RIASSUNTO

L’acromegalia € una sindrome caratterizzata dall'ssiva secrezione di
ormone della crescita (GH) dovuta solitamente ad un ademmofiaario
GH-secernente. Questa sindrome e associata ad un’atengmrealenza di
tumori del colon, sebbene i fattori implicati nel lorolgppo e nella loro
recidiva non siano del tutto noti.

Scopo del lavoro: Scopo della presente tesi € quello di identificare i
pazienti acromegalici a rischio per lo sviluppo di adenomi débrce
chiarire il ruolo dellattivita di malattia in questo qmesso; il tutto
nell'ottica di modificare la storia naturale della matatadenomatosa e
ridurre la mortalita per patologia neoplastica ad esseelata, in questa
categoria di pazienti.

Pazienti e metodi Al fine di identificare i soggetti a rischio aumentato di
sviluppare tumori del colon, 79 pazienti con acromegalia s@tpirsseriti

in uno studio prospettico e seguiti per 5 anni. Duecentottantatbog@ni
sono stati utilizzati come controlli. La presenzaleBioni del colon e
I'attivita di malattia sono state valutate mediante cetopia e dosaggio
dei valori sierici di IGF-1. La malattia acromegaliéa stata definita
controllata per livelli sierici di IGF-1 all'interno dednge di normalita per

l'eta.



Risultati: Alla prima colonscopia sono stati rilevati adenomi ciabn in
26 dei 79 pazienti acromegalici (32.9%) e in 60 dei 280 con{&dli4%) ,
p=0.035 (valore aggiustato per sesso ed eta, odd ratio 1.82, 95% ClI, 1.02
3.25). Sette pazienti avevano polipi iperplastici; i rimandgt pazienti
acromegalici non avevano lesioni identificabili allepockl primo
controllo e non hanno sviluppato adenomi durante il periodo di stDéio.
26 pazienti che presentavano adenomi del colon al primoodion 16
(61,5%) hanno avuto una o piu recidive (p<0.0001 vs pazienti ssiaai
adenomtose al primo controllo); inoltre le recidive midtigsi sono
verificate piu frequentemente in pazienti con acraaiagnon controllata
(66.7% vs 17.6% in pazienti con malattia controllata, p=0.028).
Conclusioni: In conclusione, grazie ai dati ottenuti con questalist si
puo affermare che la prima colonscopia aiuta ad ideatdid pazienti
acromegalici ad alto rischio per lo sviluppo di adenomi dlrcdPazienti
che non hanno lesioni adenomatose alla prima colonscopigrebabile
che le sviluppino successivamente, indipendentemente dalolkontr
metabolico dell'acromegalia. All'opposto, nuove lesioni sémeguenti, e
spesso multiple, in pazienti che avevano gia evidenza ditraatalica al
primo controllo, in modo particolare quando la malattiaomegalia

continua ad essere non ben controllata.



INTRODUZIONE

ACROMEGALIA

L’acromegalia € una sindrome provocata da un’eccessigeezdone di
ormone somatotropo (GH) e conseguentemente di IGF-1 (Bxndaata
nella maggior parte dei casi da un tumore dell'ipofisi aoter GH
secernente. Spesso l'esordio € insidioso, per cui la diagn@sdiva. Al
giorno d’oggi sembra che la diagnosi venga posta ad uno stato diianala
piu precoce rispetto al passato, ma esistono ancora, s@dhmgroporzione
minore, pazienti che si presentano alla diagnosi gia dettidiel campo
visivo o con danni irreversibili a livello del cuore o delle atazioni (2).
La distinzione con il quadro del gigantismo dipende dall’'etastirgenza:
il gigantismo si manifesta con un eccessivo accrescimargaré, poiché
I'ipersecrezione ormonale inizia prima della saldaturaledepifisi;
I'acromegalia invece si manifesta con un eccessivoeactnento dei
tessuti molli e del tessuto osseo, dato che lipersecrezaymonale si
verifica dopo la saldatura delle epifisi. Tutte le eta possssere colpite,
ma la frequenza € massima nella quarta e quinta detzadealattia si
distribuisce equamente nei due sessi (1, 3).

L’acromegalia € una malattia rara, con un’incidenza amn@a4 casi per
milione, ed una prevalenza di 50-70 casi per milione (4)ritdrdo
dall’esordio dei sintomi e la diagnosi e stimato tra i 518 anni, con una

media pari a 8.7 anni (5), anche se si stima che itlatdragnostico si stia



riducendo, e che sia oggi pari a 4-5 anni (6). Nei pazieatgpvani i
tumori tendono ad essere piu aggressivi e piu grandi, e pstogmotivo,
vengono generalmente diagnosticati piu precocemente (19omario i
pazienti piu anziani si contraddistinguono per un ritardagmstico piu
marcato (7, 8).

I GH &€ un ormone proteico secreto in modo pulsatile con pitassimi
durante il sonno, dopo I'assunzione di cibo e dopo 'eserciaaofianche
lo stress, sia fisico che psichico, induce un aumento dedlasecrezione.
La secrezione pulsatile e la breve emivita dellormonenpmtano
continue oscillazioni delle concentrazioni plasmatiche.

Gli effetti del GH sono mediati dalle somatomedine, le quali la piu
importante & la somatomedina C o IGF-1 (insulin-like ghofattor I). Le
somatomedine sono polipeptidi prodotti dal fegato e da algani
stimolati dal GH. La loro struttura e simile a quellalalgdro-insulina, e
guesto giustifica alcuni effetti insulino-simili . Le soimanedine stimolano
la sintesi proteica e degli acidi nucleici, inducono ldifg@zione cellulare
e favoriscono l'accrescimento di tutti i tessuti.dontrasto con il GH, i
livelli di IGF-1 rimangono stabili durante il giorno @re proporzionali
alla concentrazione media di GH. | livelli di IGFsLmodificano con l'eta,
aumentano dalla nascita per raggiungere un picco alla pubepaj e
decrescere gradualmente durante I'eta adulta. | rangeatt®i di IGF-1

differenziati per l'eta, sono essenziali per la diagnesil follow-up



dellacromegalia. La secrezione di GH e stimolata glawth hormone
releasing hormone (GHRH), prodotto dall'ipotalamo. La sonatios

inibisce la secrezione di GH; questa e prodotta dalleleatlervose come
neurotrasmettitore, oltre che come ormone. La semmezdi GH é inibita
anche attraverso il feed-back negativo esercitato dalksst&H e dalle
somatomedine, che agiscono sia sull'ipofisi che swaltatamo (1, 3). Il
rilascio di GH & comunque influenzato anche da altre sostancluse
I'acetilcolina e la noradrenalina liberate dai terminghaptici di fibre

nervose, gli estrogeni, i glucocorticoidi, gli oppioidi, &RH. Gli effetti di

gueste sostanze si esplicano generalmente a livelloaputad.

Gli adenomi ipofisari GH-secernenti rappresentano laaguincipale di
acromegalia; generalmente il tumore secerne GH in ngmlato; nel 35%
dei casi si pu0 mettere in evidenza la contemporanea peesén
iperprolattinemia, dovuta sia a una contemporanea secragiqguelattina

da parte delladenoma, che ad una perdita di inibizione detlazione di
prolattina causata dalla compressione del peduncolo ipofisia parte
della massa tumorale. Meno frequentemente la seceedicBH si associa
a co-secrezione di TSH. Una causa meno frequenterdmagalia e la
presenza di un carcinoma ipofisario (9).

Molto raramente la malattia acromegalica puo essere la@reon un
aumento di GHRH; la maggioranza dei casi € dovuta ad unaziooeu

ectopica del GHRH da parte di un carcinoma pancreaticauo darcinoide



bronchiale (10); occasionalmente 'aumento di GHRH puo essargato

da un amartoma ipotalamico (11); in questi casi il quatinico e identico

a quello dellacromegalia classica, ma si pud ossemwaltiperplasia delle
cellule somatotrope ipofisarie (12).

Anche numerose rare sindromi familiari sono associate saliluppo di

tumori ipofisari GH-secernenti, e quindi allacromega{R). La MEN 1

(Neoplasie Endocrine Multiple) o Sindrome di Wermegna sindrome a
trasmissione autosomica dominante caratterizzata dadldispiosizione
generale a sviluppare adenomi paratiroidei, adenomi dekrgem
endocrino e adenomi ipofisari, generalmente prolattino- es&t¢érnenti,

con una frequenza di acromegalia pari al 25% dei casSihdrome di

Carney e una sindrome caratterizzata da pigmentazidaeea a chiazze,
mixomi e tumori endocrini quali adenomi testicolari, suali e ipofisari,

I'acromegalia e presente nel 20% dei casi. La Sindorivc@iune Albright

e invece caratterizzata da displasia fibrosa poliostosie&chie cutanee
color caffélatte, e una varieta di alterazioni endogcrire le quali anche
adenomi ipofisari GH secernenti.

| pazienti acromegalici hanno livelli aumentati di GHsiepresentano
anche un’alterazione del pattern della secrezione det@Hrequenza dei
pulse di rilascio dellormone aumentata di 2-3 volte (T®)ica e anche la
mancanza della soppressione della secrezione dopo caricalioghleosio

(i valori non scendono al di sotto di 1 ng/ml). Anche elivdi IGF-1 sono



significativamente aumentati negli acromegalici; i liveli IGF-1 sono
correlati con la severita di malattia (14) aumentanatingll’'aumentare
della concentrazione plasmatici del GH; i livellil@F-1 dipendono anche
dal pattern di secrezione del GH, e dal grado di questiolti escursione
dai livelli basali.

