guidelines ���
                                     J Clin Endocrinol Metab 99: 3933–3951, 2014 

• MISURARE	I	LIVELLI	DI	IGF-1	IN	TUTTI	I	PAZIENTI	CON	LE	
CARATTERISTICHE	FENOTIPICHE	DELL’ACROMEGALIA		

• MISURARE	I	LIVELLI	DI	IGF-1	NEI	PAZIENTI	SENZA	LE	
CARATTERISTICHE	FENOTIPICHE	DELL’ACROMEGALIA	MA	CON	
DIVERSE	COMORBILITA’	(apnee	notturne,	diabete	tipo	2,	artrosi,	
tunnel	carpale,	iperidrosi,	ipertensione)	

• MISURARE	I	LIVELLI	DI	IGF-1	IN	TUTTI	I	PAZIENTI	CON	MASSE	
IPOFISARIE	

•  IN	PAZIENTI	CON	LIVELLI	ELEVATI	O	DUBBI	DI	IGF-1,	DIMOSTRARE	LA	
MANCATA	SOPPRESSIONE	DEL	GH	AL	DI	SOTTO	DI	1	mcrg/l	
MEDIANTE	OGTT	



D		I		A		G		N		O		S		I	

Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice Guidelines ���
                                     J Clin Endocrinol Metab 99: 3933–3951, 2014 

• NON	E’	RACCOMANDATO	IL	DOSAGGIO	DEL	GH	RANDOM	NELLA	
DIAGNOSI	DI	ACROMEGALIA	

• DOPO	DIAGNOSI	BIOCHIMICA,	VA	EFFETTUATA	RMN	IPOTALAMO	
IPOFISARIA	PER	EVIDENZIARE	IL	TUMORE	E	VALUTARNE	
L’ESTENSIONE	PARASELLARE,	SOSTITUITA	DALLA	TAC	IN	CASO	DI	
IMPOSSIBILITA’	AD	ESEGUIRE	RMN	

•  E’	RACCOMANDATO	LO	STUDIO	DEL	CAMPO	VISIVO	SE	IL	TUMORE	
INTERESSA	IL	CHIASMA	OTTICO	



D		I		A		G		N		O		S		I	

Problemi	legati	al	dosaggio	dell’IGF-1	 GH	RANDOM	

Sicuramente	positivo	se	>	40	ng/ml	
	
Sicuramente	negativo	se	<	0,4	ng/ml	



D		I		A		G		N		O		S		I	

Problemi	legati	all’OGTT	per	GH	



Cause di discrepanza GH/IGF-I in acromegalia 	

D		I		A		G		N		O		S		I	

RT:	radioterapia	



D		I		A		G		N		O		S		I	
Acromegaly: An Endocrine Society Clinical Practice Guidelines 

���

                                     J Clin Endocrinol Metab 99: 3933–3951, 2014 

•  Indagare	sulla	presenza	di	eventuali	comorbilità	
(ipertensione,	diabete,	cardiopatie,	apnee	notturne)	

• Ricercare	eventuale	neoplasia	del	colon	
•  Indagare	l’eventuale	presenza	di	gozzo	
•  Indagare	l’eventuale	ipopituitarismo	associato	

Fatta	la	diagnosi	di	ipersecrezione	di	GH	è	raccomandato:	



INQUADRAMENTO	CLINICO	
QJM: An International Journal of Medicine, 2017, 411–420	



INQUADRAMENTO	CLINICO	
AcroQol	

Questionario:

1. Mi mancano le forze nelle gambe

2. Mi sento brutto/a

3. Mi sento depresso/a

4. Mi vedo orribile nelle foto

5. Limito le uscite con gli/le amici/amiche per colpa del mio aspetto

6. Cerco di evitare le relazioni sociali

7. Mi vedo diverso/a quando mi guardo allo specchio

8. Noto un rifiuto da parte della gente per colpa della mia malattia

9. Ho dei problemi per svolgere le mie attività abituali (per esempio lavorare,

studiare, svolgere le faccende domestiche, attività familiari o attività

durante il tempo libero)

