AVALIACAO DA EFETIVIDADE DO SANDOSTATIN®LAR® NO TRATAMENTO DA
ACROMEGALIA — EXPERIENCIA DO HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO
FRAGA FILHO/UFRJ.

RESUMO

O tratamento de escolha da acromegalia consiste na resseccao
transesfenoidal do adenoma hipofisario e posterior tratamento medicamentoso
adjuvante (TA) nos pacientes néo-curados. No entanto, em casos selecionados
pode-se optar pelo tratamento primario (TP) com analogos da somatostatina. O
presente estudo se propde a avaliar a efetividade do Sandostatin®.AR® em
acromegalicos e comparar os resultados de TA e TP. Pacientes & métodos: Analise
retrospectiva dos dados de 42 pacientes em tratamento com Sandostatin®LAR®.
Avaliacdo hormonal foi realizada antes e durante o tratamento com dosagem de IGF-
| e média de GH. Altera¢Bes no tamanho tumoral foram avaliadas por ressonancia
magnética (RM) em 10 pacientes de TP e 6 pacientes em TA. O volume tumoral foi
calculado pela formula de Di Chiro. Resultados: A média de idade ao diagnéstico foi
de 42,1 +12,1 anos. Onze pacientes (26%) receberam Sandostatin®LAR® como TP e
31 (74%) como TA. Radioterapia foi feita em 7 dos 31 pacientes operados. Ao inicio
do tratamento medicamentoso, a mediana de GH foi 29 ng/mL (2,5-133) e 7,5 (2,0-
139), nos grupos TP e TA (p=ns) e os niveis de IGF-1 foram 780 (647-1452) e 677
ng/mL (380-1922) (p=ns). ApOs 12 meses, niveis seguros de GH foram alcancados
em 33,3% (1/3) dos pacientes do grupo TP e 58,8% (10/17) do grupo TA (p=ns).
Niveis normais de IGF-I foram alcancados em 66,7% (2/3) e 35,3% (6/17),
respectivamente (p=ns). Apés 6 meses, reducdo do volume tumoral de, pelo menos
25%, foi observada em 68,8% (11/16) dos pacientes. Conclusdo: O
Sandostatin®LAR® foi efetivo no tratamento da acromegalia, tanto como terapia
medicamentosa primaria como adjuvante.

ABSTRACT

The treatment of acromegaly is based on surgical removal of the pituitary adenoma
followed by medical adjuvant therapy (AT) in the patients not cured by surgery alone.
However, in selected cases, primary treatment (PT) with somatostatin analogues
may be an option. This study will evaluate the effectiveness of Sandostatin®LAR® in
acromegalics and compare the results between AT and PT. Patients & methods:
Retrospective analysis of the data from 42 patients treated with Sandostatin®LAR®.
Hormone evaluation was done before and during treatment measuring IGF-I and
mean GH. Changes in tumor size were evaluated by magnetic ressonance imaging
(MRI) in 6 patients on PT and 10 patients on AT. Tumor volume was calculated by
the Di Chiro formula. Results: The mean age at diagnosis was 42,1 + 12,1 ys. Eleven
patients (26%) received Sandostatin®LAR® as PT and 31 (74%) as AT. Radiotherapy
(RT) was done in 7 of the 31 patients that were operated on. Before medical
treatment, median GH was 29 ng/mL (2,5-133) and 7,5 ng/mL (2,0-139), in PT and
AT groups, respectively (p=ns) and IGF-I levels were 780 (647-1452) and 677 ng/mL
(380-1922), respectively (p=ns). At 12 months, safe GH levels were achieved in
33,3% (1/3) of the PT group and in 58,8% (10/17) of the AT group (p=ns). Normal
IGF-I levels were reached in 66,7% (2/3) and 35,3% (6/17) of the groups,
respectively (p=ns). After 6 months, tumor volume reduction of at least 25% was
observed in 68,8% (11/16) of the patients. Conclusion: Sandostatin®LAR® was



effective in the treatment of acromegaly, either as primary medical therapy as
adjuvant therapy.

