UNIVERSITE TOULOUSE Il - PAUL SABATIER
FACULTES DE MEDECINE

ANNEE 2019 2019 TOU3 1665

THESE

POUR LE DIPLOME D’ETAT DE DOCTEUR EN MEDECINE
MEDECINE SPECIALISEE CLINIQUE

Présentée et soutenue publiquement
par
Naia GRANDGEORGE

le 29 novembre 2019

Evaluation de I'intérét de la surveillance par IRM hypophysaire des
patients présentant une acromégalie traitée au long cours par
analogues de la somatostatine de premiere génération.

Directrice de these : Dr Solange GRUNENWALD

JURY
Monsieur le Professeur Philippe CARON Président
Monsieur le Professeur Pierre GOURDY Assesseur
Monsieur le Professeur Fabrice BONNEVILLE Assesseur
Madame le Docteur Solange GRUNENWALD Assesseur
Monsieur le Docteur Antoine BENNET Suppléant

UNIVERSITE
TOULOUSE Il
PAuL SABATIER gnivesice

FACULTE DE MEDECINE PURPAN




Doyen Honoraire
Doyen Honoraire

UNIVERSITE
TOULOUSE Il

PAUL SABATIER s

TABLEAU du PERSONNEL HU

au 1er septembre 2018

Professeurs Honoraires

CHAP Hugues
GUIRAUD-CHAUMEIL Bemard

Doyen Honoraire LAZORTHES Yves
Doyen Honoraire PUEL Pierre
Doyen Honoraire ROUGE Daniel
Doyen Honoraire VINEL Jean-Pierre
Professeur Honoraire ABBAL Michel

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire associé
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

ADER Jean-Louis
ALBAREDE Jean-Louis
ARBUS Louis

ARLET Jacques
ARLET Philippe
ARLET-SUAU Elisabeth
ARNE Jean-Louis
BARRET André
BARTHE Philippe
BAYARD Francis
BOCCALON Henri
BONAFE Jean-Louis
BONEU Bernard
BOUNHOURE Jean-Paul
BOUTAULT Franck
BUGAT Roland
CAHUZAC Jean-Philippe
CARATERO Claude
CARLES Pierre
CARRIERE Jean-Paul
CARTON Michel
CATHALA Bernard
CHABANON Gérard
CHAMONTIN Bernard
CHAP Hugues
CHAVOIN Jean-Pierre
CLANET Michel
CONTE Jean
COSTAGLIOLA Michel
COTONAT Jean
DABERNAT Henri
DALOUS Antoine
DALY-SCHVEITZER Nicolas
DAVID Jean-Frédéric
DELSOL Georges
Mme DELISLE Marie-Bernadette
Mme DIDIER Jacqueline
DUCOS Jean
DUFFAUT Michel
DUPRE M.

DURAND Dominique
DUTAU Guy
ESCANDE Michel
ESCHAPASSE Henri
ESCOURROU Jean
ESQUERRE J.P.
FABIE Michel

FABRE Jean

FAUVEL Jean-Marie
FOURNIAL Gérard
FOURNIE Bernard
FOURTANIER Gilles
FRAYSSE Bernard

el e e o

LgzggzgggEEEEER

Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire
Professeur Honoraire

des Facultés de Médecine de I'Université Paul Sabatier Toulouse lll

M. FREXINOS Jacques
Mme GENESTAL Michéle
GERAUD Gilles
GHISOLFI Jacques
GOUZI Jean-Louis
GUIRAUD CHAUMEIL Bernard
HOFF Jean

JOFFRE Francis
LACOMME Yves
LAGARRIGUE Jacques
me LARENG Marie-Blanche
LARENG Louis
LAURENT Guy
LAZORTHES Franck
LAZORTHES Yves
LEOPHONTE Paul
MAGNAVAL Jean-Frangois
MANELFE Claude
MANSAT Michel
MASSIP Patrice

me MARTY Nicole
MAZIERES Bernard
MONROZIES Xavier
MOSCOVICI Jacques
MURAT

OLIVES Jean-Pierre
PAGES B.

PASCAL Jean-Pierre
PESSEY Jean-Jacques
PLANTE Pierre
PONTONNIER Georges
POURRAT Jacques
PRADERE Bernard
PRIS Jacques

me PUEL Jacqueline
PUEL Pierre

PUJOL Michel
QUERLEU Denis
RAILHAC Jean-Jacques
REGIS Henri

REGNIER Claude
REME Jean-Michel
ROCHE Henri
ROCHICCIOLI Pierre
ROLLAND Michel
ROQUE-LATRILLE Christian
RUMEAU Jean-Louis
SALVADOR Michel
SALVAYRE Robert
SARRAMON Jean-Pierre
SIMON Jacques

SUC Jean-Michel
THOUVENOT Jean-Paul
TKACZUK Jean
TREMOULET Michel
VALDIGUIE Pierre
VAYSSE Philippe
VIRENQUE Christian
VOIGT Jean-Jacques

ZZZZZTZTZLZTZIZTZTZT T ET TR T ZEETEEZTETETETZTETZTEEETTTTEER

Professeur ADER Jean-Louis
Professeur ALBAREDE Jean-Louis
Professeur ARBUS Louis

Professeur ARLET-SUAU Elisabeth
Professeur BOCCALON Henri
Professeur BONEU Bemard
Professeur CARATERO Claude
Professeur CHAMONTIN Bernard
Professeur CHAP Hugues

Professeur CONTE Jean

Professeur COSTAGLIOLA Michel
Professeur DABERNAT Henri
Professeur FRAYSSE Bernard
Professeur DELISLE Marie-Bernadette
Professeur GUIRAUD-CHAUMEIL Bernard
Professeur JOFFRE Francis

Professeurs Emérites

Professeur LARENG Louis

Professeur LAGARRIGUE Jacques
Professeur LARENG Louis

Professeur LAURENT Guy

Professeur LAZORTHES Yves
Professeur MAGNAVAL Jean-Francois
Professeur MANELFE Claude
Professeur MASSIP Patrice
Professeur MAZIERES Bernard
Professeur MOSCOVICI Jacques
Professeur MURAT

Professeur ROQUES-LATRILLE Christian
Professeur SALVAYRE Robert
Professeur SARRAMON Jean-Pierre
Professeur SIMON Jacques



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN

37 allées Jules Guesde - 31000 TOULOUSE Doyen : D. CARRIE

P.U.-PH. P.U.-P.H.
Classe Exceptionnelle et 1°® classe 2°M classe
M. ADOUE Daniel (C.E) Médecine Interne, Gériatrie Mme BONGARD Vanina Epidémiologie

M. AMAR Jacques (C.E)

M. ATTAL Michel (C.E})

M. AVET-LOISEAU Hervé (C.E.)
Mme BEYNE-RAUZY Odile
BIRMES Philippe
BLANCHER Antoine
BONNEVIALLE Paul {(C.E)
BOSSAVY Jean-Pierre (C.E)
BRASSAT David
BROUCHET Laurent
BROUSSET Pierre (C.E)
CALVAS Patrick (C.E)
CARRERE Nicolas
CARRIE Didier (C.E)
CHAIX Yves

CHAUVEAU Dominique
CHOLLET Francois (C.E}
DAHAN Marcel (C.E)

DE BOISSEZON Xavier
DEGUINE Olivier (C.E)
DUCOMMUN Bernard
FERRIERES Jean (C.E)
FOURCADE Olivier
FOURNIE Pierre

GAME Xavier
GEERAERTS Thomas
IZOPET Jacques (C.E)
Mme LAMANT Laurence (C.E}
LANG Thierry (C.E)
LANGIN Dominique (C.E)
LAUQUE Dominique (C.E)
LIBLAU Roland (C.E)
MALAVAUD Bemard
MANSAT Pierre

MARCHOU Bruno (C.E}
MAZIERES Julien
MOLINIER Laurent
MONTASTRUC Jean-Louis (C.E)
Mme MOYAL Elisabeth

Mme NOURHASHEMI Fatemeh (C.E)
OSWALD Eric

PARANT Olivier

PARIENTE Jérémie
PARINAUD Jean (C.E)
PAUL Carle

PAYOUX Pierre
PAYRASTRE Bernard (C.E)
PERON Jean-Marie
PERRET Bertrand (C.E)
RASCOL Olivier (C.E)
RECHER Christian
RISCHMANN Pascal (C.E)
RIVIERE Daniel (C.E)
SALES DE GAUZY Jérome (C.E)
SALLES Jean-Pierre (C.E)
SANS Nicolas

Mme SELVES Janick

M. SERRE Guy (C.E)

M. TELMON Norbert (C.E)

M. VINEL Jean-Pierre (C.E)

EEEErEEEEEEEgRespEEERE 2

EE2EezEERE

FEZgZREEEEE R

Thérapeutique
Hématologie
Hématologie, transfusion
Médecine Interne
Psychiatrie

Immunologie (option Biologique)

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie.

Chirurgie Vasculaire

Neurologie

Chirurgie thoracique et cardio-vascul
Anatomie pathologique
Génétique

Chirurgie Générale

Cardiologie

Pédiatrie

Néphrologie

Neurologie

Chirurgie Thoracique et Cardiaque
Médecine Physique et Réadapt Fonct.
Oto-rhino-laryngologie
Cancérologie

Epidémiologie, Santé Publique
Anesthésiologie

Ophtalmologie

Urologie

Anesthésiologie et réanimation
Bactériologie-Virologie

Anatomie Pathologique
Biostatistiques et Informatique Médicale
Nutrition

Médecine Interne

Immunologie

Urologie

Chirurgie Orthopédique

Maladies Infectieuses
Pneumologie

Epidémiologie, Santé Publique
Phamacologie

Cancérologie

Gériatrie

Bactériologie-Virologie
Gynécologie Obstétrique
Neurologie

Biol. Du Dévelop. et de la Reprod.
Dermatologie

Biophysique

Hématologie
Hépato-Gastro-Entérologie
Biochimie

Pharmacologie

Hématologie

Urologie

Physiologie

Chirurgie Infantile

Pédiatrie

Radiologie

Anatomie et cytologie pathologiques
Biologie Cellulaire

Médecine Légale
Hépato-Gastro-Entérologie

M. BONNEVIALLE Nicolas

M. BUREAU Christophe

Mme CASPER Charlotte

Mme CHARPENTIER Sandrine
COGNARD Christophe
LAIREZ Olivier

LAROCHE Michel

LEOBON Bertrand

LOPEZ Raphael
MARTIN-BLONDEL Guillaume
MARX Mathieu

MAS Emmanuel

OLIVOT Jean-Marc

PORTIER Guillaume
RONCALLI Jéréme

Mme RUYSSEN-WITRAND Adeline
Mme SAVAGNER Frédérique

M. SOL Jean-Christophe

Mme TREMOLLIERES Florence
Mme VEZZOSI Delphine

gggz2ggeg2ge£8

P.U. Médecine générale
M. MESTHE Pierre
M. OUSTRIC Stéphane

Prof A ié Méd
M. ABITTEBOUL Yves
M. POUTRAIN Jean-Christophe

Professeur Associé en Neurologie

Mme PAVY-LE TRAON Anne

générale

Chirurgie orthopédique et traumatologique
Hépato-Gastro-Entéro

Pédiatrie

Médecine d'urgence

Neuroradiologie

Biophysique et médecine nucléaire
Rhumatologie

Chirurgie Thoracique et Cardiague
Anatomie

Maladies infectieuses, maladies tropicales
Oto-rhino-laryngologie

Pédiatrie

Neurologie

Chirurgie Digestive

Cardiologie

Rhumatologie

Biochimie et biologie moléculaire
Neurochirurgie

Biologie du développement
Endocrinologie



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-RANGUEIL

133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE Cedex
P.U. - P.H.

Classe Exceptionnelle et

M. ACAR Philippe

M. ACCADBLED Franck

M. ALRIC Laurent {(C.E)

Mme ANDRIEU Sandrine

M. ARNAL Jean-Frangois

Mme BERRY Isabelle (C.E)

M. BUJAN Louis (C. E)

Mme BURA-RIVIERE Alessandra
M. BUSCAIL Louis (C.E)

M. CANTAGREL Alain (C.E)

M. CARON Philippe (C.E)

M. CHAUFOUR Xavier

M. CHIRON Philippe (C.E)

M. CONSTANTIN Amaud

M. COURBON Frédéric

Mme COURTADE SAID| Monique
M. DAMBRIN Camille

M. DELABESSE Eric

M. DELORD Jean-Pierre

M. DIDIER Alain (C.E)

Mme DULY-BOUHANICK Béatrice
. ELBAZ Meyer

. GALINIER Michel (C.E)

. GLOCK Yves (C.E)

. GOURDY Pierre

. GRAND Alain (C.E}

. GROLLEAU RAQUX Jean-Louis
Mme GUIMBAUD Rosine

Mme HANAIRE Héléne (C.E)

. KAMAR Nassim

. LARRUE Vincent

. LAUWERS Frédéric

. LEVADE Thierry (C.E)

. MALECAZE Frangois (C.E)

. MARQUE Philippe

Mme MAZEREEUW Juliette
MINVILLE Vincent

OTAL Philippe

RAYNAUD Jean-Philippe (C.E)
RITZ Patrick

ROLLAND Yves (C.E)
ROUGE Daniel (C.E)
ROUSSEAU Hervé (C.E)
ROUX Franck-Emmanuel
SAILLER Laurent

SCHMITT Laurent (C.E)
SENARD Jean-Michel (C.E)
SERRANO Elie (C.E)
SOULAT Jean-Marc

SOULIE Michel (C.E)

SUC Bertrand

Mme TAUBER Marie-Thérése (C.E)
Mme URO-COSTE Emmanuelle
M. VAYSSIERE Christophe

M. VELLAS Bruno (C.E)

=T =T =T

Tz

grEzzzgezegEEEe®

1°™® classe
Pédiatrie

Chirurgie Infantile
Médecine Interne
Epidémiologie
Physiologie

Biophysique
Urologie-Andrologie
Médecine Vasculaire
Hépato-Gastro-Entérologie
Rhumatologie
Endocrinologie

Chirurgie Vasculaire

Chirurgie Orthopédique et Traumatologie

Rhumatologie
Biophysique
Histologie Embryologie

Chirurgie Thoracique et Cardiovasculaire

Hématologie

Cancérologie

Pneumologie
Thérapeutique

Cardiologie

Cardiologie

Chirurgie Cardio-Vasculaire

Endocrinologie

Epidémiologie. Eco. de la Santé et Prévention

Chirurgie plastique
Cancérologie
Endocrinologie
Néphrologie

Neurologie

Anatomie

Biochimie
Ophtalmologie
Médecine Physique et Réadaptation
Dermatologie
Anesthésiologie Réanimation
Radiologie

Psychiatrie Infantile
Nutrition

Gériatrie

Médecine Légale
Radiologie
Neurochirurgie
Médecine Interne
Psychiatrie
Phammacologie
Oto-rhino-laryngologie
Médecine du Travail
Urologie

Chirurgie Digestive
Pédiatrie

Anatomie Pathologique
Gynécologie Obstétrique
Gériatrie

Doyen : E. SERRANO

P.U. - P.H.

2ém e

M. ARBUS Christophe

M. AUSSEIL Jéréme

M. BERRY Antoine

M. BONNEVILLE Fabrice
M. BOUNES Vincent

Mme BOURNET Barbara
M. CHAPUT Benoit

M. CHAYNES Patrick
Mme DALENC Florence
M. DECRAMER Stéphane
M. DELOBEL Pierre

M. FAGUER Stanislas

M. FRANCHITTO Nicolas
M. GARRIDO-STOWHAS Ignacio
M. GATIMEL Nicolas

Mme GOMEZ-BROUCHET Anne-Muriel
M. HUYGHE Eric

Mme LAPRIE Anne
LAURENT Camille
MARCHEIX Bertrand
MAURY Jean-Philippe
MEYER Nicolas
MUSCARI Fabrice
REINA Nicolas

SILVA SIFONTES Stein
SOLER Vincent

Mme SOMMET Agnés
Mme SOTO-MARTIN Maria-Eugénia
M. TACK Ivan

M. VERGEZ Sébastien

M. YSEBAERT Loic

gE2g=zg2228

P.U. Médecine générale
Mme ROUGE-BUGAT Marie-Eve

Professeur Associé de Médecine Générale

M. BOYER Pierre
M. STILLMUNKES André

Professeur Associé en Pédiatrie
Mme CLAUDET Isabelle

classe

Psychiatrie

Biochimie et biologie moléculaire
Parasitologie

Radiologie

Médecine d'urgence
Gastro-entérologie

Chirurgie plastique et des brilés
Anatomie

Cancérologie

Pédiatrie

Maladies Infectieuses
Néphrologie

Addictologie

Chirurgie Plastique

Meédecine de |a reproduction
Anatomie Pathologique
Urologie

Radiothérapie

Anatomie Pathologique

Chirurgie thoracique et cardiovasculaire

Cardiologie
Dermatologie
Chirurgie Digestive

Chirurgie orthopédique et traumatologique

Réanimation

Ophtalmologie

Pharmacologie

Gériatrie et biologie du vieillissement
Physiologie

Oto-rhino-laryngologie

Hématologie



FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE-PURPAN
37, allées Jules Guesde — 31000 Toulouse

M. ABBO Olivier

M. APOIL Pol Andre

Mme ARNAUD Catherine
Mme BERTOLI Sarah

M. BIETH Eric

Mme CASPAR BAUGUIL Sylvie
Mme CASSAGNE Myriam
Mme CASSAING Sophie

M. CAVAIGNAC Etienne
Mme CHANTALAT Elodie

M. CONGY Nicolas

Mme COURBON Christine
Mme DAMASE Christine
Mme de GLISEZENSKY Isabelle
Mme DE MAS Véronique

M. DUBOIS Damien

Mme FILLAUX Judith

M. GANTET Pierre

Mme GENNERO Isabelle
Mme GENOUX Annelise

M. HAMDI Safouane

Mme HITZEL Anne

M. IRIART Xavier

Mme JONCA Nathalie

M. KIRZIN Sylvain

Mme LAPEYRE-MESTRE Maryse
M. LHERMUSIER Thibault

M. LHOMME Sébastien

Mme MONTASTIER Emilie
Mme MOREAU Marion

Mme NOGUEIRA M.L.

M. PILLARD Fabien

Mme PUISSANT Bénédicte
Mme RAYMOND Stéphanie
Mme SABOURDY Frédérique
Mme SAUNE Karine

M. TAFANI Jean-André

M. TREINER Emmanuel
Mme VAYSSE Charlotte

M. VIDAL Fabien

M.C.U. Médecine générale
M. BRILLAC Thierry
Mme DUPOUY Julie

M.C.U. - P.H.

Chirurgie infantile

Immunologie

Epidémiologie

Hématologie, transfusion
Génétique

Nutrition

Ophtalmologie

Parasitologie

Chirurgie orthopédique et traumatologie
Anatomie

Immunologie

Pharmacologie

Pharmacologie

Physiologie

Hématologie

Bactériologie Virologie Hygiéne
Parasitologie

Biophysique

Biochimie

Biochimie et biologie moléculaire
Biochimie

Biophysique

Parasitologie et mycologie
Biologie cellulaire

Chirurgie générale
Pharmacologie

Cardiologie
Bactériologie-virologie

Nutrition

Physiologie

Biologie Cellulaire

Physiologie

Immunologie

Bactériologie Virologie Hygiene
Biochimie

Bactériologie Virologie
Biophysique

Immunologie

Cancérologie

Gynécologie obstétrique

FACULTE DE MEDECINE TOULOUSE- RANGUEIL
133, route de Narbonne - 31062 TOULOUSE cedex

M.C.U.-P.H

Mme ABRAVANEL Florence
Mme BASSET Céline

Mme CAMARE Caroline

M. CAMBUS Jean-Pierre
Mme CANTERO Anne-Valérie
Mme CARFAGNA Luana
Mme CASSOL Emmanuelle
Mme CAUSSE Elizabeth

M. CHASSAING Nicolas

M. CLAVEL Cyril

Mme COLOMBAT Magali
Mme CORRE Jill

M. DE BONNECAZE Guillaume
M. DEDOUIT Fabrice

M. DELPLA Pierre-André

M. DESPAS Fabien

M. EDOUARD Thomas

Mme ESQUIROL Yolande
Mme EVRARD Soléne

Mme GALINIER Anne

Mme GALLINI Adeline

Mme GARDETTE Virginie

M. GASQ David

M. GATIMEL Nicolas

Mme GRARE Marion

Mme GUILBEAU-FRUGIER Céline
M. GUILLEMINAULT Laurent

Mme GUYONNET Sophie
M. HERIN Fabrice

Mme INGUENEAU Cécile
M. LEANDRI Roger

M. LEPAGE Benoit

Mme MAUPAS SCHWALM Frangoise
M. MIEUSSET Roger

M. MOULIS Guillaume
Mme NASR Nathalie

M. RIMAILHO Jacques
M. RONGIERES Michel
Mme VALLET Marion

M. VERGEZ Frangois

M.C.U. Médecine générale
M. BISMUTH Michel
Mme ESCOURROQU Brigitte

Maitres de Conférences Associés de Médecine Générale

Dr BIREBENT Jordan
Dr BOURGEOIS Odile
Dr CHICOULAA Bruno

Dr FREYENS Anne
Dr IRI-DELAHAYE Motoko
Dr LATROUS Leila

Bactériologie Virologie Hygiéne
Cytologie et histologie

Biochimie et biologie moléculaire
Hématologie

Biochimie

Pédiatrie

Biophysique

Biochimie

Génétique

Biologie Cellulaire

Anatomie et cytologie pathologiques
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INTRODUCTION

I.  Acromégalie et généralites
A. Données physiopathologiques
L’acromégalie est une pathologie endocrinienne rare caractérisée par une sécrétion excessive et
autonome de GH, liée dans la grande majorité des cas au développement d’un adénome
hypophysaire, a [’origine d’une hypersécrétion d’IGF-1. Une exposition prolongée & une
hypersécrétion somatotrope est associée a des modifications morphologiques ainsi qu’a de multiples

manifestations systémiques a 1’origine d’une augmentation de la morbi-mortalité (1).