10. La gente mi guarda a causa del mio aspetto

11. Vi sono parti del mio corpo (naso, piedi, mani...) che sono troppo grandi

12. Ho dei problemi per fare cose con le mani, per esempio cucire o maneggiare

utensili

13. La malattia influenza il mio rendimento nel lavoro o nelle mie attività

abituali

14. Mi fanno male le articolazioni

15. Mi sento stanco/a

16. Russo di notte

17. Trovo difficoltà ad articolare le parole per colpa delle dimensioni della mia

lingua

18. Ho problemi a mantenere delle relazioni sessuali

19. Mi sento una persona malata

20. I cambi fisici dovuti alla mia malattia condizionano la mia vita

21. Ho poco desiderio sessuale

22. Mi sento debole


Per ogni domanda esistono 5 possibili risposte a cui attribuire un punteggio, la cui somma va poi riportata.  
Se la risposta alla singola domanda è:

• sempre/completamente d’accordo = 1

• la maggior parte del tempo/abbastanza d’accordo = 2

• qualche volta/nè d’accordo né in disaccordo = 3  
• raramente/abbastanza in disaccordo = 4

• mai/completamente in disaccordo = 5


	





T		E		R		A		P		I		A	

Obiettivi terapeutici 

• Controllo	biochimico	della	malattia	

• Riduzione	della	massa	tumorale	

• Miglioramento	della	sintomatologia	



T		E		R		A		P		I		A	

Obiettivi terapeutici: controllo biochimico della malattia 

• Normalizzazione	dell’IGF-1	(?)	
variabilità	tra	differenti	assays,	fattori	confondenti	preanalitici	
e	analitici,	differenti	range	di	riferimento	

Baseline and lowest values of individual serum insulin-like growth factor-1 concentrations  
achieved in  90 patients treated for 12 months or more with daily pegvisomant  
The shaded area represents the age-adjusted normal range for insulin-like growth factor-1 

QJM: An International Journal of Medicine, 2017, 411–420	

•  Soppressione	dei	livelli	di	GH	
nadir	del	GH	dopo	OGTT	<	1	mcrg/L	o	<	0,4	mcrg/L	con	
metodi	ultrasensibili	



T		E		R		A		P		I		A	

Obiettivi terapeutici: riduzione della massa tumorale 

•  Significativa	se	si	riduce	del	20	–	25	%	

VOLUME	?	
Differenti	tecniche	di	misurazione	
Forma	del	tumore	
Variabilità	legata	all’operatore	

SINGOLO	DIAMETRO	?	
Più	semplice	da	misurare	
Minore	variabilità	intra	e	interoperatore	



T		E		R		A		P		I		A	

Obiettivi terapeutici: controllo clinico della malattia 

Le	principali	cause	di	mortalità	sono	rappresentate	
dalle	comorbilità	cardiovascolari	e	respiratorie,	cui	dà	
un	importante	contributo	l’anomalo	metabolismo	dei	
carboidrati		

Pertanto	è	raccomandato	gestire	aggressivamente	
l’ipertensione,	l’ipertrofia	cardiaca,	il	diabete,	le	
apnee	notturne	e	l’osteopatia,	per	prevenire	l’eccesso	
di	mortalità	nell’acromegalico	



T		E		R		A		P		I		A	



T		E		R		A		P		I		A	
Chirurgia	

Congestione	nasale	
Sinusite	
Epistassi	

Emorragia	
Rinoliquorrea	
Meningite	
Ictus	
Disturbi	visivi	
Diabete	insipido	
Ipopituitarismo	

Mortalità	operatoria	<	0,5	%	
	Horm	Res	2000;	53:71–5.	

FATTORI	ASSOCIATI	ALL’INSUCCESSO	CHIRURGICO:	
Dimensioni	del	tumore	
Estensione	extra-sellare	

Elevati	livelli	pre-operatori	di	GH	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica	

La	terapia	medica	ha	un	ruolo	importante	
come	trattamento	adiuvante	in	caso	di	
chirurgia	non	risolutiva	
	
È	di	prima	scelta	quando	la	chirurgia	non	
è	praticabile	

ANALOGHI	RECETTORIALI	DELLA	SOMASTOSTATINA	
	
ANTAGONISTI	RECETTORIALI	DEL	GH	
	
DOPAMINO-AGONISTI	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

Tissue-specific expression of somatostatin receptor genes	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

Signalling pathways employed by SRIF via SSTRs on voltage-gated Ca2+ and K+ channels. When SRIF binds to 
SSTRs, SSTR2 and 4 activate voltage-gated K+ channels and only SSTR2 inactivates voltage-gated Ca2+ channels 

to increase K+ outflow and decrease Ca2+ influx, which subsequently leads to inhibition of GH secretion.	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