L’acromegalia € una condizione associata ad aumentatdilibdo e
mortalita, si contraddistingue infatti per un tasso di nitate2-4 volte
superiore rispetto a quello della popolazione generale €l®er una
riduzione dell’aspettativa di vita di circa 10 anni (16);s®n Wrightet
al. le principali cause di morte sono in ordine, le malatadio e
cerebrovascolari (60%), malattie respiratorie (25%, meoplasie maligne
(15%) (17, 18); secondo Gamide al. (16) invece le principali cause di
morte sono cosi distribuite: malattie cardiovascokti0%); malattie
cerebrovascolari (11%); malattia neoplastica maligna (24€6h una
percentuale di morti dovute a cause cardiovascolari sknsitie
aumentata rispetto alla popolazione generale di riferion@% vs 32%).
Anche secondo Ezzat e Melmed i tassi di mortalita sonofisigtivamente
aumentati negli acromegalici; in uno studio del 1991 (19) questnd
focalizzato l'attenzione soprattutto sullaumento di moldaldovuta a
malattie neoplastiche maligne nei pazienti di sessomiasc

Il problema dellassociazione tra acromegalia e canbeo attratto

I'attenzione di molti ricercatori, ma resta ancordadiiuto se i pazienti



acromegalici abbiano realmente un aumento del rischio petillgpgo di
malattie neoplastiche (4, 19-24). E’ solo da poco piu diesennio che si
riporta un aumento di incidenza della patologia tumoralestpuperche
solamente con le correnti pratiche cliniche i pazientiomegalici
sopravvivono abbastanza a lungo per poter sviluppare questo tipo di
complicanze; da notare pero che 'aumento della frequdnzatologia
neoplastica nellacromegalico, non risulta statisticateesignificativo in

tutti gli studi compiuti. Nella Tabella 1 sono illustrdéeneoplasie che piu

frequentemente sono riportate essere associate allagatatmomegalica.

Tabella 1L Neoplasie associate all'acromegalia

Apparato Gastrointestinale Aghocarcinoma del colon
Polipi adenomatosi del colan
Adenocarcinoma gastrico

Mammella Adenocarcinoma
Adenoma

Tiroide Carcinoma papillare

Timo Timoma

Paratiroidi Adenoma

Apparato respiratorio Tumori bronchiali

Apparato genitale Carcinoma ovario

Sistema Nervoso Meningioma
Neurunoma

Tumori ematologici Mieloma Multiplo

Osso Osteosarcoma




| fattori piu importanti nella determinazione dellaurteerdella mortalita
sono le concentrazioni di GH all'ultimo controllo, I'etal g@ziente, gli
anni del ritardo tra esordio clinico e diagnosi di malattiayitlenza di
cardiopatia e la presenza di ipertensione arteriosa (&b)minore
importanza sembrano invece essere il diabete non cotdradld le
dislipidemie. Ormeet al. attribuiscono anche un valore significativo all'eta
di insorgenza della malattia, sottolineando come la nitdrtgpecialmente
dovuta a cause cerebrovascolari, aumenti con il ridursi telifiediagnosi
dellacromegalia; l'autore ipotizza inoltre sulla base didewze cliniche,
una possibile indolenza della malattia acromegalica @soell'anziano
(18).

Gli studi di Gambleet al. hanno confermato I'importanza dei valori sierici
del GH come predittori di mortalita nel paziente acrorhega(16).
Quando i valori sierici di GH vengono ridotti a meno di Inmgil tasso di
mortalita dei pazienti acromegalici diventa infatti sgponibile a quello
atteso per una popolazione di controllo di pari eta. Eb siaservato anche
come ci sia un trend significativo nella crescita dellatatiba, per valori di
GH che eccedono oltre 1ng/ml. Ormteal. hanno rilevato che la mortalita
si riduce fino ad un livello indistinguibile a quello di unapplazione di
controllo, per valori di GH minori di 2.5 ng/ml, su cammiocandom (18);
oppure, secondo Abosch, per osservare guesta stessa cadumaodtlita,

e sufficiente che il valore di GH sia mantenuto a liviefieriori a 5 ng/ml



(26). Bates propone invece di considerare come cut ofalore medio di
2.5 ng/ml, su una serie di campioni ottenuti da 5 prelievi ditefiettuati
in uno stesso giorno (6).

Alla luce di tutti questi dati, almeno secondo Ganwlal, si dovrebbero
poter considerare livelli di GH pari a 1-2 ng/ml, comel6viadi sicurezza”.
Il raggiungimento di questi valori appare dunque auspicahitante la
terapia della malattia acromegalia, per definire lpassa al trattamento
come adeguata.

Recentemente l'attenzione si é focalizzata anchamsplirtanza dell'IGF-
1 come criterio per la valutazione dello stato di contrdiédla malattia
acromegalica (16, 27). La riduzione delllGF-1 entro rangeatmalita,
sembra essere associata ad un ritorno della mortalitéoa pari a quelli
della popolazione generale; questo e particolarmente reagid@ quei
pazienti con valori di IGF-1 al di sotto della media daige di normalita.
Gli studi di Jenkinset al. mettono invece in relazione i livelli di IGF-1
direttamente con il rischio di sviluppare un tumore del coktto (28).
Osservazioni queste, non condivise da Agulal., che in un articolo del
2004, riportano una mortalita non aumentata nel sottogruppo dinpaz
acromegalici in studio con elevati livelli di IGF-29). Nello stesso
articolo viene invece confermato come importante parampéo la

valutazione del controllo di malattia, il GH, i cui valotorrelano in modo

direttamente proporzionale, anche a detta di Ayuk, cossbtai mortalita
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nellacromegalico; questo perché é stato dimostrato chenéato della
mortalita viene ridotto in modo significativo quando le concemraz

plasmatiche di GH vengono ridotte a livelli inferiori a 2.5 ng/29).
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ASPETTI CLINICI DELL’ACROMEGALIA

L’evoluzione della malattia acromegalica e lentaaridistretti corporei
vanno incontro a progressive modificazioni, che il pazieptatera
all'attenzione del medico solo dopo molti anni. Il coinvolgimesisbe mico
osservabile in questa condizione, induce attualmenteritanere
'acromegalia una sindrome piuttosto che una malattia 3|1, Le
manifestazioni cliniche si raggruppano in due grandi categlaiprima e
rappresentata dai sintomi locali dovuti all’effetto masskadeeoplasia,
comuni a tutti i tumori ipofisari; la seconda e rappregardall’'insieme dei
sintomi correlati alla visceromegalia generalizzatavuiid agli effetti
periferici di GH e IGF-1.

Le manifestazioni cliniche legate alla presenza dellasenaumorale sono
molteplici; frequenti sono le alterazioni oculari sostenda compressione
sul chiasma ottico che determina riduzione del campo visivo sbjes
atrofia ottica, e da compressione del Ill, IV e VI paimdrvi cranici, con
ptosi palpebrale, strabismo e diplopia; le alterazioni ¢ceu@ipiche sono
assai frequenti nei portatori di macroadenoma ipofis@&@®). (Segni locali
legati alla presenza del tumore includono inoltre cefafeituitarismo e
raramente disfunzioni ipotalamiche e del lobo frontale. Weibile
complicanza locale € rappresentata dall’erosione e sfamamdel
pavimento della sella turcica, evento che si manifestaignbdplinico con

la presenza di rinoliquorrea.
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| pil comuni segni e sintomi sistemici della malattieoategalia, possono
essere suddivisi a seconda dell'interessamento dei dieggsini ed
apparati. Le manifestazioni forse piu caratteristiar@osquelle legate alle
alterazioni a carico delle ossa; non a caso il termimensgalia deriva
dallosservazione di un anomalo accrescimento acrale,opaby dalla
neoformazione di 0sso periostale: mani e piedi aumentadarginsioni,
costringendo il paziente a cambiare anelli, guanti e scarpe
L'interessamento del cranio & dimostrato dalla macrocefalan c
formazione di bozze frontali; sono inoltre presenti prognat, artrosi
temporo-mandibolare e diastasi interdentaria (1, 3).

L'interessamento dei tessuti molli si evidenzia sul piafiaico con
I'allargamento del naso, con 'aumento della carnosita dalibra e con
I'ispessimento della cute, caratteristiche queste regpdnsdella
grossolanita dei lineamenti e del tipico aspetto deliees acromegalica.