1) L’Hormone de croissance (GH)

La GH est une hormone polypeptidique produite par les cellules somatotropes de 1’antéhypophyse.
Sa synthese est induite par la GHRH d’origine hypothalamique. Elle est également régulée
positivement par les glucocorticoides, la grhéline et négativement par les hormones thyroidiennes et
la somatostatine. La GH est ensuite stockée dans des granules de sécrétion dans I’antéhypophyse et
est libérée sous I’influence de différents stimuli. Chez I’Homme, la sécrétion de GH est pulsatile
avec en moyenne un pic toutes les 5h. Entre ces pics, elle est quasiment indétectable. Sa sécrétion
dépend de deux hormones hypothalamiques : la GHRH activatrice et la somatostatine inhibitrice.
La pulsatilité de la sécrétion résulte donc de la balance entre les taux de GHRH et de somatostatine
(2). La GHRH stimule la libération de GH qui par rétrocontrble entraine le relargage
hypothalamique de somatostatine. Celle-ci exerce alors son action inhibitrice via la liaison a ses
différents sous type de récepteur, notamment le sous type 2, présents a la surface des cellules

somatotropes hypophysaires (3), effondrant ainsi la sécrétion de GH.

La GH participe au maintien de I’homéostasie glucidique et favorise la rétention azotée ainsi que la

lipolyse. Elle conditionne la croissance tissulaire en stimulant la synthese protéique et agit



également sur la sélection et la prolifération des chondrocytes au niveau du cartilage et de 1’os.
Avant tout, elle stimule la synthése de I’IGF-1, au niveau hépatique mais également au niveau
d’autres tissus comme les reins, les muscles et les 0s. Les effets de la GH sont principalement
médiés par ’IGF-1, il est donc difficile de distinguer leur rble respectif.
2) L’IGF-1
L’IGF-1 est un polypeptide proche structuralement de la pro insuline, ce qui lui confére son nom
« insulin-like growth factor-1 ». Elle agit sur ses tissus cibles par le biais de récepteurs tyrosine
kinase qui ont une structure similaire au récepteur a 1’insuline. Son expression dépend directement
de la GH mais peut étre influencée par d’autres facteurs tels que les hormones stéroidiennes,
thyroidiennes ou encore 1’état nutritionnel. L’IGF-1 exerce elle-méme un rétro contrdle négatif sur
la synthése et la sécrétion de GH. Environ 80 % de I’IGF-1 circulante provient de la production
hépatique. En raison de sa forte affinité pour les IGF-binding protein et notamment I’IGFBP3,
seulement 5% circulent sous forme libre (4). Cette liaison spécifique régule 1’activité du peptide en
limitant sa biodisponibilité. Contrairement a la GH, la sécrétion d’IGF-1 est constante pendant la
journée de telle sorte que les taux sanguins d’IGF-1 fournissent un excellent reflet de la sécrétion de
GH par I’hypophyse.
3) Hypophyse et adénome hypophysaire

L’hypophyse est localisée au sein de la selle turcique de 1’os sphénoidale, entre les deux sinus
caverneux et sous le chiasma optique. Elle est reliée a I’hypothalamus par la tige pituitaire. Cette
glande endocrine est a 1’origine de la synthése d’un grand nombre d’hormones de 1’organisme et de
ce fait régule un large panel de fonctions biologiques, sous le contréle de 1’hypothalamus. Elle se
divise en deux lobes : I’antéhypophyse qui sécrete la GH, la TSH, I’ATCH, la PRL, la FSH et la LH
et la post hypophyse qui elle stocke I’hormone anti diurétique (ADH) d’origine hypothalamique et

I’ocytocine.



Pour plus de 95% des patients I’hypersécrétion hormonale a 1’origine de 1’acromégalie provient
d’un adénome hypophysaire sporadique développé a partir de cellules somatotropes, sécrétant de la
GH (1). Cet adénome hypophysaire est la conséquence d’une différenciation et prolifération accrues
de cellules somatotropes qui elles-mémes synthétisent et sécrétent de la GH de maniere excessive et
autonome. Bien que la pathogénie ne soit pas totalement élucidée, différents mécanismes ont été
mis en évidence. On peut citer par exemple la mutation somatique du géne GNAS1 qui est présente
dans 40% des adénomes somatotropes. Elle est a I’origine d’une production constitutive d’AMPc

qui stimule la transcription du gene GH1 qui code pour la GH.(5).

Plus rarement, les adénomes hypophysaires peuvent étre multisécrétants ou qualifiés de « mixtes »,
le plus fréquent étant I’association d’une hypersécrétion somatotrope a une hypersécrétion

lactotrope.

Ces adénomes bénins n’induisent pas de métastase mais peuvent étre agressifs de par leur caractere
localement invasif. Ils peuvent étre classés en fonction de la morphologie cellulaire, de leur
signature génique, du niveau de granulation et de leur caractere invasif. Ainsi les adénomes de type
1, de plus petite taille, présentant des granulations denses, prédominent chez les sujets agés et sont
associés a une pathologie de moindre sévérité. Alors que les adénomes de type 3, caractérisés par
des granulations plus éparses, une taille plus importante et un comportement invasif, sont plus
agressifs et présentent une résistance aux traitements médicaux beaucoup plus marquée que les
types 1 et 2 (forme intermédiaire). lls sont majoritairement retrouvés chez des sujets jeunes qui

présentent alors des comorbidités plus importantes (6).

Des formes génétiques voir familiales d’adénomes hypophysaires a 1’origine d’une acromégalie
sont également décrites. Globalement, elles représentent 5% des adénomes hypophysaires tout
venant. Elles peuvent se diviser en deux sous-groupes, avec d’un c6té les adénomes hypophysaires

s’intégrant dans des syndromes connus et de 1’autre les adénomes hypophysaires survenant de



maniere isolée ou FIPA pour "Familial Isolated Pituitary Adenomas". Au sein du premier sous-
groupe, on retrouve principalement la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 ou NEM1 qui
concerne 2,7% des adénomes hypophysaires et le syndrome de Carney qui est plus rare. La NEM1
est due a une anomalie du géne de la ménine, pour laquelle de multiples mutations inactivatrices ont
été décrites. Bien que les prolactinomes soient les adénomes les plus représentés dans ce syndrome,
tous les types d’adénomes ont été rapportés. Le second sous-groupe est principalement marqué par
des mutations inactivatrices du géne codant la protéine AIP. Contrairement a la NEM1, les
adénomes dus a cette mutation sont somatotropes dans 80% des cas. Quelle que soit la mutation
impliquée dans la pathologie hypophysaire, ces adénomes sont plus volumineux, plus agressifs, plus
résistants aux traitements et se déclarent plus précocement (7,8). D’ailleurs en cas de gigantisme, le
pourcentage de mutation AIP atteint 50%. Bien que s’intégrant majoritairement dans un contexte
familial, les mutations de la ménine sont de novo dans environ 10% des cas et la pénétrance de la
mutation AIP est incompléte. Comme autre forme génétique on peut citer le syndrome de Mc Cune
Albright. Cette maladie, due a la mutation du géne GNAS, s’avere sporadique et ne permet pas de
rendre compte d’éventuelles tumeurs hypophysaires familiales. Outre les atteintes cutanées et
osseuses, cette pathologie est marquée par différentes atteintes endocriniennes. Ainsi une
hyperplasie mammosomatotrope est a 1’origine d’une acromeégalie dans 20% des cas. Comme pour
les autres mutations génétiques, dans ce contexte 1’acromégalie se déclare plus précocement et est

plus résistante aux traitements (9).

4) Autres formes

Dans moins de 5% des cas, une hypersécrétion de GHRH provenant d’une tumeur hypothalamique
ou neuroendocrine, principalement du pancréas ou du poumon, peut conduire a une hyperplasie
somatotrope et ainsi a une acromégalie. En France, entre 1983 et 2008, a partir de 1’analyse de

registres disponibles au sein de laboratoires realisant des dosages plasmatiques de GHRH, 21 cas



ont été identifiés (10). De maniére encore plus rare, ’acromégalie peut étre la conséquence d’une

production ectopique de GH par une tumeur abdominale ou hématopoiétique (11).

B. Données historiques

Cette pathologie est décrite depuis 1’ Antiquité et est nommée Acromégalie pour la premiére fois en
1886 par le médecin neurologue francais Pierre Marie. 1l choisit ce terme qui décrit 1’élargissement
(« megalie ») des extrémités (« acro ») évocateur de cette pathologie (1). A la fin du 19éme siecle,
grace aux confrontations de différentes données autopsiques post mortem issues de plusieurs sujets
présentant les signes évocateurs de cette pathologie, un lien étroit entre acromégalie et anomalie
hypophysaire au moins macroscopique est établit. Une chirurgie transphénoidale de résection de la
partie hypertrophiée de ’hypophyse est réalisée pour la premiere fois avec succés par 1’autrichien
Julius (von) Hochenegg en 1907, apres avoir identifié le caractere vital de cette glande qui ne peut
étre ablatée totalement. De maniere quasi concomitante se développe la radiothérapie pour le

traitement de ces tumeurs.

Les fonctions endocriniennes de cette glande ont ensuite été établies et la GH a été isolée en 1921.
Sa structure moléculaire est ensuite déterminée en 1945. En 1970 il est admis que la somatomédine
C (IGF-1) médie les effets de la GH et en 1979 a été développé un dosage radio-immunologique
pour monitorer la concentration de ce peptide dans 1’acromégalie. Dans les années 1980 la

somatomédine C est finalement nommée IGF-1 (12).

C. Données épidemiologiques
Une méta analyse incluant une dizaine de cohortes majoritairement européennes, de patients
acromégales decrit une prévalence actuelle de 2,8 a 13,7 cas pour 100 000 sujets (13). La plupart
des études retiennent une distribution équivalente entre les hommes et les femmes. L’incidence
annuelle de 0,2 a 1,1 cas pour 100 000 sujets est stable au cours des derniéres décennies. L.’age

moyen au diagnostic est de 40,5 a 47 ans, avec un diagnostic légerement plus précoce chez les



hommes (36,5 a 48,5) comparés aux femmes (38 a 56). Le caractére insidieux de la
symptomatologie de cette pathologie retarde en moyenne son diagnostic de 4,5 a 5 ans, et ce retard
peut méme s’élever a 25 ans. Ainsi de nombreuses comorbidités peuvent étre identifiées des le
diagnostic. Il a été rapporté 48 % d’hypertension artérielle, 19% d’intolérance au glucose, 10 %
d’insuffisance cardiaque (14). Les données du « Danish health care system » ont permis de mettre
en évidence un taux de mortalité plus important chez les sujets acromégales comparativement a la

population générale avec un HR a 1,3 (15).

Il. Diagnostic de I’acromégalie
A. Clinique

La symptomatologie de 1’acromégalie est trés riche mais d’apparition trés progressive. Les signes
physiques évocateurs sont principalement un élargissement des extrémités, avec une difficulté de
retrait des bagues et la nécessité de changement de pointure de chaussures. Le visage peut
également prendre un aspect typique impliquant un élargissement du nez, des arcades sourcilieres et
des pommettes saillantes avec un front paraissant bas et ridé ainsi qu’un prognathisme. Les lévres
sont épaissies, la langue hypertrophiée, les dents écartées et la voix est rauque et grave. Les patients
rapportent fréquemment une asthénie, des céphalées, des douleurs articulaires ainsi que des sueurs

diurnes et nocturnes.

B. Biologique
Le diagnostic est établi grace aux dosages hormonaux. Selon le consensus francais de 2009, une
concentration d’IGF-1 trés élevée pose a elle seule le diagnostic, lorsque la suspicion clinique est
élevée (16). Un test dynamique de freination de la GH par une hyperglycémie provoquée orale

(HGPO) a I’aide de 75 g de glucose est recommandé par le consensus international de 2014 (17).



L’absence de freination de la GH au cours de I’HGPO confirme le diagnostic, avec un seuil au
moment du nadir fixé a 0,3 pg/L (soit 0,9 mUI/L) en cas de dosage ultrasensible (méthode la plus
utilisée en France), qui correspond au seuil de 1pg/L des anciens dosages type RIA
(radioimmunoassay). Outre la confirmation diagnostique, ’'HGPO permet d’identifier le niveau de

GH avant traitement et de dépister un trouble de la tolérance au glucose.

En cas de suspicion clinique modérée, la réalisation d’un dosage d’IGF-1 et une mesure statique de
GH sont conseillés. Une concentration sérique d’IGF-1 normale pour le sexe et pour 1’age associée

a une concentration de GH inférieure a 0,4 pg/L (<1,2 mUI/L) éliminent le diagnostic (18).

Un dosage d’IGF-1 est également recommandé dans le bilan d’une masse hypophysaire de

découverte fortuite, pour éliminer le diagnostic d’acromégalie.

Pour I’IGF-1, il est important de prendre en compte différents parametres qui peuvent rendre
I’interprétation de son dosage difficile. La grossesse et la puberté augmentent I’IGF-1 alors que
I’insuffisance hépatique, le jetine et la dénutrition, I’insuffisance rénale, I’hypothyroidie, un diabéte
déséquilibré, un traitement par cestrogenes per os ainsi que des maladies intercurrentes séveres

diminuent ’'IGF-1.

C. Radiologique

Une fois le diagnostic posé, il est recommandé de réaliser une imagerie hypophysaire pour identifier
et caractériser la tumeur. L’IRM est I’examen radiologique de choix. Des coupes de 2 a 3 mm en
écho de spin dans le plan coronal et sagittal, en pondération T1 et T2, avec et sans injection de
gadolinium doivent étre réalisées. L’IRM hypophysaire au diagnostic permet de repérer I’adénome
hypophysaire mais aussi 1’hypophyse saine. Elle est indispensable & 1’appréciation de
I’envahissement tumoral notamment au niveau des sinus caverneux ainsi qu’a la recherche d’une

compression du chiasma optique. Cette évaluation initiale est d’autant plus importante qu’elle peut



étre décisive pour le choix de la prise en charge. Une expansion suprasellaire avec compression
chiasmatique incite a une prise en charge chirurgicale afin de préserver les voies visuelles. Au
contraire, une taille supérieure a 15 mm, une extension suprasellaire sans compression chiasmatique
et infrasellaire ainsi qu’une invasion des sinus caverneux sont associées a une plus faible probabilite
de guérison post opératoire et pourraient décourager la prise en charge chirurgicale (19). D’autre
part, les parametres IRM de base peuvent aussi influencer la décision thérapeutique. En effet, il a
été montré a plusieurs reprises que I'intensité du signal pondéré en T2 est un marqueur assez fiable,
corrélé aux caractéristiques initiales de la maladie et de I'adénome ainsi qu'aux réponses au
traitement médical (20-22). Ainsi les adénomes présentant un hyposignal T2 caractéristique des
adénomes somatotropes richement granulaire répondent plus favorablement au traitement par
analogues de la somatostatine (SMSa) (23).

Bien que I’IRM soit I’examen de référence, le consensus international de 2014 (17) propose la

réalisation d’un scanner en cas de contre-indication ou de non faisabilité de 1’IRM.

En présence d’un diagnostic biologique sans anomalie hypophysaire authentifiée, bien que des
adénomes de tres petite taille puissent ne pas étre individualisés avec les techniques d’imagerie
actuelles, il ne faut pas méconnaitre une sécrétion ectopique de GHRH. Dans ces conditions, il est
donc recommandé de réaliser un dosage plasmatique de GHRH ainsi qu’une imagerie thoraco-

abdominale voir un octréoscan (16).

D. Génétique
Enfin, dans certains cas, une étude génétique peut étre envisagée. Avant 1’age de 18 ans, I’analyse
génétique de NEM1 et AIP est nécessaire devant tout adénome hypophysaire isolé sporadique quel
que soit le phénotype. Avant 1’dge de 30 ans, ces analyses génétiques sont aussi recommandées

chez les patients porteurs d’un macroadénome hypophysaire sporadique isolé. L’analyse du géne de



la ménine doit également étre pratiquée en présence d’ATCD familiaux ou personnels d’atteintes
endocrines associées faisant partie du spectre de ce syndrome. L’analyse du gene AIP doit étre
¢galement réalisée en cas d’ATCD familiaux ou de gigantisme. Enfin en présence de signes
évocateurs, un syndrome de Mc-Cune Albright ou un complexe de Carney peuvent aussi étre

recherchés.

E. Le bilan de retentissement hypophysaire

Cette masse hypophysaire peut retentir sur les autres fonctions hypophysaires et sur les structures
adjacentes. Ainsi lorsque 1’imagerie hypophysaire retrouve un adénome au contact du chiasma
optique, le consensus international de 2014 recommande 1’évaluation du champ visuel qui peut étre
réalisé par périmétrie Goldmann. En présence d’un envahissement du sinus caverneux, il est
également important de pratiquer un test de Lancaster a la recherche d’atteintes oculomotrices.

L’ensemble des autres axes hormonaux doivent étre évalués, a la recherche d’éventuels déficits
hypophysaires associés. Le dosage de la TSH, T4L, LH, FSH, la testostérone ou 1’estradiol, ainsi
que de la cortisolémie ou d’éventuels tests de stimulation doivent d’étre réalisés. Ces dosages
associés a ceux de la prolactine et de la sous unité alpha permettent non seulement de rechercher
une insuffisance anté hypophysaire (en cas de macro-adénome) mais également d’identifier une

éventuelle hyperséecrétion associée.

F. Le bilan des complications
Au vu du développement progressif et insidieux de la pathologie a 1’origine d’un retard diagnostic
conséquent, il est important de dépister d’éventuelles complications liées a 1’hypersécrétion
somatotrope des le diagnostic et d’instaurer ensuite une surveillance annuelle (24). Les atteintes
cardiovasculaires sont les comorbidités les plus fréquentes. Jusqu’a cette derniére décennie elles

étaient la principale cause de mortalité. Mais en 2015, une étude rétrospective avec 20 ans de
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recule, estime que la mortalité cardiovasculaire qui représentait 44% de la mortalité totale contre
28% pour la mortalité néoplasique, diminue progressivement au cours de la seconde décennie pour
atteindre 23%, au détriment de la mortalité néoplasique qui augmente a 35% (25). Une étude
supplémentaire identifie les complications néoplasiques comme cause majeure de mortalité devant

la mortalité cardiovasculaire, sans impact significatif des complications métaboliques (26).

1) Les complications néoplasiques

Il est actuellement difficile d’attribuer directement I’augmentation de la mortalité néoplasique a
I’acromégalie puisque cette méme cause de mortalité progresse dans la population générale au cours
de cette derniere décennie. Toutefois, plusieurs études convergent dans le sens d’une augmentation
du risque de cancer en lien avec I’hypersécrétion somatotrope (27,28). Seuls les cancer du c6lon et
de la thyroide semblent significativement associés a I’acromégalie et il persiste un doute quant au
cancer du sein (29).

Au niveau colique, I’augmentation des concentrations de GH et d’IGF-1 circulantes induisent par
différents mécanismes (prolifération cellulaire, induction d’expression de proto-oncogénes, activité
anti apoptotique) la croissance d’une tumeur préexistante ou I’apparition de nouvelles lésions.
D’autres facteurs pouvant méme étre des complications de [I’acromégalie, telle que
I’hyperinsulinémie secondaire a 1’insulinorésistance, augmentent le risque d’apparition de ce type
de cancer (30). Ainsi ’acromégalie est a I’origine d’un risque 2,4 fois et 7,4 fois plus élevé de
développer respectivement un adénome colique et un adénocarcinome en comparaison a la
population générale. La prévalence du cancer colorectal atteint 3,7% dans la population acromégale
(31). Le consensus frangais préconise donc la réalisation d’une colonoscopie lors du diagnostic chez
I’adulte, dés 1’age de 20 & 30 ans.

Au niveau thyroidien, plusieurs études montrent une augmentation du risque de goitre, de nodule et

de cancer thyroidien (32,33). Ainsi dans la méta-analyse de Wolinski il est retrouvé un odds ratio a
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3,1 concernant les lésions thyroidiennes et a 4,5 concernant les cancers (32). La prévalence du
cancer de la thyroide est évaluée entre 1,2 et 7,2% (34,35). Le consensus francais préconise la
réalisation d’une échographie cervicale en cas de goitre retrouvé a la palpation et propose la

pratique de cet examen de maniere assez large.

2) Les complications cardiovasculaires

Les complications cardiovasculaires caractéristiques de 1’acromégalie sont représentées par une
hypertrophie ventriculaire gauche, une dysfonction diastolique et systolique, une diminution de la
fraction d’¢jection du ventricule gauche, des troubles du rythme, des valvulopathies, une
dysfonction endothéliale ainsi qu’une hypertension artérielle. Différentes données expérimentales
montrent que, de maniére indépendante, I’'IGF-1 et la GH peuvent stimuler I’hypertrophie des
cardiomyocytes. Par ailleurs, I’IGF-1 stimulerait également la synthése de protéines contractiles
telles que la myosine et I’actine et aurait des effets sur les canaux calciques (36). L’hypertrophie
ventriculaire gauche et la dysfonction diastolique sont les atteintes cardiaques les plus fréquentes.
Le consensus frangais recommande donc la réalisation d’une échographie cardiaque trans-
thoracique (ETT) dés le diagnostic précisant: la fonction diastolique, la FEVG, I’épaisseur du
septum interventriculaire et de la paroi postérieure.

Le résultat de ’ETT doit également préciser 1’état des valves puisque des régurgitations aortique et
mitrale seraient respectivement observées chez 30 et 5% des patients avec un risque augmenté par
la durée d’exposition a I’hypersécrétion somatotrope (37).