OCTREOTIDE	LAR:	intramuscolo	ogni	28	giorni	
iniziando	da	20	mg	e	aumentando,	se	necessario,	
fino	a	40	mg	

LANREOTIDE:	Microsfere	depot		intramuscolo	ogni	7	–	14	giorni	
oppure	soluzione	acquosa	(Autogel)	sottocute	ogni	4	–	6	settimane	
La	dose	iniziale	è	di	90	mg/mese	aumentabili	fino	a	120	mg/mese	

PASIREOTIDE:	intramuscolo	ogni	4	settimane	
iniziando	da	40	mg	e	aumentando,	se	necessario,	fino	a	60	mg	
	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

controllo	biochimico	

0%	

10%	

20%	

30%	

40%	

50%	

60%	

70%	

SOPPRESSIONE	GH	 NORMALIZZAZIONE	IGF1	

66%	
63%	

52%	

47%	

Controllo	biochimico	dell’acromegalia	con	analoghi	di	I	
generazione	

Octreotide	LAR	 Lanreotide	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

controllo	biochimico	



Proportion of patients in the overall population, postsurgery stratum and de novo stratum 
with GH <2.5 µg/L and normal IGF-1 after 12 months of treatment with pasireotide LAR or 
octreotide LAR. *, P = .007 pasireotide LAR vs octreotide LAR in the overall population	

Pasireotide Versus Octreotide in Acromegaly: A Head-to-Head 
Superiority Study 
JCEM 2014	Mar;	99(3):	791–799 

T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

controllo	biochimico	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

riduzione	della	massa	tumorale	

Tumor size before and during first-line octreotide LAR 
treatment, evaluated in the whole series and according to 
tumor type 	

Colao AM, Auriemma RS, Pivonello R. The effects of somatostatin 
analogue therapy on pituitary tumor volume in patients 
with acromegaly. Pituitary 2016; 19:210–21.	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

riduzione	della	massa	tumorale	

Riduzione	significativa	(>	20%)	del	volume	
tumorale	si	ottiene	nell’81%	del	gruppo	
pasireotide	e	nel	75%	del	gruppo	octreotide.	
Risultati	simili	si	hanno	sia	nei	soggetti	trattati	
dopo	la	chirurgia	che	in	quelli	de	novo.	
Pasireotide	Versus	Octreotide	in	Acromegaly:	
A	Head-to-Head	Superiority	Study	
J	Clin	Endocrinol	Metab.	2014	Mar;	99(3):	791–799.	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

sintomatologia	

46	
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Basale	 12	mesi	

55,6	

50,7	

58,4	

51,4	

AcroQol	Score		

Octreotide		 Pasireotide	

Pasireotide	Versus	Octreotide	in	Acromegaly:	A	Head-to-
Head	Superiority	Study	
J	Clin	Endocrinol	Metab.	2014	Mar;	99(3):	791–799	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	analoghi	recettoriali	della	somatostatina	

effetti	collaterali	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	pegvisomant	

Analogo	del	GH	in	cui	la	pegylazione	
ne	riduce	la	clearance	renale,	mentre	
le	differenze	aminoacidiche	ne		
aumentano	l’affinità	recettoriale,	che	
impedisce	la	dimerizzazione	del		
recettore	e	la	trasduzione	del	segnale	

Una	iniezione	sottocute	al	giorno	
10	–	30	mg	/	die	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	pegvisomant	
controllo	biochimico	

A	12	settimane	di	trattamento	si	ottiene	la	
normalizzazione	dei	livelli	di	IGF	1	nel	10%	-	
38%	-	75%	-	82%	rispettivamente	nel	gruppo	
placebo	– pegvisomant	10	mg	–	15	mg	e	20	
mg	
	
Treatment	of	acromegaly	with	the	growth	hormone-receptor	
antagonist	pegvisomant.		
The	New	England	Journal	of	Medicine	2000,	342:1171-1177	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	pegvisomant	
controllo	biochimico	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	pegvisomant	

massa	tumorale	

0	
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1	
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2	
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Lely	et	al	Lancet	
2001,	358:1754-1759.	