l. INTRODUCAO

A acromegalia € uma doenga multissistémica, decorrente do excesso de
secrecdo de GH (Growth Hormone) e da consequiente elevacdo dos niveis séricos
de IGF-I (Insulin-like growth factor-1). A incidéncia anual de acromegalia esta
estimada em 3 a 4 casos por milhdo, com uma prevaléncia de 40 casos por milhdo
da populagcédo (1,2). A causa mais comum da doenca é o adenoma hipofisario
secretor de GH (somatotropinoma) sendo este, em 70 a 80% dos casos um
macroadenoma (maior que 1 cm no maior diametro).

Em funcdo do carater insidioso e da falta de conhecimento por parte da
populacdo das caracteristicas da doenca, o diagnéstico é freqientemente realizado
cerca de 7 a 10 anos ap0s o aparecimento dos primeiros sinais e sintomas (3). Tal
fato € extremamente relevante, pois acromegalicos apresentam uma taxa de
mortalidade 2 a 4 vezes maior do que individuos da populacdo geral com mesmo
sexo e idade e um diagndstico mais precoce poderia evitar o surgimento das
complicacbes responsaveis por este aumento de mortalidade (4). A analise de
determinantes de mortalidade indica que aproximadamente 60% dos pacientes
acromegalicos morrem de doencas cardiovasculares, 25% de doencas respiratorias,
e 15% de doencas malignas (5).

O diagndstico € geralmente tardio e requer um alto indice de suspeicao
clinica. Além da avaliacdo clinica do paciente o diagnostico deve ser baseado na
caracterizacdo da hipersecrecdo de GH com a dosagem deste durante o teste de
supressdo oral com 75g de glicose (TOTG), dosagem do nivel sérico de IGF-I e
estudo por imagem da hipofise. Em pessoas normais o GH diminui com a
sobrecarga de glicose. Entretanto, em acromegdlicos o GH aumenta
paradoxalmente, ndo se modifica ou diminui parcialmente. Como, atualmente, a
maioria dos centros no Brasil e no mundo utiliza ensaios imunométricos para a
dosagem do GH, considera-se normal um nadir < 1 ng/mL (6,7). Porém, visto o
refinamento dos ensaios de GH mais modernos, trabalhos recentes sugerem que o
atual ponto de corte do nadir de GH de 1 ng/mL é alto para o diagnostico e controle
de cura da acromegalia (8,9).

O estudo por imagem da hipofise, preferencialmente com ressonancia
magnética (RM) de sela tdrcica, permite caracterizar o tamanho do tumor e a
presenca de expansao infra, para e/ou supra-selar.

Por fim, nos pacientes submetidos ao tratamento cirargico o diagndéstico deve
ser confirmado por estudo histopatolégico com coloracédo pela hematoxilina-eosina e
imunohistoquimica para todos os horménios adeno-hipofisarios e subunidade o dos
horménios glicoprotéicos.

Uma vez confirmado o diagnéstico clinico, bioquimico e por imagem, o
tratamento de escolha, na maioria dos casos, é cirargico, por via transesfenoidal
(10). No entanto as taxas de cura para macroadenomas, que respondem pela
maioria dos casos de acromegalia, sdo em torno de 50%, estando o sucesso da
cirurgia diretamente relacionado com a disponibilidade de um neurocirurgido
experiente e com 0s niveis iniciais de GH do paciente (11).

O tratamento medicamentoso pode ser adjuvante a cirurgia ou primario, em
casos selecionados (12-16). Isto porque o tratamento primario ja se mostrou tao
eficaz quanto o tratamento adjuvante no controle dos niveis hormonais e da massa



tumoral, partindo-se de niveis hormonais comparaveis (13,17). A opcao pelo
tratamento primario medicamentoso ganha seu lugar quando a chance de cura
cirdrgica é baixa (tumores invasivos), e € particularmente atraente quando os niveis
de GH forem menores do que 50 ng/mL , nos pacientes com alto risco cirdrgico e
naqueles que se recusam a cirurgia terminantemente (17).