Concernant les troubles du rythme, la présence d’un sur-risque d’arythmie ventriculaire chez les
patients acromégales est toujours débattue (38). Ce sur-risque pourrait étre lié a un allongement du
QT (39). Un électrocardiogramme doit étre réalisé systématiquement lors du diagnostic

d’acromégalie et bien que recommandé de maniére systématique par certains consensus
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internationaux, le consensus frangais ne réserve la réalisation d’un holter ECG qu’en cas de points
d’appel cliniques ou a ’ECG.

La prévalence de I’hypertension artérielle (HTA) dans la population acromégale atteindrait 18 a
60% (40). La physiopathologie de ’HTA dans I’acromégalie reste non élucidée mais la GH pourrait
jouer un role direct par son effet anti-natriurétique. Le consensus frangais recommande la réalisation
de mesures tensionnelles répétées au moment du diagnostic et limite la prescription d’un holter

tensionnel en cas de signes clinique évocateurs.

3) Les complications métaboliques

L’acromégalie est fréquemment associée a des troubles de I’homéostasie glucidique et lipidique. En
2011, la prévalence du diabete est estimée a 22,3% dans le registre frangais de 1’acromégalie (41) et
la majorité des études retrouvent un diabéte chez 17 a 30% des patients acromégales ainsi qu’une
intolérance au glucose chez environ 20%. Au niveau physiopathologique, c¢’est principalement la
GH qui par son action lipolytique contribue a 1’insulinorésistance hépatique et périphérique (38).
Ainsi, toujours d’aprés les données du registre frangais, le diabéte apparait plus précocement chez
les patients acromégales comparés au diabéte de type 2 dans la population générale bien que les
niveaux de GH et d’IGF-1 ne semblent pas étre prédictifs de I’apparition d’un diabéte. Le consensus
frangais recommande donc le dosage de la glycémie a jeun et de I’'HbA1c lors du diagnostic en plus
de ’HGPO réalisée pour confirmer I’hypersécrétion somatotrope.

Au niveau lipidique, I’acromégalie est associée a une hypertriglycéridémie et une diminution de
I’HDL cholestérol. La prévalence de I’hypertriglycéridémie est 3 fois plus importante que pour la
population générale et atteint 33 & 40 % dans la population acromégale. C’est principalement
I’excés de GH qui serait impliqué dans I’hypertriglycéridémie, toujours du fait de ses effets
lipolytiques mais également par son action inhibitrice sur la lipoprotéine lipase qui empéche

I’incorporation des triglycérides dans le tissu adipeux. Le HDL-cholestérol bas atteint une
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prévalence de 39 & 47% et est principalement due a I’action de I'lGF-1 qui empéche I’estérification
du cholestérol libre dans les HDL (38). Le consensus frangais recommande 1’exploration
d’anomalie lipidique (EAL) dés le diagnostic de 1I’acromégalie.

L’ensemble de ces dysfonctions métaboliques, associées a 1’hypertension artérielle augmentent

fortement le risque cardiovasculaire des patients acromégales (42)

4) Les complications respiratoires

Elles sont représentées par le syndrome d’apnée du sommeil et I’insuffisance respiratoire. Ces
complications résultent principalement des modifications anatomiques induites par 1’hypersécrétion
somatotrope. Elles impliquent la macroglossie, la protrusion mandibulaire, 1’épaississement du
pharynx, voire méme les atteintes vertébrales modifiant I’expansion de la cage thoracique ainsi que
I’augmentation du volume pulmonaire. L’apnée du sommeil affecte 20 a 80% des patients (43) et
est associee a des troubles du sommeil, une réduction de la qualité de vie et des dysfonctions
cognitives (44). Le consensus francais recommande donc la réalisation d’une polysomnographie des
le diagnostic car ni I’oxymétrie ni I’évaluation par le score d’Epworth ne semblent suffisamment

spécifiques.

5) Les complications ostéoarticulaires et musculo-squelettiques

Au niveau osseux, la GH et I’'IGF-1 stimulent la différenciation des ostéoblastes et donc la
formation osseuse. Ainsi les patients acromégales présentent un « turnover » osseux plus élevé que
la population générale mais les éventuelles conséquences pathologiques de cette stimulation osseuse
ont longtemps été incertaines et débattues. Les derniéres études retrouvent une fragilité osseuse
chez les patients acromégales et estiment la prévalence des fractures vertébrales entre 39 a 49%
(45,46), méme en présence d’une densité minérale osseuse normale. En 2015, dans la méta-analyse

de Mazziotti, un risque fracturaire 8 fois plus élevé au niveau vertébral est retrouvé chez les patients
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acromégales, en lien étroit avec l’activité de la maladie, le sexe masculin et la présence d’un
hypogonadisme (47). Ce sur-risque fracturaire pourrait étre expliqué par une modification de la
microarchitecture trabéculaire non directement évaluable par la DXA (absorptiométrie biphotonique
a rayons X) qui mesure donc dans la majorité des cas une densité minérale osseuse normale (45).
Une atteinte articulaire est retrouvée chez 75% des patients acromégales (48). Toutes les jonctions
articulaires peuvent étre affectées, en allant de I’arthralgie, a 1’arthrose. Le consensus frangais
propose la réalisation d’un bilan phosphocalcique au diagnostic, de radiographies osseuses orientées
en fonction de la symptomatologie ainsi qu’une ostéodensitométric en cas d’hypogonadisme.
Certains consensus internationaux proposent méme la réalisation de ces derniers examens de

maniére systématique au diagnostic de la maladie (49).

Le syndrome du canal carpien est également trés fréquent, avec une prévalence allant jusqu’a 64%
(50). 1l est souvent recherché au diagnostic puisque tres caractéristique de la pathologie acromégale.
Le consensus francais propose de rechercher une neuropathie du nerf médian par

électromyogramme en cas de signes cliniques évocateurs.

L’ensemble de ces complications systémiques ainsi que les modifications morphologiques liées a
I’hypersécrétion somatotrope entravent la qualité de vie des patients. Pour évaluer celle-ci le
questionnaire AcroQol (Acromegaly Quality of Life Questionnaire) est diffusé en 2004 (51)
(Annexe 1). Le consensus frangais propose son utilisation, selon 1’appréciation de 1’examinateur,
afin d’apporter des solutions aux problémes soulevés (problémes psychologiques, sexuels
nécessitant une orientation spécifique : psychologue ou psychiatre). La grande majorité de ses
complications s’améliorent voir disparaissent avec le controle de 1’hypersécrétion hormonale (38)
bien que la relation entre obtention du contrdle hormonal et amélioration de la qualité de vie n’ait

pu étre clairement démontrée (52).
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G - préval Physiopathologie G p ) di .
omplications révalence onsensus francais au diagnostic
& Effets de IGF1 Effets de la GH 5 g
Cancer colorectal 3,7% Prolifération cellulaire Colonoscopie dés I'age de 20 ans
Néoplasiques Expression proto-oncogéne
Cancer thyroidien 1,237,2% Activité anti apoptotique Echographie thyroidienne
Ech hie trans-th i écisant: |
Hypertrophie ventriculaire gauche 80% Stimulation de la croissance des cardiomyocytes C ograp .|e ra.ns oracique p'rec'|san a
fonction diastolique; la FEVG; |'épaisseur du
Valvulopathies 5530% . nr septum in'te.rventriclulaire et de la paroi
postérieure; |'état des valves
. . Modification de I'activité
Cardiovasculaires ) ) .
des canaux Ca®* Induction de fibrose Electrocardiogramme
Troubles du rythme n.r. X . K L o
Induction de fibrose interstitielle Holter ECG sur point d'appel
interstitielle
. - R . P Mesures tensionnelles répétées
Hypertension artérielle 35a60% @ Effet anti natriurétique X X P R
Holter tensionnel sur point d'appel
Intolérance au glucose 20% 1)
Glucidique Activation de la lipolyse Glycémie a jeun, HbAlc et HGPO
Diabéte secondaire 17 a30% [0)]
3 . Activation de la lipolyse
Métaboliques Hypertriglycéridémie 332340%
q P gy ’ ? Inhibition de la LPL
Inhibition d
Lipidique n' I‘ I Ioh € Exploration des anomalies lipidiques
, . |'estérification du
HDL cholestérol bas 39247% P [0]
cholestérol libre dans les
HDL
Modifications anatomiques : macroglossie,
Respiratoires Syndrome d'apnée du sommeil 202 80% protrusion mandibulaire, épaississement du Polysomnographie
pharynx etc...
Fractures vertébrales 393 49% Sélection et pro!ifération des ostéoblastes : Bilan phc?sphoca_lciqu,e, _radiogra_phie'osseuse
. . . augmentation du turnover osseux et ostéodensitométrie sur point d'appel
Ostéo-articulaires
Arthralgies 75% Sélection et prolifération des chondrocytes Radiographie standard sur point d'appel
Syndrome du canal carpien 64% Edeme du nerf médian Electromyogramn';fe ?n présence de signes
cliniques

Tableau 1. Tableau récapitulatif des complications liées a I’hypersécrétion somatotrope.

I11. Prise en charge de I’acromégalie

Bien que I’objectif principal de la prise en charge de I’acromégalie soit I’obtention d’une rémission,
dans la majorité des cas, elle vise a réduire la morbi-mortalité par deux biais :
- Le contrdle de I’hypersécrétion somatotrope pour limiter les complications systémiques
- Le contréle du volume tumoral pour limiter le retentissement sur les fonctions
hypophysaires et les voies visuelles.

Et ceci peut étre obtenu par différentes approches.

A. Chirurgicale
L’exérese chirurgicale est le moyen le plus rapide de réduire les concentrations de GH et d’IGF-1 et
constitue le seul traitement curatif. Elle permet également d’obtenir un échantillon tissulaire afin de
mieux caractériser la tumeur via 1I’étude anatomo-pathologique. Actuellement elle est réalisée par
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voie trans-sphénoidale endoscopique endonasale. Cette technique endoscopique, en comparaison a
la microscopique antérieurement pratiquée, a permis I’obtention d’une meilleure information
visuelle per opératoire principalement de par 1’¢largissement du champ visuel ainsi que la réduction
du taux de certaines complications (53). L’intervention dure en moyenne 30 a 45 minutes et la
durée d’hospitalisation est d’environ 3 a 4 jours.

Une rémission de la maladie est observée dans 42,5 a 78% des cas (19,54-56). Ces résultats
dépendent de différents facteurs. La taille initiale de la tumeur est a prendre en compte puisque les
microadénomes ont plus de chance d’étre guéris. En effet, dans la méta-analyse de Starnoni, une
rémission est observée pour 77,9% des microadénomes contre 52,7% des macroadénomes (54). Le
caractére invasif de la tumeur conditionne également le résultat du geste chirurgical. Ainsi dans
cette méme méta-analyse la rémission concerne 68,8% des adénomes non invasifs contre 29% des
adénomes invasifs (54). Les concentrations pré opératoires de GH semblent également impacter
I’efficacité de la chirurgie. Gaillard rapporte de sa cohorte de patients acromégales primo-traités par
chirurgie une rémission pour 88,9% des patients présentant une GH < 10 ug/L contre un taux de
56,1% pour les patients ayant une GH > 30 pg/L au diagnostic (57). Finalement Gaillard comme
Starnoni estiment un taux global de rémission post-opératoire a 50-55%. Outre ces différents
paramétres, la définition de la rémission peut également expliquer la variabilité du taux de
rémission entre les études puisqu’elle a beaucoup évolué entre 2000 et 2010, notamment gréace a
I’augmentation de la sensibilité des trousses de dosage.

Les complications post-opératoires sont assez rares. Les plus fréquentes sont les complications
endocriniennes. Un diabéte insipide, majoritairement transitoire, est rapporté dans 5 a 17,8% des
cas et l’apparition d’un déficit hypophysaire non préexistant & la chirurgie, principalement
représenté par un hypogonadisme, dans 3,2 a 29% (53,57,58). Les complications infectieuses
comme la méningite et la sinusite sont observées respectivement dans 0,9 a 1,5% et 2 a 30% des cas

(53,57). Les complications les plus graves, telles qu’une plaie carotidienne ou une perte des
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fonctions visuelles sont rarissimes. En revanche, les plaintes naso-sinusiennes a type d’épistaxis, de
congestion ou d’écoulement nasal ou encore d’altération de la perception du gotit peuvent atteindre
60% dans certaines études (58). En plus de son fort impact sur I’efficacité de la chirurgie en terme
de rémission, I’expérience du neurochirurgien est un facteur déterminant dans la survenue de ces
complications périopératoires (59) puisqu’elles sont retrouvées a un pourcentage bien plus €élevé
lorsque les praticiens ont effectué moins de 500 opeérations (53). L’ensemble des consensus
nationaux et internationaux insistent donc sur la nécessité d’une prise en charge multidisciplinaire

avec la collaboration d’un neurochirurgien expérimenté au sein d’un centre expert.

B. Médicale

1) Les agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques représentent le traitement médical historique de I’acromégalie. Les
récepteurs D2 relayant certains effets de la dopamine sont non seulement présents a la surface des
cellules mammosomatotropes des adénomes mixtes mais également retrouvés au sein des adénomes
a GH pures. Ces récepteurs sont des récepteurs a sept domaines transmembranaires couplés aux
protéines G qui, inhibitrices de I’adénylate cyclase, limitent la formation d’AMPc et ainsi la
libération de la GH. La bromocriptine a longtemps été le seul traitement médical disponible mais
son efficacité était modeste. Les agonistes dopaminergiques plus récents tel que la cabergoline
ayant une spécificité plus marquée pour le récepteur D2 de la dopamine ont permis d’obtenir des
résultats plus encourageants mais qui restent limités. Une étude belge portant sur 64 patients
acromégales traités par cabergoline en premiére intention retrouve une normalisation de 1’IGF-1
chez 39% et une diminution du volume tumoral chez 20% des patients, avec une meilleure
efficacité pour les sujets présentant un adénome mixte (GH/PRL) et des niveaux de GH et IGF-1
pré-thérapeutiques modérés (60). Une normalisation du taux d’IGF-1 et une régression tumorale au

cours du traitement par carbergoline sont observées dans les mémes proportions dans la méta-
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analyse de Sandret et lorsqu’il est ajouté au traitement par analogues de la somatostatine une
amélioration du contréle hormonal est objectivée dans 50% des cas (61). Ce traitement s’administre
par voie orale, de maniéere hebdomadaire, il est disponible en comprimé de 0,5 mg. Les principaux
effets secondaires sont d’ordre gastro-intestinaux et le risque de valvulopathie cardiaque décrit chez
les patients parkinsoniens n’a pas été retrouvé lorsque la cabergoline est prescrite aux doses usuelles
du traitement des adénomes hypophysaires (62). Bien que non recommandée par les consensus
nationaux et internationaux, des ETT de surveillance sont réguliérement réalisées en pratique

clinique.

2) Les analogues de la somatostatine

a) Lasomatostatine et ses sous-types de récepteurs

La somatostatine est un neuropeptide ubiquitaire découvert en 1973. Elle est synthétisée par
I’hypothalamus, initialement sous la forme d’un précurseur et subit une dégradation tissu-spécifique
aboutissant a deux formes matures constituées respectivement de 14 et 28 acides aminés : la
somatostatine 14 et la somatostatine 28. Elle possede des propriétés inhibitrices sur de nombreuses
fonctions sécrétoires endocrines et exocrines mais aussi sur des processus de neurotransmission et
de prolifération cellulaire. C’est en 1995, que ses différents sites de liaison ont été identifiés. Puis
trés rapidement 5 sous-types de récepteurs, a sept domaines transmembranaires couplés aux
protéines-G, différents ont été clonés et caractérises chez 1’nomme et le rongeur, désignés de sstl a
sstb (63). lls sont exprimés au niveau du systéme nerveux central et périphérique, du tractus
gastrointestinal ainsi que dans les organes endocrines. Par le biais de ces récepteurs, 1’action de la
somatostatine est particulicrement remarquable au niveau de I’hypophyse puisqu’elle inhibe la
libération de la GH mais aussi au niveau digestif ou elle inhibe la sécrétion de la gastrine, de
I’insuline, du glucagon ou encore de la cholécystokinine. A la surface des cellules hypophysaires

somatotropes, ces sous-types de récepteurs sont exprimés de maniére trés hétérogene méme s’il
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semblerait que les sst5 mais surtout les sst2 soient majoritaires. L’ensemble de ces découvertes ont
abouti, dés le début des années 1980, au développement de nouveaux traitements médicaux : les
analogues de la somatostatine (SMSa) que sont I’octréotide, le lanréotide puis le pasiréotide. Ces
analogues ont certes une demi-vie plus longue que le peptide naturel mais ils possedent une affinité

variable pour les différents sous types de récepteurs.

La somatostatine et ses analogues ont donc des effets anti sécrétoires notamment concernant la GH
mais également des effets anti prolifératifs sur les lésions adénomateuses. Les effets anti sécrétoires
sont directement médiés par la liaison a leurs différents sous type de récepteurs couplés a la protéine
Gi inhibitrice de 1’adénylate cyclase. Celle-ci inhibée ne pourra plus activer I’AMPc limitant alors
la sécrétion de GH. Cette liaison est également a I’origine d’une modification des flux de calcium et
de potassium intracellulaires qui participe a I’inhibition de la sécrétion de GH dépendante de la

protéine G (FigurelA).

Les effets anti prolifératifs résultent de plusieurs mécanismes, directs et indirects. De maniére
indirecte, par ces mémes voies de signalisation, la somatostatine et ses analogues inhibent
également la libération de facteurs de croissance impliqués dans des processus angiogéniques
comme le VEGF (FigurelA). De maniére directe, tous les sous types de récepteurs suite a leur
activation par leur ligand sont capables d’induire un blocage du cycle cellulaire en phase G1, via
I’activation d’une phosphotyrosine phosphatase comme SHP2, a I’origine de I’expression de
différentes kinases cycline-dépendante inhibitrices du cycle cellulaire, par la régulation de plusieurs
voies de signalisation telle que la voie ERK (Figure 1B). Certains sous-types de récepteurs, le sst2
et le sst3 sont responsables d’une induction de 1’apoptose via I’activation de la protéine 53. Enfin,
ces sous-types de récepteurs participent également a la fonctionnalité des jonctions communicantes
essentielles pour le maintien des cellules & un stade différencié et la restauration de I’inhibition de
contact cellulaire, mécanismes également impliqués dans les effets antiprolifératifs de la

somatostatine et de ses analogues (Figure 1C) (64).
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Figure 1. Représentation des effets anti sécrétoire et anti prolifératif de la somatostatine et de ses analogues via la
liaison aux récepteurs de la somatostatine (SSTR). Figure extraite de la référence (65). SSAs, analogues de la
somatostatine ; SSTR, récepteur de la somatostatine ; Ca2+, calcium; K+, potassium; Vdc, canal voltage-dépendant ; G,
protéine G ; ACL, adényl cyclase ; VEGF, facteur de croissance vasculaire endothéliale; Src, Rous sarcoma oncogene ;
SHP1, Src homology phosphatase 1 ; SHP2, Src homology phosphatase 2; PTPh, phosphotyrosine phosphatase ; ras,
RAS kinase ; raf, rapidly accelerated fibrosarcoma kinase; MEK, mitogen-activated protein kinase; PI3K,
phosphoinositide 3 kinase; AKT, protein kinase B ; Zac1, zinc finger protein regulator of apoptosis and cell cycle arrest
; p, protein; NFkB, facteur nucléaire kappa B; BAX, B-cell lymphoma 2 (BCL2)-associated X protein; JNK, c-Jun N-
terminal kinases; +/fleches vertes, activation; -/fleches rouges, inhibition.

b) Les analogues de la somatostatine de premiéere génération

L’octréotide (Sandostatine) fut le premier a étre développé et représente une avancée majeure dans
les possibilités thérapeutiques de différentes pathologies dont 1’acromégalie (66). Il était alors
utilisé a des doses allant de 100 a 200 ug injectées 2 a 3 fois par jour en sous cutanée. Le lanréotide
(Somatuline) est le premier peptide de synthése a étre commercialisé sous forme retard. Le
lanréotide LP 30 mg était alors administré par injection intra musculaire tous les 10 a 14 jours, ce

délai dépendant des concentrations de GH obtenues en réponse au traitement.
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A I’heure actuelle ces deux analogues, dits analogues de premiere génération, existent en libération

prolongée, permettant une administration mensuelle du traitement.

L’octréotide LAR disponible sous 3 dosages (10, 20 et 30 mg) est administré en injection intra
musculaire. Le lanréotide Autogel, injecté lui par voie sous cutanée profonde, existe également sous
3 dosages (60, 90 et 120 mg). Ces traitements ont largement amélioré le confort et la qualité de vie
des patients et sont quasiment les seuls utilisés de nos jours. Ils sont la plupart du temps initiés a la
dose maximale et ajustés en fonction de la réponse hormonale. Cet ajustement peut se faire sur les
doses mais surtout sur la fréquence d’administration, qui peut méme s’espacer jusqu’a 56 jours pour
le lanréotide Autogel. Ces deux analogues agissent en se liant aux sous-types de récepteurs 2 (sst2)
et 5 (sstb), avec une affinité plus importante pour sst2, et ont fait la preuve de leur efficacité aussi

bien concernant le contrdle hormonal que le controle tumoral.