Colao	et	al	European	Journal	of	Endocrinology	
2006,	154:467-477	

2,41	

1,23	

2,37	

1,2	

Variazione	del	volume	tumorale	(ml)		
prima	e	dopo	trattamento	con	pegvisomant	

pretrattamento	 dopo	12	mesi	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	pegvisomant	

sintomatologia	

Treatment	of	acromegaly	with	the	growth	hormone-receptor	
antagonist	pegvisomant.		
The	New	England	Journal	of	Medicine	2000,	342:1171-1177	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	pegvisomant	

effetti	collaterali	

Treatment	of	acromegaly	with	the	growth	hormone-receptor	
antagonist	pegvisomant.		
The	New	England	Journal	of	Medicine	2000,	342:1171-1177	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	dopamino-agonisti	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	dopamino-agonisti	

bromocriptina	

Uso	limitato	per	la	frequenza	di	effetti	collaterali:	sintomi	gastrointestinali	–	
letargia	–	ipotensione	ortostatica	
	
Normalizza	il	GH	e	l’IGF1	in	solo	il	10%	dei	casi	di	adenoma	GH-secernente	
	
Treatment	of	acromegaly	with	dopamine	agonists		
Endocrinol	Metab	Clin	North	Am	1992;	21:713–35	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	dopamino-agonisti	

cabergolina	

Individual IGF-I levels, expressed as a percentage of the age-
adjusted ULN range before (black squares) and after treatment with 
cabergoline (open circles) in patients with acromegaly 	

Individual IGF-I levels, expressed as a percentage of the age-
adjusted ULN range during treatment with somatostatin analogs 
alone (black squares) and after cabergoline adjunction (open 
circles) in patients with acromegaly. 	

Place of Cabergoline in Acromegaly: A Meta-Analysis  
J	Clin	Endocrinol	Metab	96:	1327–1335,	2011		



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	dopamino-agonisti	

cabergolina	

POSSIBILI	EFFETTI	COLLATERALI	
Nausea	
Cefalea	

Disturbi	dell’umore	
Vertigini	

Congestione	nasale	
	

Valvulopatie	cardiache,	descritte	in	pazienti	
trattati	con	alte	dosi	(Parkinson),	non	si		

manifestano	con	i	dosaggi	usati	nella	terapia	
dell’acromegalia	(1	–	3,5	mg/settimana)	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	dopamino-agonisti	

cabergolina	

Acromegaly:	An	Endocrine	Society	Clinical	Practice	Guideline	
J	Clin	Endocrinol	Metab	99:	3933–3951,	2014	

 
In a patient with only modest elevations of serum 

IGF-1 and mild signs and symptoms of GH excess, we 
suggest a trial of a dopamine agonist, usually cabergoline, 

as the initial adjuvant medical therapy.	



T		E		R		A		P		I		A	
Medica:	molecole	chimeriche	(dopastatin)	
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Radioterapia	

È	usata	come	terapia	adiuvante	in	caso	di	malattia	persistente	dopo	
trattamento	chirurgico	e	medico,	oppure	se	tali	trattamenti	non	sono	

tollerati		
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Radioterapia	

controllo	biochimico	
	

I	livelli	di	GH	si	riducono	da	13,5	a	5,3	ng/ml	
dopo	2	anni,	per	scendere	a	2	ng/ml	dopo	10	
anni	e	a	1,1	ng/ml	a	20	anni	dalla	terapia	
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Radioterapia	

riduzione	della	massa	tumorale	

The	authors	reviewed	the	growing	body	of	literature	concerning	the	role	of	
radiosurgical	procedures	in	the	treatment	armamentarium	of	acromegaly,	
and	identified	more	than	1350	patients	across	45	case	series.	

the	authors	report	that	radiosurgery	offers	true	hormonal	normalization	in	
17%	to	82%	of	patients	and	tumor	growth	control	in	37%	to	100%	of	cases	
across	all	series,	while	minimizing	adverse	complications.	

GLI	AUTORI	ATTRIBUISCONO	L’AMPIA	VARIABILITA’	DEI	RISULTATI	
ALL’USO	DI	DIFFERENTI	SCHEMI	DI	TRATTAMENTO	E	DI	DEFINIZIONE	

DI	REMISSIONE	
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Radioterapia	

effetti	collaterali	
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Radioterapia	

effetti	collaterali	

Aumentato	rischio	di	secondo	tumore	
Ictus	
Neurite	ottica	
Deficit	di	nervi	cranici	
Radionecrosi		
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