A radioterapia representa, na maioria das vezes, a terceira linha de
tratamento da acromegalia, quando as terapias cirdrgica e medicamentosa nao séo
suficientes para diminuir os niveis de GH e IGF-I para valores seguros ou para
controlar o crescimento tumoral (18,19). Pode ser realizada radioterapia (RT)
convencional ou estereotaxica.

Qualquer que seja a opcédo escolhida, o tratamento deve ser seguro e eficaz,
capaz de reduzir as co-morbidades e restaurar a taxa de mortalidade para o
esperado na populacdo geral. Estudos sugerem que a normalizacdo da taxa de
mortalidade € obtida com niveis médios de GH < 2,5 ng/mL (nivel “seguro”) e IGF-I
dentro do valor de referéncia para a idade e sexo (20,21). Desta forma, as metas do
tratamento sdo: estabelecer a remissao clinica da doenga, manter niveis de GH apos
TOTG menores do que 1 ng/mL, alcancar niveis médios de GH menores do que 2,5
ng/mL e normalizar o IGF-I (7). Deve-se ainda controlar a massa tumoral, preservar
a funcéo adeno-hipofisaria e minimizar as complicacdes da doenca.

Existem trés classes de drogas atualmente disponiveis para o tratamento da
acromegalia: os agonistas dopaminérgicos (bromoergocriptina e cabergolina) (22-
25), os analogos da somatostatina (octreotide e lanreotide) e o antagonista do
receptor de GH (pegvisomant) (26,27).

A resposta ao tratamento com agonistas dopaminérgicos € modesta. Segundo
Freda (28), em revisao de dados da literatura, 20% dos pacientes atingiram niveis de
GH menores do que 5 ng/mL e 10% alcancaram valores normais de IGF-I com o uso
da bromoergocriptina. A cabergolina parece ter uma maior eficacia, obtendo-se
niveis de GH menores do que 2 ng/mL em 44% dos pacientes e normalizagdo do
IGF-I em 35%.

Com o uso dos analogos da somatostatina, o percentual de controle dos
niveis hormonais € maior. De acordo com Freda (15), em outra revisédo de literatura,
ocorre supressdo do GH em 56% dos pacientes em uso de Sandostatin®LAR® e
49% daqueles em uso de lanreotide SR. A normalizacdo do IGF-I ocorre em 66 e
48% dos individuos, respectivamente. Quando usados como terapia primaria, 0s
andlogos da somatostatina, seja de curta ou longa duragcdo, suprimem
adequadamente os niveis de GH em 72% dos individuos e normalizam o IGF-I1 em
75% dos pacientes. Além disso, sabe-se que a terapia primaria promove reducéo do
volume tumoral em grande parte dos casos (17). Um importante problema associado
ao tratamento medicamentoso é o alto custo das drogas e a necessidade de uso
continuo e prolongado.

O objetivo do presente trabalho foi avaliar a efetividade do Sandostatin®LAR®
no tratamento da acromegalia e comparar os resultados do tratamento primario com
os do tratamento adjuvante.



Il. PACIENTES E METODOS
1. Pacientes

Foi realizado um levantamento retrospectivo de dados dos prontuarios dos
pacientes com somatotropinomas esporadicos em acompanhamento no ambulatério
de pesquisa em acromegalia do servi¢co de endocrinologia do HUCFF/UFRJ.

O diagnostico de acromegalia foi baseado em caracteristicas clinicas
sugestivas da doenca e confirmacdo laboratorial da hipersecrecdo de GH,
caracterizada pela presenca de IGF-I sérico elevado levando-se em conta idade e
sexo do paciente e/ou auséncia de supressdo do GH para niveis menores que 1
ng/mL durante o TOTG. Em todos os pacientes, foi demonstrada a presenca de um
adenoma hipofisario por tomografia computadorizada (TC) ou RM de sela turcica.