Ainsi au niveau hormonal, un contréle satisfaisant est obtenu dans 40 a 75% des cas (67-72). Ce
pourcentage variable selon les études peut étre expliqué par plusieurs facteurs. Par la durée du suivi,
puisqu’en effet ce sont les études ayant réalisées le plus long suivi qui objectivent un meilleur
controle (67,68,72). Par la définition du contrdle hormonal, qui peut varier d’une étude a 1’autre.
Ainsi I’utilisation des criteres internationaux de 2014 (IGF-1 normale pour I’age et le sexe et GH <
1ug/L) permet d’identifier un contrdle seulement pour 45% des patients (56). Alors que dans la
cohorte de Colao, une GH < 2,5ug/L est observée pour 100% des patients et une IGF-1 normale
pour le sexe et I’age pour 97,8% (67). D’autre part, dans la cohorte de Maiza, une GH < 2ug/L est
observée dans 70% des cas a I’issue du suivi, I’'IGF-1 est normalisée dans 67% des cas et lorsque
ces deux critéres sont combinés le contrdle hormonal concerne finalement 58% de la cohorte (72). I
est d’ailleurs important de noter qu’il est décrit qu’environ 35% des patients en cours de traitement
présentent une discordance entre les concentrations de GH et d’IGF-1 (73) rendant I’interprétation

du bilan hormonal difficile. En revanche I’administration des analogues en traitement primaire ou
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en seconde intention aprés une chirurgie ne modifierait pas leur efficacité sur le contr6le hormonal

(70).

Au niveau tumoral, une régression de la taille de I’adénome est objectivée dans 50 a 75% des cas
(67-69,74,75). De maniere assez homogeéne c’est le volume tumoral qui est étudié, mais différentes
approches peuvent étre utilisées. Une réduction est jugée significative lorsqu’elle est supérieure ou
égale a 20 voire 25% du volume initial. Plusieurs méta-analyses s’accordent a dire que la réduction
du volume tumoral est plus importante lorsque les analogues de la somatostatine sont administres
en premiére intention en comparaison a leur utilisation en traitement adjuvant (76,77). 1l semblerait
également que la régression tumorale soit plus importante pour les macro que pour les
microadénomes (78). L’existence d’une corrélation entre 1’obtention du contréle hormonal et une
réduction tumorale est controversée. Alors que Lucas n’identific que le contrle hormonal comme
facteur prédictif d’une régression tumorale significative (79), la plupart des études ne retrouvent pas
cette corrélation (72,78). La majeure partie de I’effet anti tumoral est généralement obtenu dans les
3 premiers mois de traitement et se poursuit progressivement par la suite. En effet, dans 1’étude
Primarys, aprés 12 semaines de traitement une réduction de 20% du volume tumoral initial est
observée, elle s’éléve a 25% a la 24°™ semaine pour atteindre 27% a 48 semaines de traitement

(75).

De maniere intéressante, il ne semble pas exister de différence entre 1’octréotide et le lanréotide en

terme d’efficacité anti sécrétoire et anti proliférative (67,72,74).
c) Le pasiréotide

Selon les criteres pris en compte, 10 a 25% des patients traités par octréotide ou lanréotide
pourraient étre considérés comme résistants aux analogues de la somatostatine de premiere
génération (80). Cette résistance pourrait étre liée a 1’expression en proportion variable des

différents sous-types de récepteurs au sein des adenomes hypophysaires. L hétérodimérisation des
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sous-types de récepteurs sst2 et sst5 pourrait également constituer un mécanisme de résistance
puisqu’il serait & l’origine d’une internalisation des sst2 qui, séquestrés dans la cellule,
deviendraient inaccessibles aux SMSa alors qu’ils en sont la principal cible (64). Des analogues de
la somatostatine plus puissants avec un spectre d’action plus large (Figure 2), capables de
contrecarrer ce phénomeéne d’internalisation du sst2 ont alors été développés. Le pasiréotide
(Signifor), analogue multivalent, étudié depuis le début des années 2000, possede une haute affinité
pour les sstl, 2, 3 et 5 et la capacité de recycler rapidement les sst2 internalisés a la membrane

plasmique pour les rendre ainsi accessibles a leur ligand.

OCTREOTIDE
LANREOTIDE

g

SSTR1 ssmz ssma SSTR4 SSTR5

SOMATOSTATINE /

Figure 2. Liaison de la somatostatine et de ses analogues aux différents sous-types de récepteurs a la
somatostatine.

Actuellement il est disponible sous forme retard a des dosages de 40 et 60 mg et doit étre administré
par injection intra musculaire tous les 28 jours. La dose initiale recommandée est de 40 mg. Ce
traitement a fait la preuve de son action anti sécrétoire et anti proliférative en tant que traitement de
premiére intention (81) et semblerait plus efficace que les analogues de la somatostatine de
premiére génération. Ainsi, dans un essai prospectif, randomisé, 31% des patients néo-traités avec

du pasireotide sont contrdlés au niveau hormonal contre 19% néo-traités avec de I’octréotide,
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p=0,007 (82). Mais il est aussi particulierement intéressant pour le traitement des patients résistants
a ’octréotide ou au lanréotide. En effet, dans un essai multicentrique, randomisé, aucun contrdle
hormonal n’est obtenu pour les patients résistants aux analogues de premiére génération ayant
poursuivi leur traitement initial alors que 20% des patients résistants secondairement traités par
pasiréotide sont finalement contrélés (83). Au niveau tumoral, il ne semble pas exister de différence
d’efficacité entre les analogues de premicre génération et le pasiréotide en traitement primaire (82),
en revanche les résultats obtenus en traitement secondaire renforcent son intérét pour les sujets
résistants a 1’octréotide ou au lanréotide. En effet, apres 3 mois de traitement par pasiréotide 40 et
60 mg, une réduction significative du volume tumorale est observée pour respectivement 18% et
11% des patients résistants aux analogues de premiere génération contre 1,5% des patients
résistants ayant poursuivi leur traitement initial (83). Des essais croisés confirment I’ensemble de

ces résultats (84).

d) Les effets secondaires

Les analogues de la somatostatine peuvent étre a I’origine d’effets indésirables principalement au
niveau du tractus digestif et du métabolisme glucidique en lien avec la localisation des différents
sst. Au niveau digestif, les effets secondaires sont marqués par de simples douleurs abdominales,
majoritairement transitoires, des diarrhées, mais également par des anomalies vésiculaires, le plus
souvent lithiasiques pouvant aller jusqu’a la cholécystite. Ces derniéres peuvent survenir apres
’interruption du traitement et seraient méme plus fréquentes apres 1’arrét des SMSa. Le consensus
international de 2014 comme le consensus francais ne recommandent pas la réalisation
systématique d’une échographie abdominale chez les patients traités par SMSa mais seulement en

cas de symptomatologie évocatrice.

Une élévation de la glycémie (possiblement compensée par la baisse de 1’insulinorésistance liée a

I’amélioration de I’hypersécrétion somatotrope), en lien avec 1’action inhibitrice des SMSa sur la
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sécrétion insulinique et sur I’effet incrétine, est également rapportée. Elle serait plus importante au
cours du traitement par pasiréotide qu’avec les analogues de la somatostatine de premiére
génération, observée respectivement pour 53,7% et 21,7% des sujets dans 1’étude de Colao (82). Le
dernier consensus international de 2018 recommande une surveillance étroite de la glycémie,
hebdomadaire pendant les 3 premiers mois d’initiation du traitement et pendant 4 a 6 semaines a la

suite d’une augmentation de dose (85).

e) Lanouveauté

Une forme orale de 1’octréotide est actuellement en cours de validation. Un essai de phase 11l a déja
été mené et une nouvelle étude est en cours. Cette forme galénique est rendue possible grace a une
nouvelle technologie, nommée TPE pour "transient permeability enhancer". L’octréotide est alors
encapsulé dans un enrobage entérique (composé d’acides gras libres a chaine moyenne, du capryate
de sodium et autres excipients) empéchant sa dégradation avant son arrivée dans I’intestin gréle et
facilitant son absorption. Suite a 1’étude de phase I, une dose de 20 mg d’octréotide est administrée
par voie orale 2 fois par jour, a distance des repas, chez 155 patients acromégales présentant un
controle hormonal satisfaisant avec la forme injectable, au cours d’un essai de phase IIl. Les
résultats sont prometteurs, puisqu’apres 7 mois d’administration 65% des patients ont maintenu un
bon contréle hormonal et a 13 mois, 85% des volontaires qui ont accepté de poursuivre 1’étude ont
conservé une IGF-1 < 1,3 ULN et une GH < 2,5ug/L. Ces résultats nécessitent d’étre confirmés. La
dissociation marquée entre les niveaux de GH et d’IGF-1 motive des explorations supplémentaires
et les effets au niveau tumoral doivent étre étudiés. Une nouvelle étude de phase III est d’ailleurs en

cours (86).
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3) Les antagonistes des récepteurs de la GH

Le pegvisomant (Somavert) est un peptide synthétique, version modifiée de la GH, présentant une
affinité plus importante pour le récepteur a la GH que le peptide naturel. Sa liaison empéche la
dimérisation du recepteur de la GH bloquant ainsi la transduction du signal et donc la production

périphérique d’IGF-1.

Figure 3. lllustration des mécanismes d’action de I’antagoniste du récepteur a la GH, le pegvisomant.

Les doses disponibles vont de 10 a 30 mg par palier de 5 mg et sont administrées par voie sous
cutanée, de maniére quotidienne. Ce traitement ne ciblant pas la sécrétion hypophysaire de GH, une
élévation de la GH persiste. Le niveau de GH ne peut donc pas étre pris en compte pour évaluer le

controle de la maladie, d’autant plus que les immuno-dosages détectent le peptide de synthése.

Dans les essais cliniques, il fait la preuve de son efficacité sur le contrle hormonal avec une
normalisation de I’'IGF-1 pouvant concerner 90% de la population étudiée aprés 12 semaines de
traitement (87). Cependant, dans les études reflétant la pratique clinique, ce pourcentage atteint 57 a
76% en fonction de la durée du traitement (88,89). Dans une étude plus récente, 67,5% de la
population présente un niveau normal d’IGF-1 aprés 5 ans de traitement (90). En revanche, ses
effets sur le volume tumoral sont controversés. Il n’est initialement pas retrouvé d’impact du
traitement sur le volume tumoral (87) mais dans 1’étude italienne ACROSTUDY une diminution de

la taille de I’adénome est rapportée dans 13,7%, une augmentation pour 8,8% et une alternance
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augmentation/diminution pour 6,4% (90). Ce phénoméne d’augmentation voire d’alternance
augmentation/diminution pourrait étre expliqué par le changement de thérapeutique, interprété
comme un effet rebond secondaire a I’arrét des analogues de la somatostatine. En effet, il est
observé dans I’année suivant la mise en place du pegvisomant en remplacement des SMSa et
finalement aucune modification significative de la taille de 1’adénome n’est identifiée a 1’issue des

24 mois de pegvisomant seul (91).

Une élévation généralement modérée et transitoire des transaminases est le principal effet
secondaire. Dans 1I’étude ACROSTUDY, une augmentation significative supérieure a 5 fois la
normale des ALAT et des ASAT a été rapportée pour 0,9% des patients aprés 3 mois de traitement.
Ces taux se normalisent ensuite spontanément ou a I’arrét du traitement. Les consensus francais et
internationaux s’accordent pour réaliser un bilan hépatique avant la mise en place du traitement et le
surveiller régulierement ensuite avec une réévaluation tous les mois pendant les 6 premiers mois
puis tous les 6 mois. Le traitement doit étre arrété si les ASAT et/ou les ALAT sont supérieures & 5
fois la limite de la normale. Concernant le métabolisme du glucose, bien que son mode d’action soit
controversé, le pegvisomant améliore la glycémie a jeun, la tolérance au glucose et contribue a
diminuer ’HbAlc chez les patients diabétiques (92). 1l est donc particulierement intéressant dans

cette population de patients.

4) Les associations de traitements médicaux

Lorsque les criteres de contrdle ne sont pas atteints, des associations de traitements médicaux sont
possibles. La combinaison d’analogue de la somatostatine et d’agoniste dopaminergique permet
d’obtenir une normalisation de I’IGF-1 pour 25 a 48% et une GH < 2,5ug/L pour 58 & 67% des
patients insuffisamment contr6lés par les SMSa seuls, en fonction de 1’analogue et des doses de
cabergoline utilisés (93,94). Cette efficacité pourrait résulter d’une hétérodimérisation des
récepteurs dopaminergiques D2 et des sst5 (61). L’association du pegvisomant avec des SMSa chez
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des patients non suffisamment répondeurs aux analogues seuls semble encore plus performante et
aboutit a une normalisation de I’'IGF-1 dans 62 a 70% des cas (94,95). De plus cette association
permet de limiter le nombre d’injections de pegvisomant puisqu’il est alors administré une a deux
fois par semaine. Aucune différence significative n’est observée concernant I’efficacit¢ du
pegvisomant seul comparée a celle de 1’association (respectivement 56% vs 62% des patients
atteignent une IGF1 normale), en revanche 1’association serait plus pourvoyeuse de cytolyse
hépatique (95). Ces combinaisons ont aussi un effet bénéfique sur le volume tumoral puisqu’une
réduction est observée pour 20,5% des patients traités avec 1’association SMSa - cabergoline et pour
7% a 19% de ceux recevant I’association SMSa — pegvisomant (95,96). L’association du

pegvisomant a la cabergoline est également possible mais présente une efficacité moindre.

C. Laradiothérapie

Lorsque les critéres de contrble de la maladie ne sont pas atteints, la radiothérapie constitue une
autre option thérapeutique. Au niveau hypophysaire elle doit comporter une irradiation de 45 Gy.
La radiothérapie conventionnelle fractionnée initialement pratiquée a fait la preuve de son
efficacité. Dans une étude multicentrique britannique, incluant 884 patients présentant une
acromégalie non controlée malgré un traitement chirurgical préalable, elle permet d’obtenir, a
distance de I’irradiation (20 ans), une GH < 2,5ug/L et une IGF1 dans les limites de la normale
respectivement pour 77% et 55% des sujets (97). En revanche, elle était associée a beaucoup
d’effets secondaires, comme 1’apparition de troubles cognitifs, de déficits hypophysaires, ainsi qu’a
des complications graves telles que des atteintes visuelles, des accidents vasculaires cérébraux ou le
développement de tumeurs secondaires. Actuellement pour limiter les effets secondaires,
I’alternative a la radiothérapie conventionnelle est la radiothérapie stéréotaxique ou radiochirurgie
délivrée grace au systeme Gamma knife. Cet appareil libére des rayons gamma, plus puissants que
les rayons X, issus de sources différentes qui convergent vers la Iésion permettant de délivrer un
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maximum de rayonnement sur 1’adénome en limitant 1’exposition des zones cérébrales et
hypopysaires saines. Grace a cette technique, la dose peut étre administrée en une seule seance.
Dans la cohorte de Castinetti, elle permet d’obtenir une rémission de 1’acromégalie chez des
patients résistants au traitement chirurgical et/ou médical dans 42% des cas (98). Quelle que soit la
technique utilisée la concentration de GH est prédictive de 1’efficacité de ce traitement (97,98). Bien
que les effets secondaires graves cités précédemment n’aient pas été retrouves dans cette cohorte a
I’exception de trois épisodes neurologiques transitoires (troubles oculomoteurs), le risque
d’apparition de déficit hypophysaire reste élevé et concerne 21% des sujets. Les consensus francais

et internationaux recommandent donc une surveillance annuelle du bilan hormonal complet.

D. La stratégie thérapeutique
1) Les critéres de guérison et de contréle
Sensibilité des

Année (ref) IGF-1 GH GH apres HGPO dosages
immunologiques

1980 (99) - < 5ug/L -
normale pour le
2000 (18) sexe et 'ige <2,5ug/L <1lpg/L
normale pour le
2009 (16) e e <2,5ug/L <0,4 pg/L
<0,4pg/L
normale pour le a réaliser seulement si
2014 (17 1 L
014 (17) sexe et I'age <1,0ug/ GH > 1pg/L en dosage
aléatoire
2018 (5) normale pour le i < 0,408/l

sexe et I'age
Tableau 2. Evolution des critéres de guérison en période post-opératoire.

Les critéres de guérison et de contrdle de la maladie ont beaucoup évolué sur les 30-40 derniéres
années notamment avec 1’augmentation de la performance des dosages immunoradiométriques

(Tableaux 2 et 3).
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Concernant les critéres de guérison, les différents consensus sont unanimes depuis 2009 pour
définir la guérison par ’association d’une IGF-1 normale pour le sexe et 1’age et une GH apreés
HGPO inférieure a 0,4ug/L, bien que le consensus international de 2014 ne propose la réalisation de
I’HGPO qu’en cas de GH > 1jug/L dosée de maniere aléatoire.

Mais ces critéres ne peuvent bien sir s’appliquer qu’aprés un traitement possiblement curatif, donc
seulement en conditions post-opératoires a 3 a 6 mois de distance de la chirurgie.

Ainsi, pour la surveillance des traitements médicaux, le consensus international de 2014 propose la
combinaison normalisation des concentrations d’IGF-1 et GH < 1ug/L (seuil associé a une
diminution du risque de mortalité) pour caractériser 1’obtention du contréle hormonal (17).
Finalement le dernier consensus international de 2018 définit pour objectif principal la

normalisation de la concentration d’IGF-1 qui est le meilleur reflet du contréle de la maladie (85).

Année (ref) IGF-1 GH
2000 (18) normale pour le <1,0pg/L
sexe et |'age

2009 (16) normale pour le <2,5ug/L
sexe et |'age

2014 (17) normale pour le <1,0pg/L
sexe et I'age

2018 (85) normale pour le -
sexe et |'age

Tableau 3. Evolution des critéres de controle hormonal au cours d’un traitement médical.

2) La cascade thérapeutique recommandée

L’acromégalie doit étre prise en charge dans un centre d’excellence permettant une concertation
multidisciplinaire entre des endocrinologues, des neuroradiologues, des neurochirurgiens voire
méme des neuro-oncologues et des radiothérapeutes.

L’ensemble des consensus se rejoignent sur les grandes lignes de la prise en charge mais le dernier

consensus international propose une cascade thérapeutique plus précise et globalement une
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approche plus personnalisée a chaque patient (85).

Si tous s’accordent pour une prise en charge chirurgicale en premiére intention pour les
microadéenomes et les adénomes ayant un retentissement sur les voies optiques, une discussion
s’impose pour les macroadénomes qui représentent la majorité des Iésions hypophysaires dans
I’acromégalie (72 a 86%). Ainsi le dernier consensus international insiste sur la sélection des
patients éligibles a la chirurgie pour que celle-ci soit un succes dans la plupart des cas. Il propose
donc de prendre en compte différents parametres pour le choix de la prise en charge initiale. Les
caractéristiques de I’adénome : sa taille, son intensité en pondération T2, sa localisation par rapport
aux sinus caverneux ainsi que la concentration initiale de GH sont décisifs. L’avis du patient et ses
comorbidités liées ou non a I’acromégalie qui pourraient contre indiquer une intervention
chirurgical doivent également étre considérés.

Lorsque les critéres de guérison n’ont pas été atteints aprés la chirurgie ou que I’indication
chirurgicale n’a pas été retenue, le traitement médical de premiére intention réside en 1’utilisation
des analogues de la somatostatine de premiére génération, indifféremment le lanréotid Autogel ou
I’octréotide LAR. Le dernier consensus international propose la prescription de la cabergoline en
premiere intention lorsque la concentration d’IGF-1 reste modérée, inférieure 2,5 fois la limite de la
normale.

Si le contrdle de I’hypersécrétion somatotrope n’est pas obtenu, le dernier consensus international
propose différentes stratégies en fonction des caractéristiques du patient et de sa pathologie :

e Si le patient est partiellement répondeur aux SMSa : leur dose et/ou leur fréquence
d’administration peuvent étre augmentées. Si dans ce méme contexte, la concentration
résiduelle d’IGF-1 est en fait modeste, la cabergoline peut aussi étre ajoutée aux SMSa.

e Si le patient est peu répondeur et que 1’adénome hypophysaire est préoccupant, 1’analogue
de premiere génération peut étre remplacé par du pasiréotide.

e Si le patient est peu répondeur et qu’il présente un trouble du métabolisme du glucose, les
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SMSa peuvent étre substitués par le pegvisomant.
e Si le patient est peu répondeur, qu’il présente un trouble du métabolisme du glucose et que
I’adénome hypophysaire est préoccupant, les SMSa peuvent étre associés au pegvisomant.
Si le controle hormonal n’est toujours pas atteint, une radiochirurgie stéréotaxique ou une
intervention (voire réintervention) chirurgicale doivent étre discutées.
Le Temozolomide (Temodal) est réservé aux adénomes inhabituellement agressifs et doit étre

utilisé en collaboration étroite avec les neuro-oncologistes.

!

* Silaréponse est partielle (Réduction
de GH et/ou IGF-1 =50%), augmenter
la dose ou la fréquence de SMSa

* Sil'lGF-1 est modérément élevée,
ajouter de la Cabergoline a I'analogue
déja utilisé

{ | 1

| 1 |

Pasireotide Pegvisomant SMSa de premiére génération et Pegvisomant

\ } J

)
|

Surveillance des Radiochirurgie ou
concentrations intervention chirurgicale
d’IGF-1

Figure 4. Synthése de la cascade thérapeutique en I’absence de contrdle hormonal en cours de traitement
meédicale, adaptée en francais de la référence (86).

Le traitement pré-chirurgical par les analogues de la somatostatine a longtemps été et est toujours
débattu. Ce prétraitement pourrait améliorer les conditions anesthésiques c’est-a-dire par exemple
faciliter I’intubation en cas d’épaississement important du pharynx ou améliorer les comorbidités en
lien avec I’hypersécrétion somatotrope telles que ’'HTA ou le diabéte. Il pourrait également

modifier la consistance du tissu hypophysaire en le rendant plus souple et donc plus facilement
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résécable (100). Ainsi il augmenterait 1’efficacité de la chirurgie en termes de rémission de la
maladie. Mais tout cela reste trés controversé. En effet, une méta-analyse récente, reprenant les
données de 261 patients, conclut a des chances de rémission 2,15 a 2,27 fois plus grande gréace au
traitement préchirurgical (101). Alors qu’une étude prospective randomisee, retrouve des résultats
plus nuancés avec un impact positif du traitement pré-chirurgical concernant la rémission des
patients présentant un macroadénome (50% vs 16% avec p = 0,017) mais sans supeériorité
significative sur son efficacité globale (45% vs 23% avec p = 0,11) en comparaison a un traitement
chirurgical direct (102). Ces derniers résultats concordent avec ceux d’une étude antérieure qui ne
retrouvait aucun bénéfice de ce prétraitement que ce soit sur le taux de rémission ou sur la survenue
de complications post-opératoires (103). Pour I’ensemble des consensus, ce traitement pré-
chirurgical par SMSa n’est donc pas recommandé de maniére systématique. D’aprés les consensus
francais et international de 2014, cette approche peut surtout étre discutée pour des patients fragiles,
qui présentent des comorbidités importantes, afin d’améliorer les conditions pré et péri-opératoires.