In ogni sede la cute appare ispessita, rugosa ed oleosa; lazodere
aumentata. Nonostante I'apparente ipertrofia del sistanscolare, questi
pazienti sono in realta affetti da miopatia e lamentanoldeb® muscolare
(1). Nellacromegalico possono anche manifestarsi anentedila gabbia
toracica in grado di ostacolare la ventilazione, macdanpressione
respiratoria in questi pazienti e riferibile sopratttlia sindrome da apnea
ostruttiva durante il sonno (1). La stima della prevalemzpeésto disturbo

e molto variabile nelle diverse casistiche; Wegssal. Hanno rilevato
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I'apnea notturna nel 75% degli acromegalici, con una ukrega
direttamente correlata alla durata dell'ipersomatotropi¢8ij. Secondo
alcuni autori 'ostruzione delle vie aeree e causatpmddsso della lingua,
dal collasso dell'ipofaringe, dall'ipertrofia delle mucose d tlebinati;
questi fattori comportano anche disturbi respiratori rdiu32).
L'importanza dellapnea ostruttiva negli acromegalici dgienel suo
effetto aggravante per I'ipertensione arteriosa, l'insigfiza cardiaca e le
aritmie, che rientrano tra le principali cause di manequesti pazienti.
L’ipertrofia della mucosa delle corde vocali e dei seni paan& anche
responsabile della tipica voce cavernosa.

Diversi dati clinici ed epidemiologici indicano che ilaigo di complicanze
cardiovascolari € maggiore nei pazienti acromegalioa Wdduzione delle
prestazioni cardiache € stata descritta da vari autoentre la
cardiomegalia € 'anomalia cardiovascolare risatatnella maggior parte
dei casi. Altre anomalie morfologiche possono interedsaralvole aortica
e mitrale (33, 34). La cardiomegalia solo in alcuni casi @gsere messa in
relazione alla concomitante ipertensione arteriogmtia in altri pazienti i
livelli pressori non sono tali da giustificare lipertiafdel miocardio, che
quindi deve essere ascritta agli effetti diretti del GHel Desto,
diversamente rispetto ai sovraccarichi di pressione e malu

I'ipersomatotropismo provoca un’ipertrofia concentrica chieressa sia il

setto che la parete libera, in entrambi i ventricgignza fibrosi del
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miocardio (33). Si configura quindi il quadro di una vera eppa
miocardiopatia acromegalia. La cardiomegalia risulta entita
sproporzionata rispetto alla megalia di altri viscerislea severita appare
significativamente correlata con la durata dell'iperatatropismo, ma non
con i livelli di GH e IGF-1 (33). Diversi studi hanno din@go la
riduzione della massa ventricolare e dello spessotaleset seguito alla
normalizzazione dei livelli di GH e IGF-1 ottenuta danerapia (35).
Anche la prevalenza delle tireopatie € aumentata né&maacromegalici,
ma e riportata con valori ampiamente variabili nelleese casistiche. Nel
1997 Cheung e Boyages (36) rilevavano un ingrandimento delldetingil
92% dei pazienti acromegalici, il volume tiroideo tendeyassere minore
nei pazienti trattati rispetto a quelli con malattiavat Nel 2000 Cannavo
et al. (37) diagnosticavano un ingrandimento della tiroide e la praséinz
modularita rispettivamente nel 78% e nel 50% dei pazientnaegalici;
contrariamente agli studi precedenti non si dimostrava pana
correlazione con i valori di GH e IGF-1, anche sedamalizzazone dei
livelli di questi ormoni, a seguito della terapia, compaataeffetti
favorevoli sullo stato della tiroide. In uno studio del 2002 Gasgieal.
(38) hanno rilevato tireopatie nel 78% dei 258 pazienti acrahoeg
selezionati, mentre nella popolazione di controllo la denza era del
27%. Nei pazienti con acromegalia la valutazione edograa dimostrato

che il volume della ghiandola € aumentato rispetto ai conticie e

15



correlato con la durata di malattia, ma non con i valoféH e IGF-1 (37,
38). | meccanismi responsabili del gozzo non sono ancorattkhiari. |
dati oggi a disposizione indicano che 'IGF-1 é in grado di zidea la
crescita delle cellule tiroidee indotta dal TSH, mentrestjultimo aumenta
la disponibilita di fattori di crescita e loro recett(@B). E’ verosimile che
TSH e IGF-1 facciano parte di un sistema integrato di segmalcontrolla
la proliferazione cellulare e la funzione tiroidea. IMefomegalia gli
elevati livelli di IGF-1 potrebbero essere sufficienti pgnelare la crescita
cellulare indipendentemente dal TSH (38).

Colaoet al. (39) hanno rilevato in un gruppo di soggetti acromegalici in
studio, un aumento del volume prostatico rispetto alla pomwiazsana,
con una significativa correlazione con l'eta dei pazienteso nonostante
il concomitante ipogonadismo presente degli acromegalticro- e
macro-calcificazioni periuretrali sono state osservaté 3@% degli
acromegalici, contro il 20% dei controlli; anche nodulcisti sono stati
riscontrati con maggior frequenza. L’ipertrofia sidémostrata essere
reversibile con la normalizzazione dei valori di GKGE-1 (39).

Il sospetto di acromegalia € indotto dall'osservazionelededue
manifestazioni sistemiche, ma per porre diagnosi, € rexesstenersi a
dei criteri specifici. | livelli basali di GH sono genbmente elevati nei
pazienti con acromegalia. Comunque, considerando la pitdsatella

secrezione dellormone, una singola misurazione del Ghh o
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determinante per la diagnosi di acromegalia; questo pa@méitti non e
né sensibile né specifico; i livelli del’'ormone potrebberan risultare
aumentati nel soggetto malato o, al contrario, potrebberoees¢evati
anche nel soggetto normale (1). Per questi motivi sareblberipie uno
studio della concentrazione ormonale nelle 24 ore, cquale si dimostra
la presenza di un maggior numero di picchi di secrezionmakiti rispetto
ai sani. Questo tipo di valutazione comporta delle oggetlifficolta che
lo rendono applicabile solo in ambito di ricerca. Nellatipaaclinica, la
diagnosi comporta I'esecuzione di altri esami. | livaii IGF-1 sono
abbastanza costanti, rappresentando una fedele espressiarsecieizione
di GH. Il dosaggio dellIGF-1 quindi € considerato il piu affidakest di
screening per l'acromegalia. Per la diagnosi definitiva ees®ario
ricorrere al test di tolleranza orale al glucosio (OGT®); sicuro,
economico, non ha controindicazioni e non necessitgordcauzioni
speciali. Vengono somministrati 75g di glucosio e si peatevdiversi
campioni di sangue (a -30, a t 0, e ogni 30 minuti per le ssigee.5 ore),
per la valutazione della glicemia e della concentrazidnéGH. Una
mancanza della soppressione del GH dopo carico orale di glueosio
suggestiva per la diagnosi di acromegalia, anche saltatisdevono essere
sempre valutati alla luce dei valori di IGF-1, dato ekestono una serie di
condizioni oltre allacromegalia, che possono portareaafiiento di GH.

Per quanto riguarda il GH, il cut-off che separa i soggettmali dagli

17



acromegalici, € 1 ng/ml. Livelli di GH inferiori a 1ng/milopo
somministrazione di carico orale di glucosio e valoriGl-1 nella norma
per I'eta escludono la diagnosi di acromegalia (8). GOGTT si potrebbe
rilevare in alcuni soggetti una intolleranza al glucosigseta dalla malattia
acromegalica. Falsi positivi sono possibili in adoles¢antsoggetti con
patologia epatica o renale e in soggetti con anoressi@$a. Falsi negativi
sono possibili, puo accadere infatti che in pazienti acrati@gion si
ottenga la soppressione del GH durante IOGTT.

Dopo che gli esami ematochimici hanno dimostrato l'ipersemnezdi GH,
la RMN € indicata per localizzare e caratterizaz&adehoma ipofisario
GH secernente.

Una volta fatta la diagnosi, deve essere impostata uapide questa ha
sempre come obiettivo il controllo di malattia tramlée soppressione
dell'ipersomatotropismo; gli scopi principali sono: riduteedimensioni o
impedire la crescita della massa tumorale ipofisatialininazione delle
complicanze secondarie allattivita di malattia. |l attamento
dellacromegalia prevede l'uso di terapia medica, chirurgicadiante. La
rimozione chirurgica dellladenoma ipofisario per via tramsisidale
rimane la principale procedura terapeutica nella maggioe piitpazienti
con acromegalia (40). Idealmente lI'adenoma ipofisario @Eemente
dovrebbe essere resecato completamente cercando conterapuwatedi

mantenere, o riportare alla norma, la funzione della ghiangofisaria. La
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riuscita dell'intervento dipende in gran parte dallespeza del chirurgo,
dalle dimensioni e estensione del tumore, e si puo evalenz
laboratoristicamente tramite la valutazione dei livéillGH, che tendono a
normalizzarsi immediatamente nel post-operatorio, e G#FL che si
riducono gradualmente durante la prima settimana dopterfento. |
successo della terapia viene valutato tramite OGTTguarigione della
malattia si ottiene nell’85-90% dei pazienti con precéelediagnosi di
microadenoma, e almeno nel 50% di quelli con macroadan@th).
Purtroppo pero si assiste talvolta a una ripresa della traalebn nuovo
aumento dei livelli di GH negli anni successivi alla chirurgia).