Nos pacientes submetidos ao tratamento cirargico, a confirmacdo de adenoma
produtor de GH mono ou pluri-hormonal foi feita através da andlise
imunohistoquimica pela técnica do complexo avidina — biotina — peroxidase,
utilizando anticorpos contra todos os horménios adeno-hipofisarios e subunidade
alfa dos hormonios glicoproteicos.

2. Métodos
2.1 Escolha do tratamento

Tratamento cirargico foi realizado nos casos em que havia grande massa tumoral
com compressdo das vias oOpticas e consequente comprometimento visual e nos
casos onde havia grande efeito de massa com compressdo de estruturas do
parénquima cerebral ou hidrocefalia.

Em todos os outros casos foi indicado o tratamento clinico primario com
Sandostatin®LAR®, realizando-se monitoracdo cuidadosa quanto a possibilidade de
expansao tumoral com risco para o paciente.

A escolha do tratamento também foi baseada na preferéncia dos pacientes e
contou sempre com a sua participacao.

Naqueles pacientes submetidos a cirurgia e que nao tiveram critério de cura trés
meses ap6s o procedimento, foi iniciada a terapia adjuvante com Sandostatin®LAR®.

2.2. Protocolo do tratamento

Os pacientes gue nunca tinham feito uso de analogo de somatostatina foram
submetidos ao teste de tolerancia com Sandostatin®. Trata-se da administragéo de
100 png de Sandostatin® por via subcutanea e observacdo do paciente durante 2
horas para possiveis efeitos colaterais que indicariam a proscricdo da droga. A
administracéo foi precedida da coleta de sangue em jejum para dosagem de GH e
apoés 2 horas realizou-se nova coleta para a mesma dosagem (teste agudo).

O tratamento com Sandostatin®LAR® foi iniciado com a administracdo da
medicagdo por via intramuscular glutea, na dose de 20 mg a cada 4 semanas. O
eixo GH/IGF-I foi reavaliado a cada 3 meses, sempre no dia da aplicacdo e antes da
mesma. Caso fossem preenchidos os critérios laboratoriais de controle da doenga
(GH < 2,5 ng/mL e IGF-1 normal para a idade e sexo), a dose era mantida. Se o GH
estivesse < 1 ng/mL e o IGF-1 normal, o intervalo entre as aplicagbes de 20 mg era
aumentado para 6 em 6 semanas (29). Se, por outro lado, os critérios de controle da
doencga ndo fossem preenchidos, a dose era aumentada para 30 mg, administrados
a cada 4 semanas. (Figura 1)



2.3. Avaliacdo da resposta do GH ao octreotide
Foi considerada resposta ao tratamento com octreotide:
. A variacdo do GH sérico apés 3 meses de tratamento com
Sandostatin®LAR®,
A obtencéo de niveis de GH < 2,5 ng/mL e a normalizacdo dos niveis
de IGF-I para a idade e sexo.
As coletas de sangue foram realizadas pela manha, apés jejum de 8 horas, logo
antes da aplicacdo do Sandostatin®LAR®, no dia da aplicacao.

2.4. Andlise comparativa: tratamento primario (TP) com Sandostatin®LAR® x
tratamento adjuvante (TA) (cirurgia + radioterapia + Sandostatin®LAR®).

Os resultados de controle laboratorial do grupo de pacientes em tratamento
primario com Sandostatin®.AR® foram comparados aos resultados dos pacientes
em terapia adjuvante, a saber, niveis de GH e IGF-I alcancados, e percentual de
pacientes com critérios laboratoriais de controle da acromegalia (niveis “seguros” de
GH e normalizacdo do IGF-I).