Le traitement médical doit alors étre initié 3 mois avant la chirurgie.

E. Lasurveillance

1) Hormonale

Concernant la surveillance hormonale les différents consensus sont assez unanimes (16,17,85).
v' En cas de traitement chirurgical de premiére intention, ils préconisent d’évaluer 1’impact
hormonal seulement a 3 mois de I’intervention. En effet, I’IGF-1 étant liée a sa protéine de
transport pour sa majeure partie, sa concentration refléte celle de la GH seulement aprés un

certain laps de temps. Le dosage de I’'IGF-1 doit étre associé a celui de la GH plus ou moins

aprés HGPO pour authentifier une éventuelle guérison.

34



v" En cas d’initiation d’un traitement médical par SMSa en premiére intention ou en seconde,
ils recommandent de réaliser les premiers dosages d’IGF-1 et de GH en fin de dose, soit

juste avant (< 3 jours) ou le jour de la quatriéme injection et évidemment avant celle-Ci.

La surveillance au cours du traitement médical se fait ensuite en fonction du contrdle hormonal
obtenu. Si le bilan répond aux criteres de bon contrdle, la surveillance peut étre espacée tous les 6
mois. En revanche, si une escalade thérapeutique est nécessaire avec une augmentation des doses ou
un raccourcissement du délai d’administration, un schéma de surveillance identique a celui de
I’initiation doit étre repris. D’aprés le dernier consensus international, le dosage de I’IGF-1 suffit, et
si les précédents consensus prenaient en compte la concentration de GH aucun ne retenaient la

nécessité d’évaluer la GH aprés une HGPO au cours d’un traitement médical.

Tout patient considéré comme guéri devra étre suivi a vie d’apres les différents consensus et ce de

maniére annuelle.

Il est important de souligner que I’interprétation des dosages d’IGF-1 demeure complexe et que les
concentrations d’IGF-1 objectivées a 1’aide de différentes trousses de dosage ne sont pas
interchangeables. Les concentrations d’IGF-1 varient en fonction de 1’age et du sexe. Les valeurs de
références doivent donc étre déterminées en fonction de ces parametres mais également selon la
trousse de dosage utilisée. Grace a une large cohorte de 911 sujets sains représentatifs de la
population générale, une étude multicentrique nationale de 2009 établit les valeurs de référence et
exprime les concentrations d’IGF-1 mesurées en SDS-score, pour chacune des 6 trousses de dosage
étudiées, a I’aide d’un calculateur mis a disposition sur internet (104). Finalement, malgré la
conversion des concentrations d’IGF-1 en SDS-score et donc la prise en compte de I’ensemble de
ces parameétres, des discordances persistent. La précision intra-essai des trousses étant bonne, ceci

suggére que pour un méme patient, la surveillance du taux d’IGF-1 doit étre reéalisée dans un méme
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centre mais surtout a 1’aide d’une méme trousse de dosage pour pouvoir apprécier correctement

I’évolution hormonale, ce que recommandent les différents consensus (16,17,85).

2) Tumorale

Concernant la surveillance tumorale, les différents consensus partagent également les mémes
recommandations. Que ce soit apres un traitement chirurgical ou suite a 1’initiation d’un traitement
médical, la tumeur ne doit étre réévaluée qu’aprés 3 mois. Suite a la prise en charge chirurgicale
c’est un délai raisonnable pour obtenir une nouvelle image de référence en s’affranchissant des
stigmates opératoires. Pour le traitement médical, ¢’est a I’issue de ces 3 mois que 1’on observe la
majeure partie de 1’effet anti-tumoral des analogues de la somatostatine (75). Les consensus
internationaux (17,85) ne se prononcent pas sur les modalités de suivi IRM a plus long terme. De

son coté, le consensus francais propose (16) :

- Laréalisation d’une IRM de controle tous les ans si le controle hormonal n’est pas atteint.

- Enrevanche si le contrdle hormonal est satisfaisant, la surveillance IRM peut étre espacée,
avec une imagerie tous les 2 ans. Ce délai peut méme étre encore allongé si une réduction
était observée initialement.

- Enfin aucune indication a répéter des évaluations IRM chez un patient guéri biologiqguement

n’est retenue.

Diverses méthodes sont utilisées pour évaluer et surveiller la taille de I’adénome. L’¢laboration du
volume de I’adénome est principalement utilisée a des fins de recherche clinique pour juger de
I’efficacité des traitements. Il peut étre calculé par différents procédés, I’index volumique semblant
étre le meilleur. Cependant, en pratique clinique, la mesure précise du volume peut étre contrainte
par les méthodes utilisées, la forme de la tumeur ou encore les incohérences inter-observateurs.

Ainsi en pratique clinique standard, le consensus frangais et le dernier consensus international
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consideérent la mesure et surtout la comparaison d’un seul diamétre tout a fait suffisantes pour
authentifier un changement significatif de la masse (105). 1l est donc recommandé de faire pratiquer
les examens, dans la mesure du possible, dans le méme centre et par le méme neuroradiologue pour

un patient donné (16,85).
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OBJECTIES

Actuellement, dans le cadre de la prise en charge de I’acromégalie, grace a leurs propriétés anti-
sécrétoires et anti-prolifératives, les analogues de la somatostatine de premiére génération sont non
seulement indiqués en traitement secondaire mais également recommandés en premiére intention,
dans différentes situations prenant en compte les caractéristiques de 1’adénome, les éventuelles
contre-indications opératoires ainsi que le choix du patient. Les analogues de la somatostatine de
premiére géneration sont ainsi largement utilisés dans le traitement de I’acromégalie. En revanche
les modalités de surveillance du volume de 1’adénome hypophysaire par IRM de la région sellaire,

au cours de ce traitement médical, ne sont pas décrites dans les derniers consensus internationaux.

L’objectif principal de cette é¢tude est donc d’évaluer les variations du volume adénomateux au
cours d’un traitement prolongé par analogues de la somatostatine de premiere génération, qu’il soit
prescrit en premiere ou en seconde intention, chez les patients présentant une acromégalie liée a un
adénome somatotrope, prise en charge au sein du service d’endocrinologie du CHU de Toulouse. Le

but étant in fine d’évaluer I’intérét d’une surveillance IRM au long cours chez ces patients.

L’objectif secondaire est de comparer I’effet anti-prolifératif des SMSa lorsqu’ils sont initiés en
premiére intention chez un patient naif de traitement, a leur utilisation secondaire en traitement

adjuvant d’une prise en charge chirurgicale.
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PATIENTS ET METHODES

Dans le cadre d’une étude descriptive, rétrospective, ont été¢ inclus les patients pour qui un
diagnostic d’acromégalie (IGF-1 augmentée par rapport aux valeurs de référence pour 1’age et le
sexe, GH non freinable au cours de ’HGPO avec un nadir > 0,3 ng/ml) liée a un adénome
hypophysaire a été posé entre 1995 et 2015. IIs devaient avoir bénéficié¢ d’une surveillance clinique,
hormonale et neuroradiologique réguli¢re avec, sur au moins 3 années, un dosage d’IGF-1 et de GH
annuel et une IRM hypophysaire tous les 12 a 18 mois au sein du CHU de Toulouse. Les patients
devaient avoir recu un traitement par un analogue de la somatostatine de premiere génération
(octréotide LAR ou lanréotide Autogel) seul, soit en premiére intention, soit en traitement adjuvant

d’une prise en charge chirurgicale initiale.

Les patients ayant un adénome mixte diagnostiqué sur les données biologiques (hypersécrétion de
GH associée soit a une PRL > 100 ng/ml, soit a un syndrome de Cushing ACTH dépendant, soit a
une hyperthyroidie TSH-dépendante), un adénome hypophysaire non visualisé sur I’'IRM au

diagnostic, un traitement initial par agonistes dopaminergiques ou par radiothérapie ont été exclus.

Dans le cadre des patients traités par analogues de la somatostatine en traitement primaire, les

patients présentant une altération du champ visuel ont également été exclus.

Les données des patients ont été recueillies grace aux dossiers informatisés ou aux archives papiers,
au moment du diagnostic de 1’acromégalie, a I’initiation du traitement par analogue de la
somatostatine et jusqu’a un éventuel changement thérapeutique. Au cours du suivi ces
modifications thérapeutiques peuvent consister en une optimisation du traitement médical,
(association d’un SMSa a un agoniste dopaminergique (DA) ou au pegvisomant, remplacement du
SMSa par du pegvisomant), voire une intervention ou une réintervention chirurgicale

éventuellement complétée par une radiothérapie.
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Les données cliniques concernant les signes secondaires a 1’hypersécrétion somatotrope ou un

éventuel syndrome tumoral (céphalées, troubles visuels) ont été recueillies tous les 6 & 12 mois.

Dans le cadre des patients ayant bénéficié d’une intervention chirurgicale en amont de la mise en
place des SMSa, les niveaux d’IGF-1 et de GH ont été recueillis au diagnostic, au moment de
I’initiation de ce traitement médical puis tous les 6 mois. Pour les patients traités par SMSa en
traitement primaire, les concentrations d’IGF-1 et de GH ont été recueillies au diagnostic puis lors

de chaque évaluation clinique.

Les dosages plasmatiques de GH et d’IGF-1 ont été réalisés en utilisant les techniques de routine du
laboratoire de Biochimie de notre CHU et mesurés le plus souvent dans les 24 ou 48 heures avant

une injection de SMSa chez les patients traités.

L’hypersécrétion somatotrope au cours d’un traitement par SMSa est considérée comme controlée
quand I’IGF-1 se maintient dans les normes pour 1’dge et le sexe et que la GH est inférieure a 2,5
ng/ml au cours du suivi. Un patient est considéré comme résistant aux SMSa si la diminution de la
concentration d’IGF-1 est inférieure a 10% aprés administration du traitement a posologie

maximale pendant 3 & 6 mois. Pour les autres patients, il s’agit de patients partiellement répondeurs.

L’exploration des autres axes hypophysaires (corticotrope, thyréotrope et gonadotrope) a été
recueillie lors du diagnostic et au cours du suivi du traitement, pour objectiver la présence voire

I’apparition d’une insuffisance antéhypophysaire partielle ou complete.

Concernant la surveillance tumorale, I’ensemble des examens IRM de cette étude ont été
réinterprétés par un seul et méme neuroradiologue, en aveugle de I’histoire clinique du patient et du
compte rendu initial. Pour apprécier 1’évolution tumorale au cours du traitement par SMSa, la
hauteur des adénomes hypophysaires a été mesurée dans le plan coronal, perpendiculairement au
chiasma optique, sur les images ou I’adénome est le plus visible, (images pondérées en T2 ou en

pondération T1 post-gadolinium), en prenant en compte le plus grand diameétre mesuré. Le chiasma
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optique a été choisi comme référence car la complication tumorale majeure, qui motiverait une
modification dans la stratégie thérapeutique, est la compression chiasmatique. De maniere arbitraire
et pour s’affranchir des aléas de mesure, une variation de ce diamétre supérieure ou égale a 2 mm
au cours du suivi est considérée comme cliniquement significative.

Pour les patients traités par analogues de la somatostatine dans les suites d’une prise en charge
chirurgicale, I’'IRM post-opératoire (2 3 mois de I’intervention) a été comparée a la derniére IRM en
date en cas d’obtention d’un bon contréle hormonal grace aux SMSa, ou a I’IRM réalisée avant

toute modification thérapeutique si le controle hormonal n’était toujours pas atteint.

Concernant les patients traités par analogues de la somatostatine en traitement primaire, I’'IRM
hypophysaire au diagnostic a été comparee a la derniére IRM du suivi en cas d’obtention d’un bon
contréle hormonal ou a la derniere IRM réalisée avant modification de la stratégie thérapeutique

pour les patients non controlés.

Dans tous les cas, lorsqu’une alternance diminution/augmentation de la taille de ’adénome avait été

mentionnée sur les comptes rendus initiaux, I’ensemble des IRM a été revu pour 1’étude.

Les analyses statistiques ont été effectuees avec le logiciel Stata©. Les descriptions sont faites a
partir de moyennes et de déviations standards. Les variables qualitatives ont été comparées par un
test du Chi-2 lorsque les effectifs théoriques étaient supérieurs a 5 sinon par un test de Fisher. Les
variables quantitatives ont été comparées par un test T de Student lorsque les conditions
d’utilisation étaient respectées sinon par un test de Mann Whitney. Les corrélations ont été
effectuées par un test non paramétrique de Spearman. Un test était considéré comme significatif

pour un p < 0,05.
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RESULTATS

I. Description de la population acromégale suivie au CHU de Toulouse

Cohorte : 176

Exclus : 51

- 15 adénomes mixtes

- 9traitements par agonistes dopaminergiques (DA) initiaux
- 19 données manquantes

- 5 absences d’'adénome visualisé lors de I'IRM initiale

- 2radiothérapies

- 1 hypersécrétion de GHRH

34 chirurgies initiales 91 traitements initiaux par SMSa

Figure 5. Diagramme de flux 1.

Représentation de la méthode d’inclusion de la population présentant une hypersécrétion somatotrope pure liée a un
adénome visible a I’IRM, diagnostiquée entre 1995 et 2015 et suivie réguliérement au sein du service d’endocrinologie
du CHU de Toulouse.

176 patients pour qui un diagnostic d’acromégalie a ét€ posé entre 1995 et 2015 ont été suivis au
sein du service d’endocrinologie du CHU de Toulouse. 51 patients ont été exclus de la totalité des

analyses. L’ensemble de la démarche d’inclusion est détaillée dans la Figure 5.

Les principales caractéristiques des 125 patients étudiés sont résumees dans le Tableau 4. Le seul
parameétre significativement différent entre les 34 patients traités initialement par chirurgie et les 91
traités médicalement par SMSa de premiere génération est 1’dge au diagnostic. Les patients du
groupe traitement chirurgical initial étant plus jeunes, agés de 39,88 + 13,43 ans contre 50,34 +

12,33 ans pour les sujets traités médicalement en premiére intention (p < 0,001).
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Population

totale
(n=125)

Age

. . 46,65+13,57
au diagnostic
(ans)
Sexe 73 (58,4%)
(féminin)
IGF-1 au
. . 277,7£111,1
diagnostic
(ULN)
GH au
. . 18,43+24,19
diagnostic
(ng/ml)
Hauteur de
13,68+5,97

I’'adénome
au diagnostic (mm)

NEM 1 3 (2%)
Mc Cune Albright 1(0,8%)

Tableau 4. Caractéristiques de la population acromégale inclue dans I’ensemble de 1’étude.
Les données sont exprimées en moyenne +DS.

Il. Evaluation du traitement par analogues de la somatostatine de premiere génération apres
une chirurgie hypophysaire trans-sphénoidale

A. Description de la population traitée chirurgicalement

La population traitée chirurgicalement compte 60 sujets qui se divisent en deux groupes. D’une part
se distinguent les patients ayant bénéfici¢é d’une chirurgie en premiére intention (34 sujets) et
d’autre part ceux traités par SMSa plus ou moins associés a d’autres traitements medicaux avant la
prise en charge chirurgicale (26 sujets), celle-ci ayant pour indication dans la totalité des cas
I’absence d’obtention du controle hormonal par le traitement médical. L’ensemble de la population
traitée chirurgicalement est décrite dans le Tableau 5. Il ne semble exister aucune différence

statistiquement significative entre ces deux groupes concernant les parametres étudiés au diagnostic.
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Population Chirurgie Chirurgie
totale primaire secondaire
(n=60) (n=34) (n=26)
Age (ans) 40,8+13,1 39,87+2,33 42,15+2,54 0,53
31 (51,6%) 16 (47%) 15 (55,6%) 0,29
IGF1 au diagnostic 264,38+106,43 241,59+23,75  281,03+21,06 0,35
(en ULN)
GH au diagnostic 21,31+29,38 15,34+4,96 26,0316,94 0,16
(en ng/ml)
Hauteur de ’'adénome 15,27+7,40 15,24+4,96 15,315,98 0,56
(mm)

Macroadénomes 51 (85%) 28 (82%) 23 (88%) 0,71

Guérison post-chirurgie 21 (35%) 10 (29,4%) 11 (42,3%) 0,41

Tableau 5. Description de la population traitée chirurgicalement.
Comparaison des patients ayant bénéficié d’une chirurgie primaire (groupe chirurgie primaire) a ceux ayant été traités
médicalement en amont de la chirurgie (groupe chirurgie secondaire). Les données sont exprimées en moyenne (xDS).

Au sein des 34 patients traités chirurgicalement en premiére intention, 24 présentent une persistance
de I’hypersécrétion somatotrope en post-opératoire dont 19 seront traités secondairement par SMSa
seul. Parmi les 26 patients traités par SMSa avant la prise en charge chirurgicale, 8 des 15 sujets

non guéris par la chirurgie seront traités par SMSa seul en période post-opératoire (Figure 6).

B. Etude des 27 patients traités par SMSa en post-opératoire

Au total, 27 patients, majoritairement des hommes (59,2%) agés de 39,46 + 12,21 ans ont bénéficié
d’un traitement par SMSa en post-opératoire pendant 6,1 + 4,5 années. Ills présentent une
hypersécrétion somatotrope au diagnostic marquée par une IGF-1 (ULN) a 287,1 + 108,1% et une
GH a 24,53 £ 33,49 ng/ml, liée pour 74% des cas a un macroadénome hypophysaire mesurant en

moyenne 13,9 + 6,87 mm de hauteur.
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Cohorte : 176

Exclus : 51

- 15 adénomes mixtes

- 9traitements par agonistes dopaminergiques (DA) initiaux
- 19 données manquantes

- 5absences d'adénome visualisé lorsde I'IlRM initiale

- 2 radiothérapies

- 1 hypersécrétion de GHRH

34 chirurgies initiales 91 traitements initiaux par SMSa

26 chirurgies post SMSa

10 guérisons 24 non guéris

11 guérisons 15 non guéris

5 autres
1 radiothérapie 7 autres
1 Somavert
2 DA seuls - 2radiothérapies
1 données IRM - 1Somavert
manguantes 4 DA

Figure 6. Diagramme de flux 2.
Suivi et détail de la population acromégale traitée chirurgicalement, en premiere ou en seconde intention. Identification
des patients traités par SMSa en post-opératoire.

1) Comparaison des patients traités chirurgicalement en premiére intention a ceux
traités chirurgicalement en seconde intention (dans les suites d’un traitement
médical par SMSa)

Au sein des 27 patients traités par SMSa en traitement adjuvant d’une chirurgie, 19 ont bénéficié
d’une prise en charge chirurgicale en premiere intention (groupe chirurgie primaire) et 8 avaient été
primo traités par SMSa avant la chirurgie (groupe chirurgie secondaire). Aucune différence

significative concernant I’age au diagnostic ou le sexe n’est objectivée entre ces deux groupes
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(Tableau 6). En revanche, les concentrations au diagnostic d’IGF-1 et de GH sont statistiquement
plus élevées dans le groupe chirurgie secondaire en comparaison au groupe chirurgie primaire
respectivement 352 + 111,38% vs 239 £ 80,82%, p = 0,047 et 42,25 £ 46,09 vs 12,71 + 14,31
ng/ml, p = 0,015. Au niveau tumoral, les macroadénomes représentent 81,25% des lésions
hypophysaires dans le bras chirurgie secondaire contre 63,63% dans le bras chirurgie primaire, sans

qu’il n’y ait de différence significative p = 0,39.

Patients traités Chirurgie Chirurgie

par SMSa en initiale secondaire
post op (n=27) (n=19) (n=8)

39,46+12,21 38,94+12,13 40,63+13,123 0,71

Sexe 11 (40,74%) 8 (42,10%) 3 (37,5%) 0,59
féminin
Durée du 6,1+4,5 7,31+4,85 3,5+2,13 0,057
traitement

IGF1 au
. ; 287,1+108,1 239+80,82 352+111,38 0,047
diagnostic

(ULN)
GH au
diagnostic

24,53+33,49 12,71+14,31 42,25+46,09 0,015

(ng/ml)
Hauteur de I'adénome

. ; 13,946,87 12,56+7,1 14,92+6,8 0,44
au diagnostic

(mm)

o, 0, 0,

Tableau 6. Caractéristiques au diagnostic des 27 patients traités par SMSa en post-opératoire. Comparaison des
patients traités chirurgicalement en premiere intention (groupe chirurgie initiale) et des patients traités chirurgicalement
en seconde intention apres un traitement médical par SMSa préalable (groupe chirurgie secondaire). Les données sont
exprimées en moyenne +DS.

De maniére non significative, 1’hypersécrétion hormonale en post-opératoire est plus importante
dans le bras chirurgie secondaire avec une IGF-1 & 222 + 95,27% et une GH a 7,98 £ 15,97 ng/ml
contre respectivement 147 *+ 41,15%, (p=0,056) et 1,93 + 1,87 ng/ml, (p=0,059) dans le bras
chirurgie primaire. Un meilleur contrdle hormonal est ensuite obtenu lorsque les SMSa sont utilisés
en traitement adjuvant d’une chirurgie primaire. Les critéres de bon contréle hormonal sont atteints

pour 52,63% des patients de ce groupe contre 12,5% des sujets traités par SMSa apres une chirurgie
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secondaire (p = 0,038) avec une IGF-1 respectivement a 94,16 + 39,92 ULN et 166,71 + 64.31 ULN

(p = 0,003) au terme du suivi (Annexe 2).