La terapia medica ha assunto negli ultimi anni un ruolo senmiu
importante nel trattamento dellacromegalia: e indicatei casi di
persistenza di malattia dopo intervento neurochirurgico, oppureasein
cui I'opzione chirurgica sia controindicata. La terapiadma si avvale di
tre principali categorie di farmaci: i dopamino-agonisti,aglaloghi della
somatostatina e gli antagonisti del recettore del GH. | mopmaagonisti
sono ben tollerati ma scarsamente efficaci; gli analoglda dematostatina
a lungo termine provocano una soppressione del GH < 2.5 ng/ml nel 65%
dei pazienti e una normalizzazione dei livelli di IGF-Icirca il 70% dei
pazienti. Oggi le nuove formulazioni a lento rilascio deltanatostatina
long-acting, provocano soppressione persistente di GH €. I@d-piu di 4

settimane. L'octreotide e efficiente nel 70% dei pazisetisibili (GH < 2
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ng/ml). La laneotride , iniettata ogni 15 giorni induce similoviadi GH e
IGF-1 (43). Il Pegvisomant e invece un nuovo farmaco, in cermim in
italia solo da un anno e mezzo, che agisce a livello degli olgasaglio
come antagonista dei recettori del GH, e in grado di nareaaé i livelli di
IGF-1 nella quasi totalita dei pazienti, € ben tolleraa, non ha effetti
benefici sulla massa tumorale (44).

La radioterapia non € mai considerata un’opzione terag@ewi prima
scelta; gli effetti benefici sono pero ritardati nel 90%adesi, con riduzione
dei livelli di GH e IGF-1 a distanza anche di 8-9 annnasatati riportati
casi di riduzione dei livelli del GH ma persistenza dvati livelli di IGF-1
(45); trova indicazione nei casi in cui e controindicdtintervento
chirurgico, in caso di persistenza di malattia dopo I'intem&vehirurgico e
di mancato controllo di malattia durante il trattansemtedico con SMSa o

Pegvisomant.
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ACROMEGALIA E COLON

Prendendo in considerazione I'associazione acromegatiaréudel colon,
la letteratura non appare molto concorde nel definire I'gpaetotropismo
una condizione correlata a rischio aumentato per lo svilupdesani
tumorali; molti studi hanno documentato come questa sirgrem
associata ad un aumentato rischio di sviluppo di tumori del calurhe se
la prevalenza, sia dei polipi adenomatosi che del car@anovaria
ampiamente nelle diverse casistiche (17-19, 21, 46Al@ausa di questi
risultati contrastanti e a causa dellassenza di stpdospettici
specificatamente indirizzati a questo argomento, l'acgaine € stata di
volta in volta considerata come una condizione a basshio o ad alto
rischio per lo sviluppo di neoplasie coliche (50-52) e, ad oggi,tuatti gli
autori (50, 51) concordano nel ritenere che la colonacdpbba essere
frequentemente ripetuta nei pazienti acromegalici.dfiungue un dato di
fatto che nelllacromegalia si rilevino alterazioni astenti in una
maggiore lunghezza e tortuosita del colon, un’aumentata peditme
dell’epitelio con ipertrofia della mucosa e un rallent@#msito intestinale;
| polipi del colon che si sviluppano nei pazienti acromegadiono
particolarmente interessanti per una loro tendenzaladkdizzazione nel
colon destro e per un maggior grado di displasia (25), casétiar
guest’'ultima, che rende ragione della loro maggiore aggiegs® della

loro piu spiccata tendenza all'evoluzione maligna.
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Il primo ad ipotizzare che i pazienti con acromegalia dossa rischio
aumentato per lo sviluppo della neoplasia del colon rett&Jeun, gia nel
1982 (23). Oggi la maggioranza degli studi riporta un aumento della
prevalenza di adenomi del colon nei pazienti acromdgadiebbene
esistano in letteratura anche lavori in cui non e stgtontrata alcuna
differenza di prevalenza di adenomi tra pazienti acron@gadpetto ai
gruppi di controllo (50, 53). Rimane infatti ancora un aspditiattuto se i
pazienti acromegalici siano o0 meno soggetti ad un rischio
significativamente aumentato di sviluppare tumori del colbtalta
variabilita nella prevalenza dei polipi nei diversiditte verosimilmente
dovuta a una non ottimale scelta del campione dei soggsttidiio e a una
non completa visualizzazione dell'intero colon all’esaameloscopico; in
effetti gli studi che non riportano un aumento nella prevzaedelle
neoplasie del colon nella popolazione acromegalica, sorfe anpelli con
pazienti di eta media piu bassa e in cui il cieco netat® raggiunto in una
buona percentuale dei casi (30%) (53, 54); questo perchgonl
raggiungimento del cieco allesame endoscopico puo portare a una
sottostima della reale prevalenza degli adenomi, in quant@aggior parte
delle lesioni e localizzata a destra (53).

Puntano a ridimensionare l'importanza dellassociazi@meomegalia-
tumori del colon, gli studi di Renehan (50, 55). Questmrautfferma

infatti che i1 pazienti acromegalici avrebbero un aumentoridehio di
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tumore del colon definito, ma modesto, e quindi non statiaBode
significativo; in uno studio del 2000 riporta una prevalenza totale
neoplasia colica (adenomi e adenocarcinomi) del 12%; demrsido una
suddivisione per fasce deta 40-49, 50-59, 60-69>7€®, i tassi di
prevalenza sono: 0%, 8%, 12%, 20% e 21%; non si dimostraiquagd
acromegalici alcun aumento della prevalenza degli adenomiessuna
fascia d’eta considerata rispetto ai valori della popolazdineontrollo.
Questi risultati non giustificano, a detta dellautorempostazione in
guesta categoria di pazienti di un aggressivo programnfalolv-up per
patologia colica, programma che viene invece proposto da %dtjyi E
importante pero puntualizzare che i gruppi di controllowdisgi studi, sono
rappresentati da pazienti deceduti, e che in questndegini sul colon
sono state di natura autoptica; € intuibile come questo pegsagenerato
un bias, infatti nell'individuazione di piccole lesionilipoidi le metodiche
utilizzate per analizzare il colon prelevato da cadaw®no di gran lunga
piu sensibili rispetto alla colonscopia, soprattutto quagdesta viene
effettuata su pazienti acromegalici, nei quali iloeglparticolarmente lungo
e tortuoso, rende l'indagine endoscopica difficoltosa; inaltsoggetti
appartenenti al gruppo di controllo sono significativamepite anziani
rispetto ai pazienti acromegalici in studio. Appare cbgro come queste

limitazioni abbiano sottostimato la vera prevalenza deppalienomatosi

nei pazienti acromegalici, € come i risultati otterdai Renehan debbano
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essere valutati in modo critico. Da notare che pero Renathgari di altri
autori (46, 54) riconosce comunqgue nei polipi adenomatdspagenti
acromegalici, delle caratteristiche degne di interegsemeritevoli di
ulteriori studi, perché associate a maggior tendenzadaitgenerazione
maligna: dimensioni maggiori (diametrdOmm nel 27% vs il 13% e il 9%
delle due popolazioni di controllo, rispettivamente), &lagia piu
avanzata (tubulovillosi nel 27% vs 4% e 22% delle due popalazio
controllo, rispettivamente) rispetto a quelli della popolagiagenerale.
Inoltre, nella serie di Renehan, analogamente a quasdgervato nella
maggior parte degli studi, le lesioni appaiono localizzate prrteEmente a
destra (68% vs 57% e 56%).

La maggior parte degli autori concorda invece nell'affeemaihe
I'acromegalia sia effettivamente correlata con un aumsignificativo del
rischio di sviluppare tumori del colon. Tra questi figurandirene Besser,
che nei loro studi (46, 47, 51) riportano un’aumentata prezaldi
adenomi; i valori suddivisi per fasce d’eta risultano es<®%o al di sotto di
40 anni; 12% tra 40 e 49 anni, 26% tra 50 e 59 anni; 30% tra 60 e 69 anni e
33% per pazienti oltre i 70 anni; con un tasso di prevalenzergie del
21% nei pazienti con acromegalia vs il tasso del 9% gelfaolazione
generale (rischio relativo 2.36, 95% Intervallo di confidenza3118 p<
0.0001). Anche Ezzat e Melmed, gia in un lavoro del 1991 (19)

affermavano la forte associazione tra acromegaliaoplagia colica, e la
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necessita di uno screening e un follow-up di tutti i paziaotomegalici
per malattia neoplastica intestinale, da attuare tearbesecuzione di
pancoloscopie ad intervalli di 3-5 anni dopo i 50 anni. Questi autori
avevano riportato una prevalenza di lesioni adenomatose Ael d&H
pazienti in esame, contro un valore del 19% nella popolezioeontrollo
rappresentata da familiari di pazienti con carcinomadiein-retto.