2.5. Ensaios para a dosagem de GH e IGF-I

O GH sérico foi determinado por quimioluminescéncia (DPC, Los Angeles,
CA) com limite de deteccdo de 0,01 ng/mL e coeficientes de variacao intra e inter-
ensaios de 6,0 e 5,8%, respectivamente. O IGF-I foi determinado por ensaio
imunorradiométrico (DSL, Webster, TX) com limite de deteccdo de 0,8 ng/mL e
coeficientes de variagao intra e inter-ensaios de 2,6 e 4,5%, respectivamente.

2.6. Avaliagdo do volume tumoral

O volume tumoral foi calculado pela formula de Di Chiro e Nelson: altura x
comprimento x largura x 7n/6 (30) por um mesmo radiologista, cego para o0s
resultados do tratamento com Sandostatin®LAR®. A reduc&o tumoral foi considerada
significativa quando o volume tumoral estava reduzido em, pelo menos, 25% quando
comparado com o0s valores pré-tratamento (17).

2.7. Analise estatistica

Os resultados foram apresentados como mediana (minimo - maximo). O teste
t foi utilizado para a comparacdo de médias entre grupos e o teste ndo-paramétrico
de Mann-Whitney foi utilizado para as demais comparacdes de varidveis numeéricas
entre os grupos. Para avaliar a correlacdo entre variaveis foi utilizado o coeficiente
de correlacdo de Spearman. Um p valor menor que 0,05 foi considerado
estatisticamente significativo. As analises foram realizadas utilizando o programa
SPSS versao 11.0 para Windows (SPSS, Inc. Chicago, IL).

[ll. RESULTADOS

Foram incluidos 42 pacientes (16 homens, 38,1%), com média de idade ao
diagnostico de 42,1 + 12,1 anos, sendo 11 pacientes no grupo TP e 31 pacientes no
grupo TA. Destes, 7 também receberam radioterapia. O periodo de tratamento com
Sandostatin®LAR® analisado foi de 6 a 12 meses e todos 0s pacientes continuam
recebendo a medicacdo. Houve melhora no quadro clinico (cefaléia, parestesias,
artralgias, sudorese e fadiga) de todos os pacientes (dados ndo mostrados). A
mediana do GH ao diagnostico foi 25,8 ng/mL (6,6-85, n= 11) no grupo de TP e 35,2
ng/mL (6,8-800, n= 25) nos pacientes em TA (p=ns) e a mediana do IGF-I foi 780



ng/mL (470-1452) e 650 ng/mL (560-1320), respectivamente. Os niveis de GH pré-
tratamento com Sandostatin®LAR® foram 29 ng/mL (2,5-133, n=11) e 7,5 ng/mL (2,0-
139, n=22) nos grupos TP e TA (p=0,067) e os niveis de IGF-I foram 780 ng/mL
(470-1452) e 677 ng/mL (380-1922), respectivamente (tabelas 1 e 2). O volume
tumoral ao diagnéstico foi de 4,7 cm® (0,8- 87,3, n= 10) e 3,65 cm® (11,2- 12,7, n= 6)
nos pacientes em TP e TA, respectivamente (p=ns). Apos 12 meses de tratamento,
niveis seguros de GH foram alcancados em 33,3% e 58,8% dos pacientes e
normalizacdo do IGF-I foi observada em 66,7% e 35,3% dos pacientes em TP e TA,
respectivamente (p=ns) (Tabelas 1 e 2). No grupo como um todo, houve controle do
GH em 55% (11/20) e normalizacao do IGF-I1 em 40% (8/20) dos pacientes.

Reducé&o tumoral significativa (29-77%) foi observada em 68,8% (11/16) dos
pacientes que tiveram volume tumoral mensurado. Reducao tumoral ndo significativa
(5-20%) ocorreu em 4 pacientes e aumento do volume tumoral aconteceu em 1
paciente. Nao houve diferenca significativa na reducao tumoral entre os grupos TA e
TP.