Au niveau tumoral, a 3 mois de la prise en charge chirurgicale, il n’y a aucune différence
concernant la hauteur adénomateuse entre ces deux groupes soit une hauteur a 10,14 + 4,56 mm
dans le bras chirurgie primaire et a 8,76 + 5,83 dans le bras chirurgie secondaire (p = 0,19). En
termes de diminution de la hauteur au cours du traitement secondaire par SMSa, que la chirurgie ait
été initiale ou secondaire, il n’y a également aucune différence avec respectivement une régression

de 0,31 = 2,31 mm contre 1,12 + 2,29mm, p = 0,73 (Annexe 3).

2) Comparaison des patients contr6lés vs non controlés

Au cours du traitement par SMSa initié en complément de la prise en charge chirurgicale, parmi les
27 patients, 11 (40,7%) sont controlés et 16 (59,3%) n’atteignent pas les critéres de controle

hormonal, aucun patient n’étant résistant aux SMSa.

La concentration d’IGF-1 au diagnostic semble plus élevée chez les patients non controlés
comparés aux patients contrélés au terme du suivi, respectivement 330,4 + 123,2% vs 239 + 65,38%

mais sans que cela ne soit statistiguement significatif (p = 0,06).

Par ailleurs, sur I’ensemble des paramétres étudiés, il n’existe aucune différence significative au
moment du diagnostic de 1’acromégalie entre les patients contrdlés et non controlés par les SMSa a

I’issue d’une chirurgie hypophysaire (Annexe 4).

En période post-opératoire, on ne retrouve aucune différence entre ces deux groupes concernant les
concentrations d’IGF-1 (148 + 33,29% vs 196,6 + 91,01%, p = 0,31) et de GH (1,8 = 1,5 ng/ml vs
6,4 + 13,56 ng/ml, p = 0,28) avant la mise en place des SMSa (Annexe 5). Il n’existe également
aucune différence concernant la hauteur de 1’adénome a 3 mois de la chirurgie, entre les patients

controlés et les non contrdlés, respectivement 8 £ 5,06 mm vs 9,78 +5 ,54 mm, p = 0,22 (Annexe 6).
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Globalement, concernant les 27 patients au cours du traitement par SMSa en période post
opératoire, la concentration d’IGF-1 diminue de maniere significative, passant de 174,5 + 73,67% a
118,4 + 59,32%, p < 0,01 (Figure 7A). En revanche aucune diminution significative de la GH n’est

observeée (Figure 7B).

Il Initiale (post chirurgie
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Figure 7. Evolution hormonale et tumorale au cours du traitement par SMSa administré en complément d’une
prise en charge chirurgicale.

Comparaison de la concentration d’IGF-1 (A), de GH (B) et de la hauteur adénomateuse (C) avant et aprés traitement
par analogues de la somatostatine au sein de la population totale, controlée et non controlée sur le plan hormonal par les
analogues de la somatostatine. Les données sont exprimées en moyenne + déviation standard. **, p < 0.01 ; ***,
p<0.001.

La durée du traitement par SMSa est évidemment plus longue pour les patients contr6lés 8,8 + 4,8
années en comparaison aux patients non contr6lés 4,3 + 3,3 années (p = 0,009) pour qui de

nouvelles stratégies thérapeutiques ont dd étre mises en place.

Au niveau tumoral, au cours du traitement par SMSa une légére réduction non significative de la
hauteur adénomateuse est mise en évidence avec un diametre variant de 9,25 + 5,34 4 8,5 £ 4,5 mm,
p = 0,37 (Figure 7C). Selon les critéres de variation significative de la hauteur adénomateuse choisis
(> 2 mm), 6 diminutions (22,3%), 20 stabilités (74%) et 1 augmentation (3,7%) sont observées. A
noter que pour 7 adénomes qualifiés de stables, il n’est en fait retrouvé aucune lésion résiduelle a

I’issue de la chirurgie, sans développement ultérieur au cours du suivi. En moyenne une diminution
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de 0,75 + 2,65 mm est mesurée soit 1,5 + 2,34 mm dans le bras contrélés contre 0,42 + 2,79 mm

dans le bras non contrdlés, sans qu’il n’y ait de différence statistiquement significative (p = 0,34).

La seule augmentation significative du volume tumoral observée concerne un patient de sexe
masculin, agé de 51 ans au diagnostic de I’acromégalie. Celle-ci s’est révélée en 2013 par le biais
d’une apoplexie hypophysaire. Le patient présentait alors des céphalées importantes associées a une
atteinte du champ visuel avec une hypersécrétion somatotrope et une insuffisance anté-
hypophysaire. Le bilan radiologique faisait état d’un macroadénome hypophysaire de 20 mm de
hauteur, a extension suprasellaire avec déformation du chiasma optique, sans envahissement des
sinus caverneux. Dans ces conditions, le patient a bénéficié d’une prise en charge chirurgicale
primaire en quasi-urgence. L’examen anatomo-pathologique décrivait un adénome somatotrope pur,
présentant a I’examen microscopique de nombreuses calcifications en son sein, ainsi que des signes
de nécrose débutante. En période post-opératoire, I’'IGF-1 certes diminuée reste largement
supérieure a la normale. Au niveau tumoral, le champ visuel est normalisé et la hauteur

adénomateuse réduite a 8 mm. Un traitement par lanréotide est alors débuté.

Au cours des 4 anneées de traitement médical, une amélioration du bilan biologique est obtenue sans
que les critéres de contr6le hormonal ne soient atteints. En revanche au niveau tumoral, la hauteur
adénomateuse augmente de 8 a 14 mm motivant une nouvelle prise en charge chirurgicale en 2017.
L’examen anatomo-pathologique confirme alors la présence d’un adénome monohormonal & GH,
envahissant la paroi de la selle turcique. Cet examen permet également de mieux caractériser cette
tumeur qui présente des signes histologiques d’agressivité avec un p53 a environ 10% et une
fraction de prolifération atteignant 4% dans les zones les plus immunoréactives. Au vu de
I’évolution clinique, radiologique et des conclusions anatomo-pathologiques, le patient a ensuite

bénéficié¢ d’une radiothérapie adjuvante aboutissant a une rémission de la maladie.

49



I11. Evaluation du traitement par analogues de la somatostatine de premiere génération en
premiére intention.

Au sein des 91 patients traités par analogues de la somatostatine en traitement primaire, 8

présentaient une atteinte du champ visuel des le diagnostic et ont donc été exclus de ces analyses.

A. Description de la population traitée par SMSa en traitement primaire

83 patients ayant une hypersécrétion somatotrope liee a un adénome hypophysaire traités en
premiére intention par analogues de la somatostatine et suivis pendant au moins 3 ans ont été inclus.
36 (43%) patients ont un bon contréle hormonal (IGF-1 normal pour 1’age et le sexe et GH < 2,5
ng/ml) au cours du traitement par analogues de la somatostatine jusqu’au terme du suivi (groupe
controlé). 47 (57%) patients n’ont pas été contr6lés sur le plan hormonal par les analogues de la
somatostatine seuls et ont nécessité des adaptations thérapeutiques (groupe non contrdlé). Au sein
de ce dernier groupe, 12 patients ont été traités par des analogues de la somatostatine seuls pendant
au moins 3 ans et 35 ont bénéficié d’une modification thérapeutique avant 3 ans. 34 de ces 47
patients ont été traités secondairement par une association analogues de la somatostatine et
agonistes dopaminergiques. 7 patients ont été traités par pegvisomant seul ou en association avec un
analogue de la somatostatine. Enfin, 21 patients ont finalement bénéficié d’une prise en charge
chirurgicale. Parmi ces 47 patients, 4 présentent une baisse de I’IGF-1 < 10% 3 a 6 mois aprés les
premieres injections de 1’analogue et sont considérés comme résistants: 1 de ces patients a
bénéficié en deuxiéme intention d’une chirurgie, 3 ont été traités par 1’association analogues de la
somatostatine/agonistes dopaminergiques avant de bénéficier d’une chirurgie pour 2 d’entre eux.

L’ensemble de ces données sont résumées dans la Figure 8.

2 patients (2,4%) présentent une NEM 1 et sont contrdlés sur le plan hormonal. 1 patient (1,2%)
présente un syndrome de McCune Albright et sera traité par analogue de la somatostatine seul
pendant moins de 3 ans avant de 1’étre par 1’association analogue de la somatostatine /agoniste
dopaminergique.
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Cohorte : 176

Exclus : 51

- 15 adénomes mixtes

- 9traitements par agonistes dopaminergiques (DA) initiaux
- 19 données manquantes

- 5 absences d’adénome visualisé lors de I'lRM initiale

- 2radiothérapies

- 1 hypersécrétion de GHRH

125
34 chirurgies initiales 91 traitements initiaux par SMSa
- Batteintes du CV
83 patients inclus
36 contréles hormonaux : 47 non contrélés :
SMSa seuls SMSa en association
12 35
> 3 ans SMSa seul < 3 ans SMSa seul
- 8DA
Puis 5 Somavert et
1 chirurgie/radio-
thérapie
- 2chirurgies | |
- 2 Somavert
16 19 arréts SMSa
poursuites SMSa avant 3 ans
- 16 DA - 10 DA
Puis 2 chirurgies et 2 Puis 9 chirurgies et 1
Somavert Somavert
- 6 chirurgies
- 3 Somavert
Puis 1 chirurgie

Figure 8. Diagramme de flux 2.
Représentation de la distribution de la population de patients acromégales traités par analogue de la somatostatine en
premiére intention, en fonction du contréle hormonal obtenu et de la durée du traitement par SMSa.



B. Caractéristiques de la population au diagnostic

Les 83 patients inclus ont été traités par analogues de la somatostatine de premiére génération
pendant 5,0 £ 4,8 ans. 16 patients (19,2%) ont eu des injections intramusculaires mensuelles
d’Octreotide LAR et 67 patients (80,7%) ont été traités par Lanreotide Autogel, une injection sous-
cutanée toutes les 4 semaines. Les principales caractéristiques de la population sont résumées dans
le Tableau 7. 11 s’agit de 51 femmes (61,5%), agés en moyenne de 50,1 + 12,1 ans ayant le plus
souvent un macroadénome hypophysaire (N = 65; 78%) responsable d’une hypersécrétion
somatotrope (moy GH 19,3 £ 25,6 ng/ml, IGF-1 ULN 283,7 + 110%).

Pop totale Controlés Non controlés

(n=83) (n=36) (GELY))
Age au
diagnostic 50,1+/-12,1 54,4+/-10,6 46,8+/-12,3 0,004

(ans)

F‘::\‘I";‘;Es 51(61,5%) 26 (72,2%) 25(53,2%) oLe
(]

Durée de suivi 5,04/-4,8 8,9+/-4,9 2,04/-1,6 <0,0001
(ans)
IGF1 au
diagnostic (ULN) 283,7+/-110,2 266,2+/-129,9 297+/-91,9 0,03
GH au diagnostic
19,3+/-25,6 12,5+/-16,5 24,1+/-29,7 0,03
(ng/ml)

Hauteur de
I’adénome au 12,9+/-4,7 11,9+/-4,8 13,6+/-4,5 0,03
diagnostic (mm)

65 (78%) 26 (72%) 39 (82%) 0,28

Tableau 7. Caractéristiques au diagnostic des patients traités par SMSa en premiére intention.
Comparaison des groupes de patients contrdlés et non contrdlés sur le plan hormonal par les SMSa.
Les données sont exprimées en moyenne (+ SD).

Les patients contrlés par les analogues de la somatostatine sont plus agés (p = 0,004), ont des
concentrations d’IGF-1 et de GH au diagnostic plus basses (p < 0,03) et une hauteur de
adénomateuse moindre (p = 0,03). Il existe une tendance non significative a un moins bon contrdle

hormonal chez les hommes (p = 0,06).
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C. Evolution hormonale au cours du traitement par SMSa de premiere intention

Au cours du traitement primaire par les analogues de la somatostatine chez les 83 patients, une
diminution des concentrations d’IGF-1 et de GH est observee, statistiquement plus importante chez

les sujets controlés (Figure 9A et 9B).

Concernant les fonctions antéhypophysaires, il n’existe aucune différence significative en termes de
présence au diagnostic ou d’apparition au cours du suivi d’une insuffisance antéhypophysaire

(thyréotrope, gonadotrope, corticotrope) entre les patients contr6lés ou non controlés.

D. Evolution tumorale au cours du traitement par SMSa de premiere intention

En moyenne, les patients contrélés ont bénéficié de 6,5 IRM au cours d’un suivi de 8,9 £ 4,9 ans,
alors que les patients non contrdlés ont eu 2,4 IRM sur une période de traitement par SMSa seuls de
2,0 £ 1,6 ans. Parmi ces 83 patients, aucune augmentation significative (= 2 mm) de la hauteur de
I’adénome n’est objectivée lors de la surveillance IRM, que le traitement primaire par SMSa

normalise ou non I’hypersécrétion somatotrope.

33 patients présentent une diminution (> 2 mm) de la hauteur de 1’adénome (39,8%) et 50 ont un
adénome stable au cours du suivi (60,2%). Une diminution moyenne de la hauteur adénomateuse
est observée au sein du groupe de patients controlés ainsi qu’au sein du groupe de patients non
contrélés avec respectivement une hauteur variant de 11,9 + 48 mm 4 9,6 + 3,3 mm (p = 0,01) et de
136 £ 45 mma 11,5+ 4,5 mm (p = 0,02) (Figure 9C) sans différence significative concernant la
diminution de la hauteur de 1’adénome entre ces deux groupes, respectivement de 2,4 + 3,5 mm vs
2,1 +2,6 mm (p=0,9). D’autre part, il existe une corrélation significative entre la diminution de la
hauteur de 1’adénome au cours du traitement et la mesure initiale de ce diameétre (r = 0,49 p =

0,0002) (Figure 10).
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Figure 9. Evolution hormonale et tumorale au cours du traitement primaire par SMSa.

Comparaison de la concentration d’IGF-1 (A), de GH (B) et de la hauteur adénomateuse (C) avant et apres traitement
par SMSa au sein de la population totale, controlée et non contrdlée sur le plan hormonal.

Les données sont exprimées en moyenne + déviation standard. *, p < 0.05 ; **, p <0.01 ; *** p<0.001.

A noter que chez un seul patient présentant un micro-adénome somatotrope contrdlé sur le plan

hormonal par un analogue de la somatostatine, la surveillance IRM met en évidence une diminution

initiale de la hauteur de ’adénome (de 9 a 5 mm) avec secondairement une augmentation de cette

hauteur (5 a 8 mm) suite a des remaniements hémorragiques asymptomatiques sur le plan clinique.

La comparaison de I’IRM initiale et de la derniere IRM ne met pas en évidence de variation

significative du diameétre de cet adénome au cours du traitement par analogue de la somatostatine

(variation de 9 a 8 mm).

évolution de la hauteur de I'adénome

T T
15 20 25 30
hauteur initiale de I'adénome

Figure 10. Corrélation entre la hauteur adénomateuse initiale et son évolution au cours du traitement par SMSa.
r=0.49 et p=0.0002.
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IV. Comparaison de 1’évolution hormonale et tumorale au cours du traitement par SMSa
initié en premiere intention vs seconde intention dans les suites d’une prise en charge
chirurgicale

Traitement par Traitement par

SMSa primaire SMSa secondaire
(n=83) (n=27)

135,3+123 55,75£52,93 <0,001
(ULN)
14,98+24,48 2,15+8,83 <0,001
(ng/ml)

Diminution hauteur IRM
(mm) 2,20+3,03 0,7542,65 0,02

Tableau 8. Evolution hormonale et tumorale au cours du traitement par SMSa.
Comparaison de I’administration des SMSa en traitement primaire a leur utilisation en traitement secondaire, adjuvant
d’une chirurgie hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne +DS.

Au total, 83 patients ont bénéficié¢ d’un traitement par SMSa en premiére intention et 27 ont regu les
SMSa en complément du traitement chirurgical, 8 ayant été traités par SMSa avant la prise en

charge opératoire.

De maniére intéressante, au niveau hormonal, une diminution statistiquement plus importante de

I’IGF-1 et de la GH est observée lorsque ce traitement médical est administré en premiere intention.

I+

L’IGF-1 diminue de 135,3 £ 123% a I’issue du traitement primaire par SMSa, contre 55,75

I+

52,93% au terme d’un traitement secondaire par SMSa (p < 0,001). La GH diminue de 14,98
24,48 ng/ml contre 2,15 + 8,83 ng/ml au cours d’un traitement secondaire, p < 0,001 (Tableau 8).
Mais finalement le pourcentage de sujets controlés par les SMSa initiés en traitement primaire
(43,37%) ne differe pas de celui obtenu pour les patients traités par SMSa dans les suites d’une

prise en charge chirurgicale (40,74%), p = 0,9.

Enfin, au niveau tumoral, nous observons le méme phénomeéne, soit une diminution de la hauteur

adénomateuse significativement plus marquée a 1’issue du traitement primaire par SMSa, de 2,20 +
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3,03 mm contre 0,75 *2 ,65 au cours d’un traitement par SMSa secondaire a une chirurgie
hypophysaire, p = 0,02 (Tableau 8). En termes de nombre de diminution, aucune différence
significative n’est retrouvée entre les deux groupes. Elle concerne 39,76% des adénomes du groupe
traitement primaire par SMSa et 22,22% du groupe traitement par SMSa secondaire & une chirurgie

hypophysaire, p = 0,11.
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DISCUSSION

Les modalités de surveillance morphologique des patients acromégales traités par SMSa au long
cours ne sont pas précisées dans les derniers consensus internationaux. En pratique, la majorité de
ces patients bénéficie d’une surveillance réguliere par IRM hypophysaire tous les 12 a 24 mois.

Cette étude cherche a préciser la pertinence de ce suivi.

Dans notre étude, un traitement prolongé par SMSa de premiére génération utilisé en premiere
intention ou en traitement adjuvant d’une chirurgie hypophysaire, dans le cadre d’une
hypersecrétion somatotrope liée a un adénome hypophysaire, conduit a un contréle hormonal dans
40-45% des cas. Leur administration participe également au contréle du volume tumoral. Une
diminution significative (= 2 mm) de la hauteur adénomateuse est observée chez 40% des patients
traités en premiére intention par les SMSa. De maniere encore plus intéressante, nous n’objectivons
aucune augmentation (> 2 mm) de ce diamétre dans cette population de patients, que les criteres de
contréle hormonal soient obtenus ou non. La régression de la hauteur de I’adénome est d’ailleurs
d’autant plus significative que la taille de I’adénome est importante au diagnostic. Au sein du
groupe de patients traités par SMSa en complément d’une prise en charge chirurgicale, la régression
du volume adénomateux est non significative (0,75 + 2,65 mm), 22% régressant d’au moins 2 mm
et la majorité des adénomes restant stables (74%). A I’issue du suivi, la seule augmentation
significative de la hauteur adénomateuse objectivée dans cette étude concerne un patient traité par
SMSa en deuxieme intention, ne permettant de controler I’hypersécrétion hormonale en période
post-opératoire. 1l présentait des caractéristiques cliniques particuliéres des le diagnostic (apoplexie

hypophysaire), en lien avec un adénome ayant des critéres histologiques d’agressivité.

Notre cohorte de patients acromégales diagnostiqués entre 1995 et 2015 et suivis régulierement au
CHU de Toulouse est représentative de la population acromégale. En effet, ’age au diagnostic
(46,65 £ 13,57 ans), le sexe ratio (58,4% de femmes), la proportion de macroadénomes (80%) ainsi

57



que I’établissement d’une origine génétique/familiale (3%) rejoignent les données de la littérature

(13,54).

Alors qu’une adénomectomie par voie endoscopique représente le traitement de premiére intention
chez les patients ayant un micro-adénome, un adénome hypophysaire enclos ou une atteinte du
champ visuel, la présence des sous-types des récepteurs de la somatostatine sur les cellules
somatotropes doit faire discuter le traitement par SMSa pour leurs effets anti-sécrétoires et anti-

tumoraux, méme en premiére intention chez certains patients acromégales.

Dans notre étude, un traitement primaire par SMSa de premicre génération entraine un contrdle de
I’hypersécrétion somatotrope (IGF-1 normale pour 1’age et le sexe, GH < 2,5 ng/ml) chez 36/83
patients (43%) lors d’un traitement de 8,9 + 4,9 ans. Dans 1’étude Primarys, le traitement primaire
par lanréotide Autogel 120 mg/mois, administré pendant un an chez des patients ayant un
macroadénome somatotrope, entraine un contréle hormonal chez 34,1 % des patients (75). Cette
différence peut étre secondaire aux divers protocoles thérapeutiques utilisés ou essentiellement a la
durée du traitement médical, le contréle hormonal augmentant au cours du traitement (72). Mais
finalement ce pourcentage est cohérent avec les données de la littérature, d’autant plus quand les
critéres de contréle hormonal combinent la normalisation de ’IGF-1 et la baisse de la GH inférieure
a 2,5ug/L (56,72). Dans notre étude nous avons choisi ces criteres car ils répondent a la définition
du contrdle hormonal donnée par le consensus francais (16) et sont les criteres les plus utilisés dans

la littérature et en pratique clinique.