Un fattore discriminante nel determinare 'aumento dideoza dei tumori
intestinali, appare dunque essere I'eta. Nello studio di Bapercentuale
dei pazienti che presenta positivita alla colonscopia pgiréaenza di
adenomi aumenta ad ogni decade, cosicché in pazienti dipeése a 60
anni, questi sono presenti nel 40% dei casi. (51).

Tuttavia non é ancora completamente chiaro il rapporto’dtanentata
frequenza di neoplasie del colon e l'attivita dellaattéd; né quali possano
essere i fattori in grado di predire lo sviluppo di un nuovoippol
adenomatoso, anche se i dati attualmente a disposizengrano
evidenziare una correlazione positiva con la presenza docataehtun
polipo alla prima colonscopia (28) e con l'attivita di et (56).

Il meccanismo alla base dello sviluppo di neoplasie del colgrazienti
acromegalici, € controverso, ma e verosimile cheanaicoinvolti diversi
fattori. Il GH stimola la crescita cellulare sia iearentando la produzione
epatica e locale di IGF-1, sia agendo direttamente indacen

differenziazione e proliferazione cellulare a livelldl@enucosa del colon.
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L'importanza del GH come fattore legato alla tumorigenesiota da piu
di un decennio. In uno studio del 1991 (19) si analizza comefettieafel
GH siano mediati dall'induzione di fattori tumorigeniche possono
accelerare la crescita di neoplasie spontanee;ensiltdimostra che il GH
stimola in vitro sia la proliferazione che la trasformazione di linfloci
normali e leucemici, e che sulle cellule di mammifaeoeffetti mitogeni
diretti.

Si ritiene oggi che anche 'IGF-1 sia coinvolto direttamergkprocesso di
tumorigenesi, e che I'aumento della sua concentrazi@nga osservato
negli acromegalici sia correlato alla proliferaziomeeallule epiteliali della
mucosa colica (46), e di conseguenza, all’'aumentata Ipreezadi polipi
(46, 48) ed adenomi (47) del colon. Recentemente é statoeisaljgerito
da un vasto studio multicentrico retrospettivo che elevadiliidi IGF-1
possano essere un fattore di rischio indipendente per laveecidpolipi
del colon (57). 1l ruolo dellIGF-1 si esplicherebbe con’agione
permissiva sui processi di promozione e progressione del tuaigrari di
altri fattori di crescita non ha il potere di immoizahre le cellule, ma puo
indurre proliferazione e differenziazione cellulameoltre € dimostrato che
I'IGF-1 e i suoi recettori sono aumentati in diversi tumug, cui il tumore
primitivo del polmone, del pancreas e il carcinoma del colazjone

dellIGF-1 sembra quella di stimolare la crescita tustar
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Anche Jenkinst al. (28) mettono in evidenza il ruolo delllGF-1 nella
tumorigenesi del tumore del colon; nei loro studi si evidecpime un
aumento della prevalenza del tumore sia riscontrabileeaneh soggetti
normali, non acromegalici, quando si ritrovino aumentaélll di IGF-1
(58); per la precisione soggetti con valori ai limitii adlella norma
presentano un rischio di sviluppare un carcinoma del colto) emtmentato
di 2.5 volte rispetto alla popolazione generale. La reteziva IGF-1 e
rischio di tumore del colon viene comunque mantenuta amehpaziente
acromegalico; in questo infatti si puo notare come lagnea di recidiva di
adenoma sia piu alta nei pazienti con elevati valodiGF-1: il rischio
relativo di sviluppare un nuovo adenoma € 10.3 se il livello sielidGF-

1 supera il limite massimo del range di normalita perefateta. Negli
studi di Jenkins si dimostra come le concentrazigriche di IGF-1 siano
direttamente proporzionali allaumento della proliferaeiotelle cellule
della mucosa del colon; quindi 'GF-1 avrebbe un ruolo precadka n
sequenza epitelio normale-adenoma-carcinoma.

Nel 2005 uno studio di Bogazet al. e stato realizzato con lo scopo di
valutare il grado di apoptosi nella mucosa colica dei pazentimegalici;
guesta risulta ridotta (Fig.1) e correlata in modo inversament
proporzionale con i livelli di IGF-1; l'anello di congiunzierpotrebbe
essere rappresentato da PRARun gene oncosoppressore, la cui

espressione potrebbe essere correlata con la tumorigenésa: co
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I'espressione € infatti ridotta nelle cellule della mucaosd colon dei
pazienti con acromegalia non controllata, rispettocaitrolli o ai pazienti
guariti ( 28451947 trascritti vs 35200+2450 e 29547+3650 rispettivamente;

p<0.005) (Fig.2).

Fig.1l: Riduzione dellapoptosi delle cellule della mucosa coliveai
pazienti acromegalici.
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Fig. 2 Riduzione dell'espressione di PPY\Rei pazienti acromegalici
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Bogazzi et al. 2005 Clinical Endocnology

Anche in questo studio viene sottolineata I'importanzaladetoria
personale positiva per la presenza di polipi adenomatosie dattore di
rischio per lo sviluppo di recidive; questo potrebbe significane c
I'eccesso di GH e IGF-1 potrebbe agire da fattore trigger seiloppo di
nuovi adenomi del colon, o piu verosimilmente, accelem@dgressione
di polipi pre-esistenti (59, 60, 61).

Di importanza fondamentale nel determinare la predisposidiahviduale
alla formazione di tumori del colon, sembra essesabkstrato genetico dei
pazienti, in quanto € verosimile che nel processo di tumoesj colica

entrino in gioco fattori genetici non ancora identificgiedisponenti lo
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sviluppo di adenomi. Questo spiegherebbe perché gli adenomisinon
sviluppano nella totalita dei pazienti acromegalici ma soio un
sottogruppo di essi. Come la suscettibilita geneticagpggxare una parte
importante in questo processo, € intuibile anche daiatswegli studi
sulle mutazioni del gene delladenomatosi familiare (ABGei mismatch
repair genes nello sviluppo di carcinomi del colon aniasione familiare
(62); la perdita di APC predispone infatti ad un aumentoridehio di
tumori del colon. APC e parte di un complesso, la cui timeziprevede la
regolazione della degradazione della beta-catenina (63)prat@ina che
gioca un ruolo cruciale nell'interazione tra diversi ayexai implicati nella
progressione dei tumori maligni del colon (64). Non & noto peche

modo questi meccanismi siano coinvolti nella tumorigenescdiein dei
pazienti con acromegalia.

Quindi, in conclusione, la prevalenza di tumori ddboodovrebbe essere
aumentata solo in una categoria di pazienti acromegadci,piu
precisamente, quella con predisposizione genica e con: eaikzeada,
malattia non controllata (livelli aumentati di IGF-1Gd1) e storia positiva

per precedenti adenomi del colon.
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SCOPO DELLA TESI

Scopo della presente tesi € quello di identificare | pézaenomegalici ad
aumentato rischio per lo sviluppo di adenomi del colon e chignitelo
dellattivita di malattia in questo processo. Tutto questtiattica di poter
modificare la storia naturale della malattia adenomaitds® come e noto,
rappresenta una lesione precancerosa con elevata tenddlaza
trasformazione maligna, incidendo, in ultima analisi, saollartalita per
patologia neoplastica nei pazienti con acromegalia.

Per questi motivi e stato intrapreso uno studio prospettico digléda di 5

anni, di cui sono di seguito riportate le caratteristichasailtati principali.
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MATERIALI E METODI

Soggetti

Il gruppo di studio includeva inizialmente 82 pazienti con aegatia
attiva che si erano rivolti al nostro istituto duranteatiodo Gennaio 1994-
Luglio 2000 (34 uomini; 48 donne; eta media 56+11.6 anni). All'inizio
dello studio, con la prima colonscopia, furono individdagazienti affetti

da adenocarcinoma del colon (T1NOMO); questi furono sottoposti a
colectomia e furono esclusi dallo studio. Nella fattispessitrattava di 2
donne ed un uomo (range d’eta, 72-77 anni); tutti avevano un
macroadenoma ipofisario GH secernente, e la media atichadurata di
malattia era di 5-16 anni. Un paziente fu sottoposto aieseparziale del
tumore ipofisario; uno rifiutd l'opzione neurochirurgia; il teraveva
controindicazioni alla chirurgia (severa cardiomiopatia}j &utre i pazienti
furono trattati con analoghi della somatostatina (SM®#&gnendo un
controllo completo dell'attivita di malattia soltanto uwn paziente, e

cotrollo parziale negli altri 2.