Os niveis de GH com 3 meses de tratamento tiveram correlacédo positiva com
0s niveis de GH aos 12 meses de tratamento (p=0,035, n=32). Por outro lado, foi
observada correlacdo negativa com o percentual de controle de GH aos 12 meses
(p=0,008, n=18) e com o percentual de reducao tumoral (p=0,002, n=14). O volume
tumoral pos-tratamento revelou correlacdo positiva com o volume tumoral basal
(p=0,000, n=16).

IV. DISCUSSAO

Os resultados de controle hormonal da acromegalia obtidos em nossa
casuistica se aproximam dos relatos da literatura, no entanto sem alcanca-los
possivelmente devido ao curto periodo de seguimento que dispusemos (9 a 12
meses). Niveis “seguros” de GH foram alcancados em 55% (11/20) dos nossos
pacientes e normalizacdo do IGF-1 em 40% (8/20), ao final de 12 meses. Na revisao
de Freda (15), os percentuais de controle observados foram 56 e 66% para o GH e o
IGF-1, respectivamente. No entanto, nossos resultados estdo muito aquém daqueles
obtidos pelo grupo de Cozzi (16), que acompanhou um grande nimero de pacientes
por 4 anos, observando controle do GH e do IGF-I em 72 e 75% dos pacientes,
respectivamente. Como em nossa amostra observamos uma redugdo progressiva
dos niveis de GH e IGF-I e um aumento concomitante dos percentuais de pacientes
controlados ao longo do tempo, é possivel que um periodo de observacdo maior
resulte em taxas de controle mais proximas das de Cozzi. O GH mostrou uma
tendéncia de normalizacdo ap0s os 3 meses iniciais de tratamento, tanto no grupo
de TP como TA. O aumento progressivo na taxa de pacientes com niveis seguros de
GH ocorreu tanto no grupo de TP como no de TA, apesar da mediana do GH ter sido
semelhante ao longo do tempo (3,6,9 e 12 meses). Uma queda progressiva nos
valores de IGF-I também foi observada em ambos os grupos de tratamento. Por fim,
constatamos uma supressao sustentada da hipersecrecéo de GH/IGF-I ao longo dos
12 meses, sem taquifilaxia, o que confirma dados publicados por outros grupos (31)
e reitera a possibilidade de melhora dos resultados com um maior tempo de
tratamento.

Resultados discordantes, entre niveis seguros de GH e normalizacéo de IGF-
I, foram observados em 20 % dos pacientes ao longo do tratamento. Este valor se
aproxima daquele relatado por Wass (32), que encontrou GH normal com IGF-I|
elevado em 8% e IGF-I normal com GH elevado em 19% dos casos. A possivel



explicacdo para a primeira forma de discordancia é a persisténcia de uma secrecao
baixa, mas tdnica de GH capaz de induzir uma estimulacdo exagerada da sintese de
IGF-I (33). A segunda forma de discordancia pode ser explicada por uma perda
tratamento-induzida da atividade biolégica da molécula de GH, como proposto por
Cozzi e cols (16).

Os resultados de controle de GH/IGF-1 obtidos no grupo de TP néo
apresentaram diferenca estatisticamente significativa quando comparados com o
grupo de TA, provavelmente pelo pequeno niamero de pacientes acompanhados. No
entanto, vale ressaltar que no grupo de TP a taxa de controle do GH pareceu menor
do que no grupo de TA (ainda que a diferenca ndo tenha sido significativa). No
entanto, devemos levar em consideracdo que os niveis de GH pré-tratamento no
primeiro grupo eram muito maiores (29 x 7,5 ng/mL) com tendéncia a significancia
estatistica (p= 0,067). Alguns estudos, um retrospectivo (13) e outro prospectivo
(34), demonstraram eficacia semelhante do Sandostatin®LAR® em pacientes com
acromegalia nao-tratada (TP) e naqueles previamente tratados com cirurgia e/ou
radioterapia (TA). Acreditamos que se trate de um assunto ainda controverso, sendo
necessario aguardar resultados de estudos prospectivos desenhados com o objetivo
de comparar a terapia primaria com Sandostatin®LAR® e a terapia adjuvante no
tratamento da acromegalia.