Toujours dans cette méme cohorte de patients, le controle de I’hypersécrétion somatotrope par les
SMSa utilisés en traitement primaire est plus fréquent chez les sujets agés (p < 0,004), lorsque
I’IGF-1 au diagnostic est moins importante (p = 0,03), avec une tendance favorable pour les patients

de sexe féminin (p = 0,06), ce qui est retrouvé dans la littérature (106—108).
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Leur utilisation en traitement secondaire pendant 6,1 + 4,5 années aboutit a un controle hormonal
pour 11 des 27 patients traités par SMSa apres une chirurgie hypophysaire (40,7%) reproduisant
I’absence de différence d’efficacité de ces traitements selon leur moment d’administration dans la
stratégie thérapeutique concernant le controle de 1’hypersécrétion hormonale (70). En revanche
nous retrouvons, une diminution des concentrations d’IGF-1 et de GH significativement plus
importante dans la population de patients traités par SMSa en premicre intention comparés aux
patients traités par SMSa en complément d’une chirurgie hypophysaire (p < 0,001). Ceci peut étre
expliqué par une amélioration partielle des concentrations d’IGF-1 et de GH par la chirurgie a
I’origine d’une amélioration de I’hypersécrétion somatotrope et donc de valeurs de GH et d’IGF1

moins importantes a I’initiation des SMSa en traitement secondaire.

Bien qu’il n’existe pas de corrélation entre la réponse hormonale et I’effet anti-tumoral, les SMSa
de premicre génération (sandostatine LAR, lanréotide Autogel) peuvent également induire une
diminution du volume de I’adénome somatotrope (76,105). Dans la méta-analyse de Giustina, une
diminution significative du volume de 1’adénome est observée chez 53 % (45-61%) des patients
acromégales traités par octréotide et 66 % de ceux traités par 1’octréotide LAR (105). L’¢tude de
Mazziotti (76) rapporte également une diminution variable du volume adénomateux (de 10 a 77%
du volume initial) chez 32,8% des patients traités par lanréotide SR ou lanréotide Autogel. Dans
I’étude Primarys (75) un traitement primaire par lanréotide Autogel 120 mg entraine une diminution
significative du volume pour 54,1% des macroadénomes somatotropes dés le 3™ mois. Au cours
de la surveillance neuro-radiologique s’étendant jusqu’a 1 an de traitement, une augmentation du
volume adénomateux é€tait observée chez 9 des 89 patients et évaluée significative, de plus de 20%,
pour 2 d’entre eux (2 patients étant résistants aux SMSa avec une diminution de I’lGF-1 < 10% par
rapport au niveau basal). Dans notre étude nous rapportons une diminution significative de la
hauteur adénomateuse chez les patients répondeurs au traitement par SMSa initié en premicre

intention, qu’ils soient controlés ou partiellement répondeurs, diminution qui concerne 39,7% de
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cette population. Mais surtout aucun patient n’a présenté au cours du suivi un syndrome tumoral
hypophysaire clinique ou une augmentation significative et persistante de la hauteur adénomateuse.
L’utilisation de différentes modalités d’évaluation de la taille de I’adénome entre 1’étude Primarys
(calcul du volume tumoral avec une technique semi-automatisée) et la notre (comparaison de la
hauteur adénomateuse) pourrait participer a expliquer [’absence de mise en évidence
d’augmentation significative dans notre étude. Dans la méta-analyse de Giustina (105) bien qu’une
grande hétérogénéité en termes de diminution adénomateuse soit décrite, celle-ci n’est pas
expliquée par les mesures réalisées, qu’elles soient linéaires ou volumétriques. Le volume
adénomateux est principalement utilisé dans les essais cliniques, quand 1’objectif est de déterminer
I’efficacité des SMSa sur le plan adénomateux. Or notre étude a pour but d’évaluer en pratique
clinique I’intérét d’une surveillance IRM réguliére. En routine, les volumes ne sont que trés
rarement calculés, et I’évolution adénomateuse est appréciée par le biais de comparaison de
diamétres. Nous avons choisi de ne comparer qu'un seul diamétre : la hauteur adénomateuse au
niveau du chiasma qui semble étre le diametre le plus pertinent cliniquement. En effet, au niveau
tumoral, le risque de compression du chiasma optique constitue le seul argument motivant une
modification de la stratégie thérapeutique. Le dernier consensus international de 2018 valide et
recommande la mesure d’un diametre unique dans la surveillance tumorale en routine, qui permet a
elle seule de mettre en évidence des modifications cliniquement significatives du volume
adénomateux (85). Cette technique est d’ailleurs utilisée dans une publication récente ayant un
objectif similaire & notre étude mais concernant les macroprolactinomes (109). Elle est également
retrouvée dans des publications plus anciennes, par exemple en 1997, dans une étude visant a

évaluer les effets notamment anti-prolifératifs du lanréotide SR sur 3 ans de suivi (110).

La diminution du volume adénomateux dans la cohorte de sujets traités en premicre intention par

SMSa est plus fréquente chez les patients présentant un macroadénome (76), et dans notre étude il
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existe une corrélation positive (p < 0,001) entre la diminution de la hauteur de ’adénome au cours

du traitement par les SMSa et la taille initiale de I’adénome somatotrope.

A noter que, la seule augmentation de la hauteur de I’adénome (3 mm) observée dans cette
population de patients apparait dans les suites d’une diminution initiale (aboutissant a un adénome
stable au cours du suivi), et a été¢ secondaire a des remaniements hémorragiques asymptomatiques
d’un micro-adénome somatotrope. Dans 1’essai multicentrique portant sur la surveillance IRM des
macroprolactinomes contr6lés sur le plan sécrétoire au cours d’un traitement médical primaire par
les agonistes dopaminergiques, une augmentation significative de la taille de I’adénome est
rapportée pour seulement 2 des 115 patients étudiés. Ces 2 patients font d’ailleurs partie des 18 %
ayant présentés des remaniements hémorragiques asymptomatiques (109). Bien que les effets sur la
réduction du volume tumoral soient moins importants lors d’un traitement primaire par SMSa dans
le cadre de la prise en charge de 1’acromégalie, nos résultats se rapprochent fortement de ceux

obtenus dans cette étude (109).

Les méta-analyses de Giustina et Mazziotti (76,105) s’accordent pour dire que 1’effet anti-tumoral
des SMSa est plus important lors d’un traitement primaire qu’au cours d’un traitement secondaire a
une chirurgie hypophysaire, une radiothérapie ou a un autre traitement médical. Dans I’étude de
Mazziotti, une réduction du volume tumoral est objectivée pour en moyenne 50% des patients
traités par SMSa en traitement primaire contre 9 a 42 % des patients traités par SMSa en traitement
secondaire. Dans une étude évaluant notamment le suivi radiologique sur 3 années de patients
acromégales traités par SMSa, une réduction du volume tumoral est observée pour seulement 13%
de la population, cette cohorte comptant peu d’effectifs et étant principalement constituée de
patients traités par chirurgie ou radiothérapie avant I’introduction des SMSa (110). Notre étude
compare pour la premiere fois les deux démarches thérapeutiques, initiées dans un méme centre
instaurant une prise en charge et une surveillance similaire pour 1’ensemble des patients

acromégales. Elle permet de confirmer ces données et retrouve une diminution de la hauteur
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adénomateuse significative chez les patients traités par SMSa en traitement primaire de 2,20 +
3,03mm contre une régression de 0,75 + 2,65 mm pour les patients traités secondairement par SMSa
(p = 0,02). Les pourcentages de patients concernés par une diminution de la hauteur de 1’adénome
ne sont pourtant pas significativement différents entre les sujets traités par SMSa en premiere ou en
seconde intention 39,7% vs 22,2%, p = 0,11. Ceci pourrait étre expliqué par un manque de

puissance, le bras traitement secondaire par SMSa ne comptant que 27 patients.

Pour ces 27 patients traités par SMSa en adjuvant d’une prise en charge chirurgicale, bien qu’une
diminution globale non significative soit objectivée, une augmentation significative de la hauteur
adénomateuse n’est mise en évidence que chez un seul patient dans un contexte de non controle
hormonal. Le patient concerné présentait des caractéristiques particuliéres deés la découverte de la
pathologie, pouvant constituer des signes d’agressivité de 1’adénome (apoplexie hypophysaire,
atteinte du champ visuel) qui ont ensuite été confirmés par les données anatomo-pathologiques plus
récentes. Outre ces signes d’agressivités histologiques, ce patient présentait au niveau hormonal,
une réponse partielle aux SMSa de premicre génération, pouvant étre liée aux sous types de
récepteurs a la somatostatine présents a la surface des cellules I’adénome. L’immunohistochimie
anti-sst n’étant pas réalisée en routine dans les laboratoires d’anatomo-pathologie du CHU de
Toulouse, cette hypothése ne peut étre confirmée mais souléve la nécessité de cette évaluation
immuno-histologique au cas par cas, pour mieux adapter la stratégie thérapeutique. L’utilisation
d’un SMSa a plus large spectre d’action comme le pasiréotide en post-opératoire chez ce patient

aurait peut-&tre permis de controler I’expansion adénomateuse ultérieure.

Cette étude porte sur une cohorte importante, surtout concernant les patients ayant bénéficiés d’un
traitement primaire par SMSa de premiére génération, incluant non seulement les patients contrélés
sur le plan hormonal et traités au long cours par les SMSa mais également les patients partiellement
contr6lés ayant nécessité une intensification thérapeutique. Ainsi, aucune modification

thérapeutique motivée par une augmentation du volume tumoral n’a pu étre méconnue.
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Le caractére rétrospectif de notre étude constitue sa principale limite. Cependant la relecture des
IRM a été réalisée par un seul neuroradiologue, en aveugle de I’histoire clinique du patient, et la
totalité des patients ayant un suivi minimal de 3 ans et traités par les SMSa ont été inclus, quel que

soit le contrdle hormonal obtenu.

Les SMSa de premiere génération sont donc une alternative medicale a la chirurgie hypophysaire
chez les patients présentant un macro-adénome hypophysaire plus ou moins invasif, si la chirurgie
hypophysaire ne semble pas pouvoir guérir I’hypersécrétion de GH/IGF-1 et chez les patients
présentant une contre-indication a la chirurgie. Ainsi outre leur utilisation en seconde intention, leur
place parait plus importante dans les arbres décisionnels récents (85). Cependant les critéres de
surveillance neuroradiologique par IRM lors d’un traitement médical par les analogues de la
somatostatine ne sont pas précises par les consensus internationaux (17,85). Une IRM hypophysaire
est recommandée au diagnostic chez tous les patients présentant un adénome hypophysaire sécrétant
ou non sécrétant, mais la fréquence et les modalités pratiques des IRM dans le suivi post-chirurgical
ou au cours des traitements médicaux varient selon le type de I’adénome et la prise en charge du
patient. Les résultats de cette étude pourraient modifier les modalités de surveillance des patients
acromégales en diminuant la fréquence des IRM hypophysaires au cours du traitement prolongé par

les analogues de la somatostatine.

D’aprés les résultats de notre étude, la surveillance radiologique réguliére pour les patients
présentant un contr6le hormonal au cours d’un traitement primaire par SMSa ne semble pas
nécessaire. Pour les patients non controlés par cette méme stratégie thérapeutique, d’aprés nos
résultats cette surveillance ne semble pas indispensable. Toutefois dans 1’étude Primarys, la réponse
tumorale objectivée a 3 mois de traitement est identifiée comme prédictive de la réponse a long
terme puisque le pourcentage de diminution a 3 mois est trés proche de celui observé apres 1 an de
traitement (75). Ainsi une évaluation IRM a 3 mois semble étre pertinente pour tous les patients

traités par SMSa en traitement primaire et d’autant plus pour ceux partiellement ou non répondeurs
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d’un point de vue hormonal pour qui la mise en évidence d’une réduction tumorale initiale pourrait
dissuader une surveillance réguliére ultérieure.

Une conduite a tenir similaire pourrait étre proposée pour les patients traités par SMSa en
complément d’une prise en charge chirurgicale initiale.

En revanche une vigilance particuliére semble étre requise concernant les patients présentant des le
diagnostic des manifestations singulieres, de type apoplexie hypophysaire ou anomalies du champ
visuel, ce d’autant plus lorsqu’un contréle hormonal n’est pas obtenu avec les SMSa. Bien que la
description d’une régression sur I’IRM a 3 mois de la mise en place des SMSa pourrait également
prédire d’une évolution favorable ultérieure, dans cette population il semble raisonnable de
poursuivre une surveillance IRM plus rapprochée.

Les remaniements hémorragiques asymptomatiques possibles au cours du traitement par SMSa ne
justifient en rien une surveillance IRM réguliére. A I’inverse, il est évident que 1’apparition de
signes cliniques évocateurs d’apoplexie hypophysaire impose la réalisation d’une IRM

hypophysaire.

Dans le contexte actuel de prise en charge globale de la santé, ces conclusions pourraient également
étre intéressantes. Bien que cela ne constitue pas 1’objectif de notre étude, ce travail nous permet
d’envisager de diminuer les dépenses de santé dédi¢es a la surveillance IRM globalement pratiquée
annuellement dans cette pathologie (une IRM cérébrale colitant en moyenne 300€) et de libérer des
créneaux horaires dans un contexte de demande importante en termes d’imagerie médicale et de
planifications surchargées des examens radiologiques au CHU (une IRM cérébrale durant entre 20

et 45 minutes).
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CONCLUSION

Gréace a son recul important, allant jusqu’a 8,9 + 4,9 ans, notre étude permet d’envisager une
réduction nette de la surveillance par IRM hypophysaire des patients acromégales traités au long
cours par analogues de la somatostatine de premiére genération. En effet, lorsqu’ils sont administrés
en traitement primaire, aucune augmentation significative (> 2 mm) de la hauteur adénomateuse
n’est objectivée. Au cours de leur utilisation en traitement de deuxiéme intention, une seule
expansion adénomateuse significative est authentifiée. Celle-ci survient chez un patient présentant
un adénome hypophysaire ayant des caractéristiques cliniques et histologiques d’agressivité. En
pratique, il est donc important d’identifier ces rares patients qui requiérent une vigilance

particuliére.

Notre étude compare pour la premiere fois, au sein d’un méme centre, 1’efficacité anti-proliférative
d’une administration initiale des SMSa a leur utilisation secondaire en traitement adjuvant d’une
chirurgie. Elle confirme les données des méta-analyses en identifiant une réduction plus importante
de la hauteur adénomateuse lors de I’instauration des SMSa dés le diagnostic. Ceci pourrait étre
expliqué par une modification du tissu adénomateux suite a la prise en charge chirurgicale.

Des études prospectives, augmentant la robustesse de ces observations, seraient nécessaires a
I’évolution des pratiques cliniques actuelles en termes de surveillance par imagerie hypophysaire

des adénomes & GH traités par SMSa au long cours.
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ANNEXES

14
I5
16
17

18
19
20
21
22

My legs are weak*

| feel ugly**

| get depressed*

| look awful in photographs™*

| avoid going out very much with friends because of my
appearance™**

| try to avoid socializing®™*

| look different in the mirror®*

| feel rejected by people because of my illness™*

| have problems carrying out my usual activities*®

People stare at me because of my appearance®®*

Some part of my body (nose, feet, hands,...) are too big**
| have problems doing things with my hands, for example,
sewing or handling tools**

The illness affects my performance at work or in my usual
tasks*®

My joints ache*

| am usually tired*

| snore at night**

It is hard for me to articulate words due to the size of my
tongue™*

| have problems with sexual relationships™*

| feel like a sick person™

The physical changes produced by my illness govern my life™*
| have little sexual appetite®*

| feel weal*

Frequency of occurrence (always, most of the time, sometimes, rarely,
never) or degree of agreement with the items (completely agree,
moderately agree, neither agree nor disagree, moderately disagree,
completely disagree) are the response choices. * Scale | (Physical) **
Scale 2-1 (Psychological/ appearance) *** Scale 2-2 Psychological/
personal relations)

Annexe 1. Questionnaire AcroQol
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Patients traités Chirurgie Chirurgie P
par SMSa en post initiale secondaire Comparaison
(o] (n=19) (n=8) controlés vs non
(n=27)) controlés
174,5+73,67 147+41,15 222+95,27 0,056
SMSa (ULN)
4,249,9 1,93+1,87 7,98+15,79 0,059
SMSa (ng/ml)
118,4+59,32 94,16+39,92 166,71+64,31 0,0033
éval (ULN)
2,09+2,05 1,79+2,01 2,72+2,12 0,14
éval (ng/mg)
55,75+52,93 56+50,96 55,29+59,83 1,0
IGF1
m 2,15+8,83 0,23+2,01 5,26+14,06 0,71
11 (40,74%) 10 (52,63%) 1(12,5%) 0,038

Annexe 2. Evolution hormonale des patients traités par SMSa en période post opératoire.
Comparaison des patients traités par initialement par une chirurgie a ceux traités chirurgicalement en seconde intention
dans les suites d’un traitement médical. Les données sont exprimées en moyenne (£DS).

Patients traités Chirurgie initiale Chirurgie P

par SMSa en post (n=19) secondaire Comparaison

op (n=27) (n=8) controlés vs non
controlés

Hauteur IRM 9,2515,34 (n=20) 8,7615,83 (n=13) 10,14+4,56 (n=7) 0,19
post op (mm)
Hauteur IRM 8,514,5 (n=20) 8,3014,93 (n=13) 8,8513,93 (n=7) 0,63

derniéere éval (mm)

Diminution hauteur 0,752,65 0,31+2,31 1,12+2,29 0,73

IRM (mm)

Annexe 3. Evolution tumorale des patients traités par SMSa en période post opératoire.
Comparaison des patients traités par initialement par une chirurgie a ceux traités chirurgicalement en seconde intention
dans les suites d’un traitement médical. Les données sont exprimées en moyenne (xDS).
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Patients traités Patients Patients non P Comparaison

par SMSa en controlés controlés 11vs 16
post op (n=27) (n=11) (n=16)

39,46+12,21 37,45+11,89 40,93+12,63 0,48
Sexe 11 (40,74%) 5 (45,45%) 6 (37,5%) 0,71
féminin
Durée du 6,1+4,5 8,8+4,8 4,343,3 0,0009
traitement
IGF1 au 287,1+108,1 239+65,38 330,4+123,2 0,06
diagnostic
(ULN)
GH au 24,53+33,49 12,2+10,05 34,62+42,45 0,18
diagnostic
(ng/ml)
Hauteur de ’adénome 13,9+6,87 12,56+7,1 14,92+6,8 0,44
(mm)
Macroadénomes 20 (74%) 7 (63,63%) 13 (81,25%) 0,39

Annexe 4. Description de la population traitée par SMSa en période post-opératoire.
Comparaison des patients controlés et des patients non contrélés par les SMSa initiés dans les suites d’une chirurgie
hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne (+DS).

Patients traités Patients controlés Patients non P
par SMSa en post (n=11) controlés Comparaison
op (n=16) controlés vs non
(n=27)) controlés
IGF1 avant 174,5+73,67 148+£33,29 196,6+91,01 0,31
SMSa (ULN)
GH avant 4,249,9 1,8+1,5 6,4+13,56 0,28
SMSa (ng/ml)
IGF1 derniére 118,4+59,32 72,76£13,96 156,9+55,35 <0,001
éval (ULN)
GH derniére 2,09+2,05 0,97+0,99 2,942,26 0,008

éval (ng/mg)
Diminution 55,754£52,93 75,13+£40,49 39,59458,14 0,11
IGF1

2,15+8,83 0,8+1,2 3,3+12,29 0,37

Annexe 5. Evolution hormonale des patients traités par SMSa en période post-opératoire.
Comparaison des patients controlés et des patients non contr6lés par les SMSa initiés dans les suites d’une chirurgie
hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne (£DS).
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Patients traités Patients controlés Patients non P
par SMSa en post (n=11) controlés Comparaison
op (n=27) (n=16) controlés vs non
controlés

9,25+5,34 (n=20) 815,06 (n=6) 9,78+5,54 (n=14) 0,22
post op (mm)
8,5+4,5 (n=20) 6,5£3,5 (n=6) 9,35+4,71 (n=14) 0,12
derniére éval (mm)

e  0,75+2,65 (n=20) 1,5+2,34 (n=6)  0,42+2,79 (n=14) 0,34

IRM (mm)
Annexe 6. Evolution tumorale des patients traités par SMSa en période post-opératoire.
Comparaison des patients controlés et des patients non contrdlés par les SMSa initiés dans les suites d’une chirurgie
hypophysaire. Les données sont exprimées en moyenne (xDS).
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Abstract

Objective: Primary SMSa treatment can be associated with hormonal

control and tumor shrinkage in patients with GH-secreting pituitary

adenomas. The aim of this study was to evaluate whether regular MRI

follow-up was necessary in patients with acromegaly treated and

responsive to first generation long-acting SMSa.
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Patients and Methods: In this retrospective monocentric study we

included patients with GH/IGF-1 hypersecretion and pituitary adenomas

with normal visual field, primarily treated with first generation long-acting

SMSa between 1995 and 2015, and regularly monitored (clinical

evaluation, GH/IGF-1 levels and pituitary MRI) for at least 3 years.

Results: We included 83 patients (32 men and 51 women, mean age at

diagnosis 50 £ 12 years) with mean GH = 19.3 £ 25.6 ng/ml, IGF-1 = 284

+ 110 % ULN and pituitary adenoma height = 12.9 £ 4.7 mm. Mean

follow-up was 8.9 £ 4.9 years in 36 controlled patients and 2.0 £ 1.6

years in 47 partial responders to SMSa alone. No significant increase in

pituitary adenoma height was observed. Pituitary adenoma height

decreased significantly in controlled patients (diagnosis: 11.9 = 4.8 mm,

SMSa: 9.6 £ 3.3 mm, p < 0.001), and in partially responders (diagnosis:

13.6 £ 4.5 mm, SMSa: 11.5 £ 4.5 mm, p < 0.001).
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Conclusion: During SMSa treatment, no significant increase in GH-

secreting adenoma size was observed. Primary SMSa treatment was

associated with a significantly decrease in adenoma height in our

population. Our cohort data suggest that regular MRI follow-up does not

seem relevant in patients with acromegaly who are responsive to SMSa

treatment.
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Introduction

Acromegaly, defined as autonomous hypersecretion of GH/IGF-1, is
linked to pituitary adenoma in the majority of patients. GH/IGF-1

hypersecretion causes an increase in morbidity and mortality due to the
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possible metabolic, cardiovascular and neoplastic complications (1).
Moreover, adenomatous growth can cause tumor complications, the
most frequent of which is optic chiasm compression.