Il gruppo dei rimanenti 79 pazienti era composto da 33 uomini e 4&donn
di eta media pari a 55+11.1 anni. Tre pazienti avevano una &oniliare
positiva per neoplasie del colon retto. La diagnosi di acrolaegastata
posta sulla base di dati clinici e laboratoristici, incl@i:aumento della

concentrazione sierica di GH (>2.5 pg/L, media di 5 campb) livelli
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sierici di IGF-1 al di sopra del range di normalita pasck d'eta; c)
mancanza di soppressione di GH sierico al di sotto di Hofio test di
tolleranza al glucosio, con carico orale di 75g di glucd®GTT) (vedi
tabella 2). La RMN documentava che la malattia acrohmegara dovuta
in 53 pazienti (67.1%) ad un macroadenoma ipofisario GH seaterne
nei restanti 26 (32.9%), ad un microadenoma ipofisario GH rseck.
L'impostazione del trattamento dell’acromegalia si e taasai rilievi
clinici e é stato indipendente dai reperti endoscopici. Liaegalia € stata
definita in remissione dopo che la chirurgia ipofisaria ay@e&ocato una
riduzione dei valori sierici di IGF-1 entro il range saderato normale per
la fascia d’eta d’appartenenza del singlolo paziente, enaentrazione
sierica di GH soppressa al di sotto di 1pg/L dopo OGTT.madattia
acromegalica in trattamento con SMSa e stata defiaiteeccontrollata per
livelli sierici di IGF-1 entro il range di normaliteggiustato per eta, e per
concentrazioni sieriche di GH al di sotto di 1pg/Lcdhtrollo metabolico
della malattia € stato valutato annualmente sulla basévdli dell'lGF-1
rilevati ogni 4 mesi. La dose di SMSa veniva aggiustata ognegi, ma
solo se richiesto dal quadro bio-umorale del singolo paziémteiu, il
controllo metabolico della malattia € stato valutato afla tiel periodo di
follow-up per quei pazienti che non avevano sviluppato nudenami e
confrontato con il controllo metabolico ottenuto nei pazienttun state

identificate nuove lesioni. La durata stimata dellacegalia (espressa in
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anni) e stata considerata come quell'intervallo di tenmpd’ésordio dei
sintomi e la diagnosi di acromegalia. Tutti i pazidminno completato il
periodo di follow-up della durata di 5 anni. La colonscopitataseffettuata
una volta allanno in tutti i pazienti acromegalici, alef di valutare la

percentuale di recidiva degli adenomi del colon.

Il gruppo di controllo era composto da 280 soggetti non acrdioie(fb6
uomini, 114 donne, eta media 50.9£10.8 anni). Questi erano soggyetti
che avevano eseguito la colonscopia nellambito dellataztbne per la
donazione d’organo; nessuno di questi aveva sintomi diatdtéunzione
intestinale. | livelli sierici di GH e IGF-1 erano normali tutti i soggetti
del gruppo dei controlli (Tabella 2). Tredici soggetti del pgpau dei

controlli aveva una storia familiare positiva per tumotiatdon.

Pancolonscopia

Le colonscopie sono state eseguite tutte dallo stesso aeefatC.), e per
tutte e stato usato un apparecchio Olimpus CFQ14SL. La préepaager
la procedura endoscopica e stata eseguita in modo stamktndéz molto
accurato, fornendo a ciascun paziente una soluzione a basede gl
polietilenico. La valvola ileo-ciecale € stata raggiuintdutti i pazienti. |
polipi individuati durante I'esame endoscopico sono siiadssi, fissati in

formalina e inclusi in paraffina; successivamente sont atelizzati al
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microscopio ottico convenzionale. Durante gli esami endoscopit si €

verificata nessuna complicanza.

Metodi di dosaggio ormonale

Le concentrazioni sieriche di GH e IGF-1 (Nicholstilge Diagnostics,
San Juan Capistrano, CA USA), sono state determinatatdraun Kit
comunemente reperibili in commercio. | valori normali ppdatboratorio di
riferimento sono i seguenti: GH 0-5ug/L; IGF-1 (valorifeliénziati per
fasce d'eta) 182-780ng/ml,16-24 anni; 90-492ng/ml, 25-50 anni; 71-
290ug/L, >50 anni.

Il risultato dei valori di IGF-1 in ogni pazente e statppr@snetato come

IGF-1 index: Concentrazione sierica di |Gidurato
Limiti superiori dbF-1 per fascia di eta

L'uso delllGF-1 index e utile per minimizzare la variataildei valori di
IGF-1 nelle diverse fasce d’eta, e per poter porre a catoftotti i soggetti

in studio.

Valutazione Statistica

| valori qualitativi sono stati riportati come valopercentuali; i valori
guantitativi sono stati espressi come la media + DS.dmparazione dei
parametri di a) pazienti con acromegalia e gruppo dirabhait b) pazienti

con singola, multipla o nessuna recidiva di adenoma; dem@azon o
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senza adenoma al primo controllo all'inizio dello studio; satati

effettuati tramite un’analisi di varianza o il test Kiiuskal-Walis per le
variabili quantitative e con il test del Chi-quadro o Wéttailed Fisher’s
exact test” per le variabili qualitative. Una regreasi logistica multipla e
stata utilizzata per calcolare la frequenza degli aderdeh colon nei
pazienti con acromegalia e nei soggetti del gruppo derabnOgni test €

stato considerato significativo per p<0.05.
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RISULTATI

Nella Tabella 2 sono rappresentati i parametri clieicbiochimici dei

pazienti appartenenti al

gruppo di

studio,

relativi al

madmen

dellarruolamento nello studio. | pazienti acromegali@n® leggermente

piu vecchi (eta media 55.0+11.1 anni) rispetto ai controlia (etedia

50.9+10.8 anni); si riscontrava inoltre una prevalenza di doB®2% vs

40.7%). Comunque i pazienti con acromegalia e i controfii aifferivano

significativamente quando ridistribuiti per fasce d’etaldlla 2).

Tabella 2 Parametri clinici e biochimici dei pazienti acromegjaé dei
soggetti del gruppo di controllo

Acromegalici | Controlli P
N=79 N=280

Sesso M 33 (41.8%) | 166 (59.3%)| 0.007

F 46 (58.2%) | 114 (40.7%)
Eta media (anni) 55.0+11.1 50.9£10.8 0.003
Eta (anni) <40 9 (11.4%) 58 (20.7%)

40-49 | 15(19.0%) | 62 (22.1%)

50-59 | 28 (35.4%) | 89 (31.8%) | 0.16

>60 27 (34.2%) | 71 (25.4%)
Adenoma No 53 (67.1%) 220 (78.6%)| 0.035

Si 26 (32.9) 60 (21.4%)
Adenoma ipofisario GH-secernente Micro | 26 (32.9%) NA

Macro | 53 (67.1%) NA
Valori plasmatici di GH (ng/ml) 18.6+18.4 0.7+0.6 <0.000
Valori plasmatici di IGF-1 (ng/ml) 836.9£299.9 | 113437 <0.000
Durata stimata di malattia (anni) 15.7+8.2 NA

Valori espressi come mediatDS o in percentuale; NA= noapplicabile; Valori normali per il
laboratorio di riferimento: GH 0-5 ng/ml; IGF-1: 182-780 ng/ml 16-24 anni, 90-492 25-50 anni, 71-

290 >50 anni.
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Sono stati rilevati adenomi del colon in 26 dei 79 pazientiacromegalia
(32.9%), mentre per quel che riguardava il gruppo dei contrgli
adenomi interessavano 60 dei 280 soggetti (21.4%) (p<0.035). Sette
pazienti acromegalici (8.9%) presentavano polipi del cokingoli o
multipli; i restanti 46 pazienti (58.2%) non presentavanareclesione
colica. Dato che i polipi iperplastici non vengono considdeaioni pre-
cancerose, i pazienti che le presentavano non sono stiouttente
esaminati. Dei 26 pazienti acromegalici con adenomi deh¢dl3 avevano
un adenoma singolo, e 13 avevano invece adenomi multipli (&abgl
Valutando le lesioni piu avanzate, si € potuto notare quesste erano
caratterizzate da una displasia moderata nel 90% deecdaiuna displasia
moderata/grave nel restante 10%. La maggior parte di gadstiomi
(86%) era di dimensioni inferiori al centimetro. Come trais nella
Tabella 3, la prevalenza degli adenomi del colon era maggerpazienti
acromegalici rispetto a quanto osservato nei controlli, estqu si

dimostrava ancora vero, anche dopo aggiustamento dei rigadtaiesso

ed eta (odd ratio 1.82, 95% Intervallo di confidenza 1.02-3.25, p=0.0044).

Tabella 3 Regressione logistica multipla: rischio di recidiviaadenomi
del colon nell’acromegalia

éficienti ES OR 95% I.C. P
Acromegalia 0.597 0.296 1.82 1.02-3.25 0.044
Eta 0.039 0.012 1.04 1.01-1.06 0.002
Maschi 0.692 0.272 2 1.17-3.41 0.011

OR=0dds Ratio; ES=Errore Standard; 95% |.C.=Intervallo di confidenza al 95%.
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Durante il periodo di follow-up della durata di 5 anni, nessunio4ée
pazienti acromegalici che alla colonscopia iniziale pogsentava lesioni
adenomatose ha sviluppato nuovi adenomi (Tabella 4), e solamheisie
46 pazienti con colonscopia iniziale negativa ha sviluppatopalipo

iperplastico delle dimensioni di 2 mm, evidenziato nel colelta seconda

colonscopia.