Reducao tumoral significativa foi observada em 68,8% pacientes que tiveram
seus volumes tumorais mensurados pela formula de Di Chiro, com 45,4% (4,8-76,5)
de reducéo do volume no grupo de TP e 32,9% (-31,4 — 77,3%) nos pacientes em
TA, ap0s 6 meses de tratamento. llustramos o caso de um paciente em TP, que
iniciou Sandostatin®LAR® pois recusou o tratamento cirGrgico proposto e que
apresentou reducao significativa (30%) do volume tumoral apés 1 més de uso da
medicacdo, com afastamento do tumor do quiasma Optico. Uma vez que a chance
de cura cirdrgica neste paciente era pequena, optou-se por manté-lo em terapia
medicamentosa primaria (Figura 2).

V. CONCLUSAO

Sandostatin®LAR® foi efetivo em atingir niveis seguros de GH em 46,5% e
IGF-1 normal em 51% dos pacientes com 12 meses de tratamento, ndo se
observando diferenca significativa entre os grupos em TA e TP. Reducao tumoral
significativa (> 25% do volume tumoral) também foi observada apés 6 e 12 meses de
tratamento. Esses dados favorecem o uso do Sandostatin®LAR® tanto no tratamento
primario de pacientes com progndstico cirargico ruim como naqueles ja submetidos a
cirurgia e/ou radioterapia que ndo alcancaram os critérios de cura da acromegalia.



Figura 1. Fluxograma de tratamento da acromegalia com Sandostatin®LAR®.
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Tabela 1: GH e IGF-I no grupo de tratamento primario (TP) durante o acompanhamento de

12 meses

Diagnéstico Basal 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
GH (ng/mL) 25,8 29 3,6 4,3 50 3,2
(min-max) (6,6-85) (2,5-133) (1,4-16,5) (1,7-16,5) (2,4-6,2) (2,3-3,5)
n 11 11 9 9 3 3
% controle 11,1 33,3 33,3 33,3
do GH
n 1/9 3/9 1/3 1/3
IGF- 780 780 470 402 462 307
I(ng/mL) (470-1452)  (470-1452) (293-1126) (230-833) (349-598) (286-326)
(min-max) 7 7 11 9 3 3
n
% controle 27,3 33,3 0 66,7
do IGF-I
n 3/11 3/9 0/3 2/3

Tabela 2: GH e IGF-I no grupo de tratamento adjuvante (TA) durante o acompanhamento de

12 meses

Diagnéstico  Basal 3 meses 6 meses 9 meses 12 meses
GH (ng/mL) 35,2 7,5 2,8 2,35 2,3 2,3
(min-méx) (6,8-800) (2,0-139) (0,1-30,1) (0,1-30,1) (0,1-17,6) (0,3-11,9)
n 25 22 30 28 26 17
% controle 40% 53,6% 53,8% 58,8%
do GH
n 12/30 15/28 14/26 10/17
IGF- 650 677 443 504 423 331
I(ng/mL) (560-1320) (380-1922) (119-1449) (135-2093) (152-1185) (197-1080)
(min-max) 13 25 31 28 26 17
n
% controle 29% 32,1% 50% 35,3%
do IGF-I
n 9/31 9/28 13/26 6/17

Figura 2: Reducao tumoral observada durante o tratamento com Sandostatin®LAR®.
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A esquerda, RM de sela tircica demonstrando macroadenoma de 87,3 cm® A
direita, exame do mesmo paciente realizado 1 més apos, evidenciando
macroadenoma de 61,2 cm®. Houve reducéo de 30% no volume tumoral.
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