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Viene da ricerche avanzate
un nuovo preparato che ha come bersaglio
due distinti distretti del corpo umano

Sfida a patologie altamente
drammatiche: il gigantismo e forme rare

di tumori endocrini dell’apparato digerente

‘octreotide, un ormone multiforme

am £ una medicina oscura, profonda che
mal si presta alla divulgazione E nel gioco di
un ormone, che parte dall'interno del nostro
cervello, nellipotalamo, che trovano spiega-

zione alterazioni diversissime come | agro-

megaha e il gigantismo, da una parte, ma an-
che aflezioni gastroenteropatiche, dall altra
Perch¢ questo ormone non muove 1 suoi co-
mand solo dall alto del nostro corpo ma lo
s1 ntrova largamente distnbunito nel sistema
nervoso centrale, ner nem penferici €, so-
pratiutto, nel sistema gastroenteropancreati-
co Un ormone, insomma, conlro ormoni,
contro numerosi altn ormoni, tn una rcgola-
zione di difficile equihbrio E, quando 1 equili-
bno s: rompe, le conseguenze sono gravi
davwero Ma facciamo un po' di stona Nel
1973, un rcercatore dell'Universita Sherbroo-
ke, in Canada Brazecau, 1solava dall ipotala-
mo del mammifen un polipeptide, formato
da quattordici aminoacid: dotato di un effet-
to imibstore sulla secrezione dell'ormone del-
la crescita, somatotropina o Gh Per questa
sua capacild venne chiamato somatostatina
Solo successivamente si accentd che la soma.
tostatina veniva prodotta in molte altre strut-

ture dell’'organuismo Sebbene 1l

gico di questo ormone debba essere ancora

completamente chtarito {a sua funzione con-
siste fondamentalmente nel controllare la
produzione di altn ormom imibendo cosl la
secrezione dell ormone della crescita, del-

| ormone stimolante la tiroide (Tsh) da parte
del lobo antenore dell ipofis, dell insulina,
del glucagone, del polipeptide pancreatico
(Pp), della gastnna della pepsina della se-
cretina  del peptide intestinale vasoattivo
(Vip) Pertanto, la somatostatina considera-
ta come un ormane capace di regolare prati-
camente tuttt 1 processt secretivi al §i-
vello dell’apparato gastroentenco de-
5td subito un vastissimo interesse per la
possibilita di intervenire concretamen-

ruolo hsiolo-

te su diverse patologie endocnne, me-
taboliche e gastrointestinal di difficile
trattamento Purtroppo, perd | utihzzo
terapeutico dell ormone naturale ven-
ne fotemente condizionato dal fatto
che la somatostatina viene rapidamen-
te degradata da numeros: sistemi enzi-
matici, per cut la sua emuvita c1o¢ la
durata di ehmitnazione della meta della
sostanza non supera s due o 1 tre minuh Te-
nendo presenti queste imitazions, un gruppo

di nicerca della Sandoz di Basilea, guidato da
Janos Pless, si pose come obicttivo la sintesi
di un analogo della somatostatina naturale,
reahizzando una molecola costituita di solo
otto aminoacids, 1l cur nome chimico € oc-

@R Lavora in uno dei centn
medici pid prestigios: a hivel-
lo \ntemazionale, un autenti-
co battistrada nel campo del-
la ncerca chnica quella
Mayo Chnic di Rochester,
nello Stato del Minnesota, al
centro dell’Amenca, che tra
F'altro s1 dedica in particolare
agh stud sul cancro I suo
nome ¢ Larry Knshan Kvols
Professore associato di onco-
logia alla Mayo Medical
School, 46 anni, Kvols si oc-
cupa di octreotide dal 1984 ¢
la sua casistica, di 170 pa-
zient:, @ Bna delle maggion
In tutto 1l mondo D1 recente,
in una relazione dal ttolo
«Trattamento dei carcinoidh e
delle sindrom) correlate a tu-
mon endocrimi pancrealici
con metastasts Kvols ha pre-
sentato i nsultat d due diver-
st studi, condotti con octreo-
hde presso appunto, la
Mayo Chinic Vediamoh

Nel primo sono stat trattaty
65 pazient affetti da carci-
noide con metastast in atto
A 31 di essi ¢ stata sommuni-
strata una dose di 450 micro-

grammi, mentre a 35 ¢ stata
data una dose maggiore
(1500 microgrammi sempre
per via sottocutanea), per
venficare se una posologia
superiore permeltesse una n-
duzione delle dimension: del
tumore n tuth 1 pazient,
limpiego di octreotide ha
controliato bnilantemente 1
sintomi, i particolare la
diarrea, Il «flushing» (arrossa-
mento legato a vasodilata-
zione cutanea) ¢ l'escrezio-
ne unnana di alcuni metabo-
i prodotu dal tumore In
quattro de: pazienti che han-
no ricevuto una dose pi cle-
vata, 51 & osservata una re-
gressione parziale della mas-
sa deltumore