Tabella 4. Sviluppo di nuovi adenomi in 72 pazienti acromegalici

Nuovi Adenomi
Nessuno Uno Multipli P

Sesso M 23 (76.7%) 2 (6.7%) 5(16.6%) 0.544

F 33 (78.6%) 5(11.9%) 4086
Eta media (anni) 54.2411.3 62.7£12.9 55.0+£7.3 0.171
Eta (anni) <40 O®o) 0 (0%) 0 (0%) 0.524

40-49 11 (78%) 1(7.1%) (24.3%)

50-59 18 (72.0%) 2 (8.0%) D(@%)

>60 19 (76.0%) 4 (16.0%) 2 (8.0%)

adenomi all’ No 4800%) 0 (0.0%) 0 (0.0%) 0.000
Inizio dello Si 10 (38%) 7 (26.9%) 9 (3%p
studio
N° di adenomi Singolo 6 (46.1%) 3 (23.1%) 4 (30.8%) 0.786
all'inizio dello Multipli 4 (308%) 4 (30.8%) 5 (38.4%)
studio
Adenoma Micro 21 (87.5% 2 (8.3%) 1 (4.2%) 0.285
GH secernente Macro 35 (72.9%) 5 (10.4%) 8 (16.7%)
GH plasmatici 16.B£1 13.7+£10.6 29.3+21.7 0.100
ng/mi
IGF-1 plasmatico 801+270.0 763.4+398.2 1013.7+250.8 0.100Q
Ng/ml
Durata stimata di 16.048. 15.1+10.9 16.316.6
malattia (anni)
controllo di NC 19 (76.0) 0 (0.0) (28.0) 0.020
malattia C 37 (78.7) 7 (14.9) 631y

Valori espressi come mediatDS o in percentuale; NA= noapplicabile; Valori normali per il
laboratorio di riferimento: GH 0-5 ng/ml; IGF-1: 182-780 ng/ml 16-24 anni, 90-492 25-50 anni, 71-

290 >50 anni.
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Dei 26 pazienti acromegalici con adenomi del colon gilama
colonscopia, 16 (61.5%) hanno poi sviluppato successivamente nuovi
adenomi, identificati al livello della stessa porzione pi&no oppure in

un’altra sede (Tabella 5).

Tabella 5. Localizzazione degli adenomi individuati alla prima
colonscopia e delle recidive

Localizzazione dell'adenoma Alla prima colonscopia Recidive
Cieco 5% 0%
Colon ascendente 5% 20%
Colon traverso 7% 16%
Colon discendente 44% 32%
Retto 39% 32%

Le percentuali sono riferite al numero totale degli adeomi ritrovati a ogni

colonscopia; per pazienti con adenomi multipli, & stataonsiderata ogni recidiva.

Tra 1 16 pazienti che hanno sviluppato nuovi adenomi, in 7 pa&estita
messa in evidenza una singola recidiva, dimostrata atli@ap(in 6 casi), o
alla seconda (in 1 caso) colonscopia di controllo. In seguitosn@ono
verificate ulteriori recidive. | rimanenti 9 pazientiarmo sviluppato,
durante il periodo di studio, recidive multiple: 3 pazienti lam@mvuto
recidive a ogni colonscopia di controllo; 2 durante qaattntrolli; 3 alla
prima, alla terza e alla quinta colonscopia; 1 alla priatia, terza e alla
guarta colonscopia; 1 paziente alla prima e alla tevkanscopia.

| pazienti acromegalici con (n=26) o senza (n=46) adershicolon

all'epoca dell'inizio dello studio, non differivano in modo sigeattivo per
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sesso, eta, durata stimata di malattia, valori siediciGH e IGF-1,

prevalenza di micro o macroadenomi e controllo di malattiarder il

periodo di follow-up (Tabella 6).

Tabella 6. Parametri clinici e biochimici dei pazienti con e z@adenomi
del colon alla prima colonscipia

Adenomi all'inizio dello studio
No Si P

Sesso M 17 (37.0%) 13 (38)0 0.325

F 29 (63.0%) (5B.0%)
Eta media (anni) 53.811.1 58420.9 0.090
Eta (anni) <40 7 (15.2%) 1 (3.8%) 0.374

40-49 10 (21.7%) 4 (15.%%

50-59 14 (30.5%) 11 (42.3%

=60 15 (32.6%) 10 (38.5%)

Adenoma GH Micro 16 (34.8%) 8 (30.8%) 0.799
Sece rnente Macro 30 (65.2%) 18 (69.2%)
GH plasmatico 15.415.3 20t20.9 0.274
IGF-1 plasmatico 782.9+240.9 896+347.3 0.107
Durata stimata 15.8 £8.5 16.34£8.2 0.830
di malattia (anni)
Controllo di NC 30 (65.2%) 17 (65.4%) 0.999
malattia C 16 (34.8%) 9 (34.6%)

Valori espressi come mediatDS o in percentuale; NA= noapplicabile; Valori normali per il
laboratorio di riferimento: GH 0-5 ng/ml; IGF-1: 182-780 ng/ml 16-24 anni, 90-492 25-50 anni, 71-

290 >50 anni.

NC: malattia non controllata

C: malattia controllata

L’attivita di malattia e stata controllata nel 35% dezipati con o senza
adenoma alla prima colonscopia. In aggiunta i due gruggazlenti, con o
senza adenomi, non differivano per quel che riguarda laalem@za dei

comuni fattori di rischio per lo sviluppo di tumori del coloniefd,
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sindromi ereditarie, malattia infammatoria inteaten batteriemie da
streptococcus bovis, ureterosigmoidoscopia e fumo di tabacco].

Tra i 26 pazienti con adenomi identificati all'inizio deitudio, quelli che
hanno sviluppato nuovi adenomi non differivano significativametde
guelli che non hanno avuto recidive, per: sesso, eta, \mipali di GH e
IGF-1, durata stimata di malattia, prevalenza di micro oramadenomi. E’
stato anche visto come la presenza di singoli o multipli@deal primo
controllo, non incidesse sulla frequenza di recidivaicetgnomi.

Una recidiva singola si € verificata nel 14.9% dei pdzmon acromegalia
in buon controllo metabolico. Per converso, invece, lanee multiple si
sono verificate nel 24% dei pazienti con acromegalia ranirallata, e
solamente nel 6.4% di quei pazienti con malattia conteolf@abella 4,
p=0.020).

Stratificando il rischio dei pazienti sulla base della preaeo assenza di
adenomi del colon al momento dell’inizio dello studio (tabé)lgpossiamo
affermare che la malattia acomegalica controllata haneffetto sullo
sviluppo di adenomi in quei pazienti che non presentavanionies
adenomatose al momento della prima colonscopia. Invec@amenti che
avevano uno o piu adenomi alla prima colonscopia e che vevamo
mantenuto la malattia acromegalia sotto controllo metaiolic67% ha

avuto recidive multiple (p=0.016).
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Tabella 7. Relazioni tra controllo della malattia acromegali@renazione
di nuovi adenomi.

Adenomi all'inizio | Controllo di | No Recidiva singola | Recidive P
dello studio malattia multiple
Si NC 3 (33.3%) 0 (0.0%) 6 (66.7%) 0.016
C 7 (41.2%) 7 (41.2%) 3 (17.6%)
No NC 16 (100%)
C 30 (100%)

NC: malattia non controllata C: malattia controllata

Tutti i pazienti con malattia acromegalica contralléanno mostrato una
normalizzazione dei valori sierici di IGF-1 al primontllo del periodo di
follow-up (per esempio durante il primo anno); in questo grup@o Si
sono verificate successive significative variazioni ddon dei parametri
bioumorali presi in considerazione (IGF-1). | rimanentp&zienti con
malattia non controllata, hanno mostrato costantementeentmazioni
sieriche elevate di IGF-1 fino alla fine del periodo dide#up nonostante

I'incremento dei dosaggi di SMSa (Fig. 3-A, 3-B).
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o Fig.3-A Pazienti con recidive
multiple mostrano generalmente
3.0 anche uno scarso controllo della
malattia acromegalica
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4.5 5 Fig.3-B Pazienti con una singola
recidiva mostrano generalmente
4.0 - 1 un buon controllo della malattia
2 acromegalica
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L’'area ombreggiata indica i valori di IGF-1 entro il range di normalita, stabilito per fasce d'eta. |
numeri si riferiscono ai singoli pazienti
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DISCUSSIONE