The treatment of patients with acromegaly should normalize hormonal
hypersecretion while controlling pituitary tumor growth. First-line
treatment consists of endeseepic pituitary surgery performed by an
expert neurosurgeon. Pituitary surgery, particularly in patients with
macroadenoma, may be non-curative with incomplete adenomatous
resection requiring adjuvant medical treatment and may cause
complications including partial or complete pituitary insufficiency
requiring lifelong hormonal supplementation (2,3).

The presence of somatostatin receptor subtypes on GH-secreting cells is
the basis for the use of somatostatin analogues in patients with
acromegaly. The long-acting forms of first-generation SMSa (octreotide
LAR and lanreotide Autogel) have proven their efficacy, in the short and
long term, in controlling both GH/IGF-1 hypersecretion (4-6) and
adenoma size (4,7,8). The decrease in adenoma size induced by SMSa
is greater when they are prescribed as first-line therapy than as adjuvant

therapy after pituitary surgery (9). Therefore, first-generation SMSa,
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which are widely used in postoperative care, are also indicated for
primary treatment in some patients with acromegaly and are even
recommended in cases of invasive adenoma that cannot be cured by
surgery, and when there are contraindications or refusal of surgical
management (10,11).

The modalities for monitoring the size of pituitary adenoma by MRI of the
sellar region were not described in the latest international (11) and
Endocrine society (12) consensus for patients with acromegaly eligible
for first-line treatment with first generation SMSa.

The objectives of this clinical study were to evaluate variations in
adenoma height in patients with GH-secreting adenoma during primary
and prolonged treatment with first generation SMSa, and to question the

value of regular MRI monitoring in these patients.

Patients and methods

In this descriptive and retrospective study, patients were included for
whom a diagnosis of acromegaly (increased IGF-1, lack of GH
suppression during OGTT) related to pituitary adenoma was made
between 1995 and 2015. Patients had first-line treatment with first-

generation SMSa (lanreotide Autogel, octreotide LAR) alone. Concerning
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GH-secreting macro-adenoma, patients with extension into the
cavernous sinus, and/or high GH/IGF-1 levels were primarily treated with
SMSa. Other patients have been included in an international clinical
study in order to evaluate the tumoral response to primary medical
treatment with lanreotide autogel 120 mg every 4 weeks (14). Finally
patients with contraindications to surgery were treated with SMSa as
primary treatment. For micro-adenomas the main indication of primary
treatment with somatostatin analog was patient’s refusal of surgery, and
rarely contact of the GH-secreting microadenoma with the homolateral
sinus cavernous. Patients also had regular clinical, hormonal and neuro-
radiological monitoring with an annual IGF-1 and GH assay and pituitary
MRI every 12 to 18 months, for at least 3 years.

Patients with a diagnosis of mixed-cell adenoma based on biological
data (GH hypersecretion associated with PRL > 100 ng/ml, co-secretion
of ACTH, TSH-dependent hyperthyroidism), a visual field defect or a
normal pituitary MRI on diagnosis were excluded.

Patient data were collected through computerized records or paper
archives until a change in treatment, if any. During follow-up, these
therapeutic modifications could consist of an optimization of medical
treatment (association of SMSa with  dopamine agonist (DA) or
pegvisomant, replacement of the SMSa by pegvisomant), or even

pituitary surgery, possibly supplemented by radiotherapy.
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Clinical data on signs secondary to hormonal hypersecretion or a
possible tumor syndrome (headache, visual field abnormalties) were
collected during patient follow-up. Concentrations of IGF-1 and GH were
collected at diagnosis and then at each clinical assessment. GH/IGF-1
hypersecretion was considered to be control when IGF-1 remained within
the normal range for age and gender and GH was less than 2.5 ng/ml
during follow-up. A patient was considered to be resistant to SMSa
therapy if the concentration of IGF-1 did not decrease by more than 10%
after treatment at a maximum dose for 3 to 6 months. The other patients
were uncontrolled (or partial responders). Data for the exploration of the
other pituitary axes (corticotropic, thyrotropic and gonadotropic) were
collected during diagnosis and ftreatment follow-up to assess the
presence or appearance of partial or complete anterior pituitary

insufficiency.

Plasma GH and IGF-1 determinations were performed using standard
techniques at the Biochemistry Laboratory of our University Hospital and
were most often measured within 24 to 48 hours before SMSa injections

in treated patients.
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Image analysis

MRI scans were reviewed by the same radiologist who was blinded to
history and clinical data. To compare the MRI images, the height of
pituitary adenomas was measured along the coronal plane,
perpendicularly to the optic chiasm, where the adenoma was most visible
(usually T2-weighted images or post-gadolinium T1-weighted images).
The optic chiasm was chosen as the reference because the major
complication that would motivate a therapeutic modification is optic
chiasm compression. For controlled patients, the MRI images at
diagnosis and the last MRI scan available were reviewed and compared.
With regard to uncontrolled patients who needed a treatment change, the
first MRI scan was compared to the last available scan before treatment
modification. When an alternating decrease/increase in adenoma size
was mentioned in the routine follow-up, all MRI images were reviewed
and compared for the study. Arbitrarily and by reference to clinical
practice, for this study any difference in height of 2 mm or more was

considered as clinically significant.
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Statistical analysis

The statistics were performed with the Stata software©. Descriptions
were based on averages and standard deviations. The qualitative
variables were compared by a Chi-2 test when the theoretical numbers
were greater than 5 or by a Fisher’s test. The quantitative variables were
compared by a Student T-test when the conditions of use were met or by
a Mann Whitney test. Correlations were performed by a non-parametric

Spearman test. A test was considered significant for p < 0.05.

This work conforms to the Declaration of Helsinki, Good Clinical practice
Guideline. All patients have been informed and gave signed consent for
clinical, hormonal and radiological analysis of their data after explanation

of the purpose of the study.

Results

Description of the population

176 patients with acromegaly were seen in the endocrinology
department between 1995 and 2015. 93 patients were excluded: 46

patients did not receive first-line treatment with SMSa, 35 were treated
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surgically, 9 received dopamine agonist therapy and 2 received pituitary
radiotherapy. A visual field alteration was present at diagnosis in 8
patients and for 5 patients no adenoma was noted on the initial MRI. A
mixed-cell adenoma was found in 14 patients. A lack of initial data or
lack of follow-up imaging data resulted in the exclusion of 18 patients.
One patient had an initial stroke and another had acromegaly associated
with GHRH secretion.

Therefore, 83 patients with GH/IGF-1 hypersecretion related to pituitary
adenoma received first-line treatment with the long-acting forms of SMSa
and were followed for at least 3 years. 36 (43%) patients had hormonal
control (IGF-1 normal for age and sex and GH < 2.5 ng/ml) during
treatment with SMSa until the end of follow-up (controlled group). 47
(57%) patients were not hormonally controlled by SMSa alone and
required treatment adjustments (uncontrolled group). In this group, 12
patients were treated with SMSa alone for at least 3 years and 35
patients had a treatment modification before 3 years. 34 of these 47
patients were treated secondarily with a combination of SMSa and
dopamine agonists. 7 patients were treated with pegvisomant alone or in

combination with SMSa. Finally, 21 patients were surgically managed.
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Among these patients, 4 had a decrease in IGF-1 of < 10% 3 to 6
months after the first injections of the analogue and were considered
resistant: 1 of these patients had second-line surgery, 3 were treated
with a SMSa/dopamine agonists combination, and this was before
surgery for 2 of these patients.

Two patients (2.4%) had MEN 1 mutations and were hormonally
controlled. One patient (1.2%) had McCune Albright syndrome and
would be treated with a SMSa alone for less than 3 years before being

treated with the SMSa/dopamine agonist combination.

Characteristics of the population at diagnosis

The 83 patients included were treated with first-generation SMSa for 5.0
*+ 4.8 years. 16 patients (19.2%) had monthly intramuscular injections of
LAR octreotide and 67 patients (80.7%) were treated with lanreotide
Autogel, one subcutaneous injection every 4 weeks. The main
characteristics of the population are summarized in Table 1. These were
51 women (61.5%) and 32 men, with an average age of 50.1 + 12.1

years with pituitary adenoma [macro > 10 mm = 65 (78.3%), micro < 10
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mm = 18 (21.7%)] responsible for growth hormone hypersecretion (mean

GH 19.3 £ 25.6 ng/ml, IGF-1 ULN 283 + 110%).

Comparison of the controlled and uncontrolled groups

There was an insignificant trend towards poorer hormonal control in men
than in women (p = 0.06). Patients controlled by SMSa were older (p =
0.004).

Concentrations of IGF-1 and GH at diagnosis were statistically higher in
uncontrolled patients than in controlled patients, respectively IGF-1 = 297
+ 92 vs 266 + 130% ULN (p = 0.03); GH = 24.1 £ 29.7 vs 12.5 £ 16.5
ng/ml (p = 0.03).

The height of the adenoma was greater in uncontrolled patients (13.6

4.5 mm) than in controlled patients (11.9 £ 4.8 mm, p = 0.03).

Hormonal change during treatment with SMSa
During primary treatment with SMSa in all 83 patients, a decrease in
IGF-1 and GH concentrations was observed. This was statistically more

significant in controlled subjects (Table 2).
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Hormonal control (normal IGF-1 for age and sex, GH < 2.5 ng/ml) was
obtained in 36 (43%) patients and 47 (57%) patients had a decrease in
GH/IGF-1 without being normalized (uncontrolled).

With regard to anterior pituitary function, there were no significant
differences in terms of presence at diagnosis or appearance during
follow-up of anterior pituitary insufficiency (thyroid, gonadotropic,

corticotropic) between controlled and uncontrolled patients.

Change in adenoma height during treatment with SMSa

On average, controlled patients had 6.5 MRI scans over the course of
follow-up of 8.9 + 4.9 years, while uncontrolled patients had 2.4 MRI
scans over a period of 2.0 + 1.6 years of treatment with SMSa alone.
Among the 83 patients treated with somatostatin analogues, no
significant increase (> 2 mm) in adenoma height was noted on MRI
monitoring, regardless of whether primary treatment with SMSa
normalized GH/IGF-1 hypersecretion.

33 patients had a decrease in adenoma height (39.7%) and 50 had a
stable adenoma during follow-up (60.2%). A decrease in adenoma height

was observed in the controlled and uncontrolled groups with heights
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ranging from 11.9 £ 4.8 mm to 9.6 £ 3.3 mm (p = 0.01) and 13.6 £ 4.5
mm to 11.5 £ 4.5 mm (p = 0.02) respectively (Figure 2). There was no
significant difference in the decrease in adenoma height between these
two groups, which was 2.4 + 3.5 mm vs 21 = 26 mm (p = 0.9)
respectively in the controlled and uncontrolled group. On the other hand,
there was a significant correlation between the decrease in adenoma
height during treatment and adenoma height at diagnosis (r = 0.49 p =
0.0002) (Figure 3). It should be noted that in a single patient with a
hormonal control and GH-secreting microadenoma, MRI monitoring
showed an initial decrease in adenoma height (from 9 to 5 mm) with a
secondary increase in adenoma height (5 to 8 mm) due to clinically
asymptomatic hemorrhagic transformation. Comparison of the initial MRI
and the last MRI scans revealed no significant variation in the height of

this adenoma during SMSa treatment (variation of 9 to 8 mm).

Discussion
Primary and prolonged treatment with first generation SMSa in 83

patients resulted in control of GH/IGF-1 hypersecretion in more than 40%
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of the patients with an average decrease in pituitary adenoma height of
more than 2 mm. In addition, in patients who responded hormonally to
SMSa therapy, there was no significant increase in adenoma height
during extended MRI monitoring.

While endoscopic adenomectomy is the first-line treatment for patients
with pituitary microadenoma or intra-sellar adenoma, the presence of
somatostatin receptor subtypes on GH-secreting cells means that SMSa
have anti-secretory and anti-tumor effects in some patients with
acromegaly. Recent studies show that a response is observed in 25-45%
of patients (11,13).

In our study, primary treatment with first-generation SMSa resulted in
control of GH/IGF-1 hypersecretion (IGF-1 normal for age and sex, GH <
2.5 ng/ml) in 36/83 patients (43%) during treatment for 8.9 + 4.9 years. In
the Primarys study (14), primary treatment with lanreotide Autogel 120
mg/month for one year in patients with GH-secreting macroadenoma
resulted in hormonal control in 34.1% of the patients, a difference that
may be secondary to the different therapeutic protocols, the patients
studied or essentially to the duration of medical treatment, with hormonal

control increasing over the duration of the treatment (5). Control of
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GH/IGF-1 hypersecretion was more frequent in the elderly (p < 0.004),
when the IGF-1 at diagnosis was lower (p = 0.03) and was lower in
women (p = 0.06) as reported in the literature (15-17).

Although there is no correlation between hormonal response and anti-
tumor effect, first generation SMSa (octreotide LAR, lanreotide Autogel)
may also induce a decrease in GH-secreting adenoma volume, and the
anti-tumor effect is greater during primary treatment than after pituitary
surgery, radiotherapy or other medical treatment (18,19). In the Guistina
meta-analysis, a significant decrease in adenoma volume was observed
in 53% (45-61%) of the patients with acromegaly treated with octreotide
(18). Mazziotti G et al also reported a variable decrease (10 - 71%) in
adenoma volume in 32.7% of patients treated with lanreotide SR or
lanreotide Autogel, and a decrease in adenoma volume was more
frequent in patients with macroadenoma (19). In our study there was a
positive correlation (p < 0.001) between the decrease in adenoma height
during treatment with SMSa and the initial height of the GH-secreting
adenoma. Finally, in the Primarys study (14), monthly treatment with
lanreotide Autogel 120 mg resulted in a significant decrease in the

volume of GH-secreting macroadenomas as early as the 3 month,
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predicting the hormonal response at 48 weeks (20), and an increase in
adenoma volume was observed in 9 of the 89 patients evaluated, and by
more than 20% in 2 of them. The literature shows very extensive
heterogeneity in the decrease in adenoma volume observed in 20 to
80% of patients treated with SMSa. This heterogeneity is not explained
solely by the linear or volumetric method of assessing adenoma size
(18,19). In our study, we used a linear method, one that is validated,
simple and possible to use in daily practice to evaluate a significant
change in the size of a pituitary adenoma (11). There was an average
decrease in adenoma height in patients who responded to SMSa
treatment, whether they were controlled or uncontrolled. But most
importantly, no patient experienced clinical pituitary tumor syndrome or a
significant and persistent increase in adenoma height during follow-up. It
should be noted that the only increase in adenoma height (3 mm) after
an initial decrease was secondary to a clinically asymptomatic
hemorrhagic transformation of microadenoma. In a study of MRI
monitoring of macroprolactinomas controlled by medical treatment with
dopamine agonists, tumor shrinkage was observed in most patients and

18% had an increase in adenoma volume secondary to asymptomatic
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hemorrhagic transformations (21). Therefore, in patients with acromegaly
sensitive to SMSa, the effects on tumor volume reduction are less
significant than those observed during treatment with dopaminergic
agonists in prolactinoma (17). All of these data suggest the value of an
early MRI examination (3 to 6 months), along with hormonal evaluation
to eliminate the rare patients resistant to medical treatment with SMSa
and to predict whether the patient will be sensitive to treatment with
SMSa. However, the appearance of clinical signs suggestive of pituitary
apoplexy during this medical treatment calls for a pituitary MRI.

This study involved a large cohort of patients who received primary
treatment with first-generation SMSa, including not only hormonally
controlled patients treated over the long term with SMSa, but also
hormonally uncontrolled patients who required therapeutic intensification.
No therapeutic intensification was justified in patients with insufficient
hormone control due to an increase in adenoma volume.

The retrospective nature of our study is its main limitation. However, the
MRI review was performed by a single neuro-radiologist, blinded to the

patient's clinical history, and all patients treated with first-line SMSa were
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included, regardless of hormonal control during a follow-up of at least 3

the place of first generation SMSa in the treatment of patients with

acromegaly seems more important in recent guidelines (11). However,
the modalities of neuro-radiological monitoring by pituitary MRI during
medical treatment with SMSa is not well specified, particularly during
primary treatment (12). Pituitary MRI is recommended for diagnosis in all
patients with secreting or non-secreting pituitary adenoma, but the
frequency of follow-up MRIs during medical treatment varies according to
the type of adenoma and the patient's treatment. The results of this study
could modify the neuro-radiological monitoring of patients with
acromegaly by decreasing the frequency of pituitary MRIs during primary

and prolonged treatment with SMSa.
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Legends

Figure 1: Flow chart

Figure 2: Change in adenoma height, GH and IGF-1 during treatment

with somatostatin analogues

Comparison of adenoma height, GH and IGF-1 before and after
treatment with somatostatin analogues in the total population, controlled
and hormonally uncontrolled by somatostatin analogues. The data are
expressed as an average = standard deviation.

* p<0.05;*, p<0.01.

Figure 3: Correlation between the initial height of the adenoma and the

decrease in the adenoma height during treatment with somatostatin

analogues
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Table 1. Characteristics of the population at diagnosis

Total Pop Controlled Uncontrolled p
n=83 n=36 n=47
Age at
diagnosis 50.1+/-12.1 54.4+/-10.6 46.8+/-12.3 0.004
(years)
Women 0.06
51(61.5%) 26 (72.2%) 25(53.2%)
(N %)
Follow-u
i - 5.0 +/-4.8 8.9+/-4.9 2.0+/-1.6 <0.0001
period (years)
IGF1 at
y ) 283.7+/-110.2  266.2+/-129.9 297+/-91.9
diagnosis 0.03
(n=79) (n=34) {n=45)
(ULN)
GH at
§ i 19.3 +/-25.6 12.5+/-16.5 24.1+/-29.7
diagnosis 0.03
(n=77) (n=32) (n=45)
(ng/ml)
Diameter of
the adenoma
. 3 12.9 +/-4.7 11.9+/-4.8 13.6+/-4.5 0.03
at diagnosis
(mm)

The calculation of p is based on the comparison between controlled and uncontrolled groups.

The data arc expressed as an average (= SD).
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Table 2. Hormonal and tumor changes during SMSa treatment

Page 34 of 39

Total Pop Controlled Uncontrolled
n=83 n=36 n=47 P
IGF1 decrease in
48.6+/-25.3 63.8+/-19.1 37+/-23.5
3-6 months <0.0001
(n=78) (n=34) (n=44)
(%)
IGF1 last
: 147.4 +/-84.7 76+/-25.6 202.1+/-72.3 <0.0001
evaluation (ULN)
GH last
; 3.1=/-34 4.8+/-3.9
evaluation 1.2+/-0.8 <0.0001
(n=77) (n=41)
(ng/ml)
Height of
adenoma last 10.7 +/-4.1 9.6+/-3.3 11.5+/-4.5 0.02
evaluated (mm)
Decrease in
adenoma height 2.2+4/-3 2.4+/-3.5 2.1+4/-2.6 0.9
(mm)

The calculation of p is based on the comparison of controlled vs. uncontrolled groups.

The data are expressed as an average (SD).
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Cohort: 176
93 excluded :
- 35 surgical treatments
- 8visual field impairment
- 14 mixed
- 9 dopaminergic agonists
- 18 missing data
- 5 absences of adenoma visualized during initial MRI
- 2radiotherapies
- 1stroke
- 1GHRH
83
36 - hormonal control: 47 - no hormonal control
SMSa alone SMSa in combination
N=12 N=35
2 3 years alone <3 years alone

- 8 dopa agonist
Then 5 somaverts and 1
surgery/radiotherapy

- 2surgeries
- _2somaverts 16 19 SMSa stops
SMSa before 3 years
- 16 dopa agonist - 10 dopa agonist
Then 2 surgeries and Then 9 surgeries and
2 somaverts 1 somavert
6 surgeries
- 3 somaverts
Flgure 1 Then 1 surgery
Figure 1
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Figure 2
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Figure 3

Correlation between the initial height of the adenoma
and its evolution during treatment with SMSa
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Evaluation de I'intérét de la surveillance par IRM hypophysaire des
patients présentant une acromégalie traitée au long cours par
analogues de la somatostatine de premiére génération.

RESUME EN FRANCAIS :

L’objectif de ce travail est d'évaluer l'intérét d’'un suivi IRM régulier chez les patients atteints
d'acromégalie, traités par analogues de la somatostatine (SMSa) de premiére génération.

Dans cette étude monocentrique, rétrospective, ont été inclus 83 patients traités par SMSa en
premiére intention (bras traitement primaire) et 27 ayant recu les SMSa dans les suites d’'une
chirurgie hypophysaire (bras traitement secondaire). Dans le bras traitement primaire, la hauteur
adénomateuse diminue significativement que les patients soient contrélés (N=36) ou non (N=47) et
aucune augmentation significative (>2mm) n’est objectivée. Dans le groupe traitement secondaire,
la diminution de la hauteur adénomateuse est non significative mais une seule augmentation est
observée et concerne un adénome ayant une présentation initiale particuliere (apoplexie) et des
signes histologiques d’agressivité.

La surveillance IRM chez les patients acromégales traités par SMSa en premiére intention
n’apparait donc pas nécessaire, ce d’autant plus qu’un contrdle hormonal est obtenu, et semble
peu utile suite a leur administration en période post-opératoire, sauf en présence de criteres
d’agressivité histologiques.

TITRE EN ANGLAIS : Interest of pituitary MRI follow-up in patients with acromegaly
treated with long-term first generation somatostatin analogues.
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MOTS-CLES : acromégalie, GH, IGF-1, analogues de la somatostatine, IRM, adénome,
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