Nei diversi studi che hanno avuto come obiettivo la valote

dellassociazione acromegalia-tumori del colon, i pazi@etomegalici
sono stati di volta in volta definiti ad elevato o a bassohio per lo
sviluppo di tumori del colon; la prevalenza delle lesioni adextose si
colloca infatti all'interno di un ampio range (dal 9% al 38®)i| valore
cambia notevolmente a seconda della serie che vien&emis (46, 48,
49, 50, 57). Gli studi si sono focalizzati sullimportardiaGH e IGF-1,
come parametri predittivi dellaumento del tasso di maéaiscontrabile
nei pazienti acromegalici; secondo alcuni questo sarebbdtrdzuiee a
livelli elevati di GH e IGF-1 (51), oppure, secondo altdi, ruiolo

determinante sarebbe svolto dal GH, mentre 'lGF-1 non giobheren

guest’ambito un ruolo decisivo (29). La prima causa di enoel paziente
acromegalico e lo sviluppo di malattia cardiovascolare, (h&)comungue
in un ampio studio retrospettivo (18), anche il tasso diathtatdovuto a
tumori del colon e stato trovato aumentato in quei paziehe

presentavano persistente aumento dei livelli di GH. A praopasdlla

variabilita del valore della prevalenza dei tumori debnatei diversi studi,
Si puo ipotizzare che questa rifletta un bias, dovuto adiffexenza inter-
studio nella selezione dei pazienti, per quel che riguatda sesso,

visualizzazione dell'intero colon, e non meno importast¥je basate su
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reperti autoptici vs reperti colonscopici. Inoltre atgtdimostrato da uno
studio multicentrico italiano, come i pazienti acromegakton una
precedente storia di adenomi del colon e elevati livediriai di IGF-1,
siano soggetti ad un piu elevato rischio di sviluppare nuouplasie del
colon (57). A queste considerazioni possiamo anche aggiungeze
evidenze laboratoristiche dimostrano che I'lGF-1 ha un’azmoliferativa
e anti-apoptotica in molte linee cellulari (57, 61, 66); Gecentemente
studi hanno messo in evidenza il coinvolgimento del sist&iHaGF-1
nella proliferazione delle cellule della mucosa colicastrando come |l
GH e I'lGF-1 abbiano il potere di ridurre I'apoptosi in lineellulari di
mucosa colica di pazienti acromegalici (59, 60) (Fig.1 e 2)

Nonostante ci siano evidenze degli effetti anti-apoptotici &ferativi di
GH e IGF-1 siain vitro che in vivo, il ruolo di questi fattori di crescita
nella patogenesi dei tumori del colon nelluomo, € ancwmegeria di
discussione e i diversi autori hanno ancora diverse api@ioproposito
della rilevanza clinica dei polipi del colon nei paziex@n acromegalia (28,
42, 46, 47, 50, 52, ,57, 64). Come conseguenza, non c’e accordodul m
in cui dovrebbero essere seguiti i pazienti acromegalici queel che
riguarda il rischio aumentato per lo sviluppo di lesioni colicgh&unque
non esistono ancora linee guida che stabiliscano in modo univoco la
frequenza alla quale dovrebbero essere ripetute lasmpie (25, 51, 52,

57, 64).
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Nella nostra serie la prevalenza degli adenomi del cwlgmazienti con
malattia acromegalica attiva e non trattata, egmifstativamente piu
elevata rispetto alla prevalenza nel gruppo di controllosoggetti
appartenenti al gruppo di controllo erano leggermente pitagiavspetto
ai pazienti acromegalici, comunque la prevalenza degli awleth® colon,
guando aggiustata per sesso ed eta, continuava a mantein@igvpia nei
pazienti acromegalici rispetto ai controlli.

Grazie ai risultati di questo studio possiamo affermare €hpossibile
identificare tra gli acromegalici due popolazioni diffgre la prima e
guella di quei pazienti che sviluppera adenomi; mentredargla e quella
di coloro che non li sviluppera. Con una singola colonscofiettiata
all'epoca della diagnosi e possibile identificare | pazieagpartenenti
alluna o all'altra categoria; in quest'ottica, questa prhga diagnostica
rappresenta dunque uno strumento fondamentale per la declsidipo di
follow-up da instaurare nel singolo paziente; infattijsthio di sviluppare
nuovi adenomi e trascurabile in quei pazienti che mesgntano adenomi
alla prima valutazione, mentre il rischio € molto maggiar@azienti con
lesioni adenomatose singole o multiple alla prima coloriac&@ebbene la
durata del follow-up sia stata sufficientemente lunga, 5 annipossiamo
escludere completamente che si siano potuti sviluppao®i radenomi
dopo questo periodo, evenienza che comunque, alla luce deiidati d

disponiamo, appare improbabile.
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Con questo studio si € evidenziata anche lindipendenzaisidlia di

sviluppare adenomi del colon dalla durata stimata di nealattromegalia,
infatti quest’'ultima non differiva significativamenteati pazienti con e
senza adenomi alla prima colonscopia; € verosimile aeque nel
processo di tumorigenesi colica, entrino in gioco fattori geinedn ancora
identificati predisponenti lo sviluppo di adenomi; fattoregenti in modo
diverso nei vari pazienti acromegalici. E’ anche imgoie sottolineare
come pazienti con e senza adenomi alla prima colorescopn differissero
sostanzialmente per i comuni fattori di rischio per i tuna@ colon. A

guesto proposito, I'eccesso di GH e IGF-1 nei pazienti conttiaalzon

controllata, potrebbe agire, in individui suscettibili, dgeste promovente,
favorente o accelerante lo sviluppo di adenomi del colon.raloghi della
somatostatina prolungano il tempo di transito del colon e aunenka
contenuto intestinale di acidi biliari, questo potrebbe enettin risalto
I'attivita di vie enzimatiche convertenti l'acido colican acido

desossicolico (67); poiché quest'ultimo e stato imputaseresimplicato
nei processi di tumorigenesi colica, un suo aumento potrebbgasp, a
detta di alcuni autori, 'aumento dell'incidenza di adenonipaienti con
acromegalia, sebbene in terapia. Comunque nella naestssstica, la
proporzione dei pazienti sottoposti a trattamento con SMSapataga nei
due sottogruppi, con e senza nuovi adenomi. Sembra cosi imjeotiads

gli analoghi della somatostatina possano giocare un ruolo rieveila
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tumorigenesi del colon in pazienti acromegalici inténakento medico con
SMSa, all’'opposto di quanto si e invece dimostrato capaceebecdi GH e
IGF-1.

Il nostro studio prospettico a lungo termine suggerisce checldive si
verifichino solamente nei pazienti acromegalici che meano adenomi
del colon alla prima colonscopia. Considerando questo sofipgr di
pazienti, si puo constatare come il controllo di malagizchi un ruolo
cruciale nel determinismo delle recidive stesse. Indattimostrato come i
pazienti con malattia scarsamente controllata sviluppacalive multiple
con frequenza maggiore rispetto ai pazienti con malaitiirallata; questo
almeno é quanto abbiamo potuto verificare con il periodo di 5 afiai de
durata del follow-up. Precedenti studi (28, 57), avevanoirgl&viduato
qguali importanti fattori associati allo sviluppo di adenomi, agimentati
livelli sierici di IGF-1, che si sono dimostrati anchella nostra serie piu
elevati nei pazienti con recidive di lesioni adenarat rispetto a quelli
che non hanno sviluppato recidive. | dati a nostra disposizitdieano
chiaramente che l'effetto delleccesso di GH e IGF-1, rdateante per la
formazione e recidiva dei polipi adenomatosi, non sifieariin tutti i
pazienti, ma solo in un sottogruppo di questi, verosimilmegquelli
predisposti su una base genetica.

E’ da notare come i 7 pazienti che hanno sviluppato una singaliva,

avessero tutti ai controlli bioumorali, evidenza di atikdh metabolicamente
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ben controllata, e che il nuovo adenoma sia stato inditoddarante la
prima colonscopia di controllo; questo potrebbe significdre, in questo
sottogruppo di pazienti, quelle considerate recidive, efmssn realta
adenomi gia presenti all'inizio dello studio, passati inosgerlla prima

colonscopia per le loro ridotte dimensioni.
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CONCLUSIONI

In conclusione, grazie alle evidenze raccolte dal nostualio, si puo

affermare che:

a) La colonscopia dovrebbe essere effettuata in ogniemazigia al
momento della diagnosi di acromegalia, in modo tale da indivedquei
pazienti che presentano un lieve ma documentato aumento ded riic
sviluppare tumori intestinali, e cioe quei pazienti positivi peesenza di

adenoma al primo esame endoscopico.

b) Tutti i pazienti con adenomi colici documentati gdtéma colonscopia,
dovrebbero essere assiduamente seguiti al fine di mantemere
soddisfacente controllo metabolico di malattia e valorildi€&GIGF-1 il piu
vicino possibile ai valori fisiologici; considerando che gdeogressione
adenoma-carcinoma del colon richiede generalmente dai 3 amnni,
sembra che, in questo sottogruppo, il suggerimento di unasmapia ogni

3 anni possa essere considerato ragionevole; e questo € vermd m
particolare quando [lattivita di malattia dellacromagahon sia ben

controllata.

c) Quei pazienti che non mostrano lesioni adenomatose paifaa
colonscopia dovrebbero essere considerati come aventi dsosteschio
della popolazione generale, per quel che riguarda la pldasilli

sviluppare polipi adenomatosi del colon; é per questo motivogaksto
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sottogruppo di pazienti non necessita di un follow-up pdatioceente
assiduo, questi soggetti dovrebbero infatti essere controtiatile stesse

metodiche e cadenze consigliate per la popolazione general
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