Questo studio ha conter-
mato come la posologia oth-
male preveda |impiego di
bass) dosagg: all'imyzi0 con
un progressivo mncremento
della dose e della frequenza
di somministrazione del far-
maco, fino al controllo clini-
co dei sintomi La sopravwi-
venza media di questo grup-

Terapie all’avanguardia
nella famosa Mayo Clinic

po dallintzio della terapia
ha superato 1 36 mes! un pe-
riodo di gran lunga supenore
a quello registrato In pazicnt
trattat: tn precedenza con va-
ne combiazion! di farmaci
chemioterapict
Nel secondo studio con-
dotto da Kvols, l'octreotide ¢
stato sommurustrato a 41 sog-
gettt adul con diverst t pich
tumore endocrino pancreati-
co, che nel 56 per cento dei
casi non aveva nsposto ad al-
~ tritrattamenti {n una percen
/ tuale elevata der cast !'ec-
cesso di produzione ormo-
nale da parte del tumore ¢
stata ndotta con un contem-
poraneo migloramento der
sintomi aumento di peso e
scomparsa dell entema ne-
crolitico nei pazienti con glu-
cagonoma, diminuz'one del
fabbisogno d: farmaci antiul-
cera nei pazienti con gastri-
noma, mighoramento dell -
poglicemia e della diarrea
negll insulinomi e vipom fin
dal primo giomo di tratta-
mento

Nel complesso gloco
ormonale,
f'octrectide, un analogo
della somalostatina
naturale, inibisce la
secrezione cronicaein
grandi quantita
dell’ormone deila
crescita, come avviene
nell'acromegalia,
caratterizzata, tra I'altro,
da un aumento della
circonferenza def cranio,
dalla prominenza degli
zigom, delle arcate
sopraorbitarie e delle
bozze frontali, e da
prognatismo. Nel tratto
gastrointestinale,
invece, I'octreotide
aglsce come inibitore
dellasecrezione -
anomata di numerosi -
ormoni gastrointestinali,
quali I'insulina, il
glucagone, la gastrina, it
peptide intestinale
vasoattivo e aitrl Questa
azione glustifica
I'iplego clinico
dell'octreotide in quelli
che vengono
generalmente indicat
come i lumori endocrini
gastroenteropancreatici.
L'octreotide, insomma,
hacome bersaglio due
distinti distretti del corpo
umano.
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treotide che conserva nella sua struttura la
parte attva della somatostatina perd con
una potenza maggiore (da vent a sessanta
volte) nspetto all ormone naturale con una
maggiore durata d azione (da ser ad otto
ore) econ la possiihitd di sommimistrazione
cutanea Questo nuovo peptide imbitono &
gid stato autonszato tra |l altro, dalla Food
and drug admimistration (Fda) |ente statu-
nitense preposto alla registrazione dei farma-
c1 e ben nolo peril suo nigore 1n matena Oltre
che negl Statt Uniti | octreotide ¢ stato ap-
provato 1n moltt paest europet

Esiti limitati finora di interventi chirurgici, radianti e farmacologici

Si potra vincere I'acromega

Sono le modificaziom del volto, delle mami dei
pled), oltre a gravi disturbi metabolict, a rendere
penosa e invalidante questa malatia L acromega-
ha, piuttosto rara, & dovuta generalmente ad un tu-
more benigno dell'ipofisi, che secerne cronica-
mente grandi quantita di ormone della crescita
Ora la somministrazione d: octreotide ha portato
In questi pazient nsultat sorprendenti

ENIO MARTINO *

BB L'acromegaha ¢ una
malattia relatvamente rara
dovuta nella quasi totalita det
casi ad un tumore benigno
dell ipofist capace di secer-
nere cronicamente elevate
Guantita dt ormone della cre-
scta (Gh  Growth hormo-
ne) In ran casi invece, | a-
cromegalia ¢ sostenuta da
una secrezione ectopica del-
lormone (clo¢ da cellule
che normalmente non sono
deputate a secemere Gh) e
1n particolare da tumon mali-
gn soprattulto pancrealict e
del polmone Le modifica.
zioni ndotte dall ormone
della crescita sull organismo
non sono effetti diretti de! Gh
stesso ma vengono mediate
da altre sostanze note con il
termine di somatomedine
prodotte essenzialmente dal
fegato e controllate a loro
volta dall ormone della cre-
scita |l termine di acromega-

ha & stato usato per la prima
volta da Pierre Mane oltre un
sccolo fa per indicare 1im-
pressionante accrescimento
delle estremitd sintomo tipt
co di questa malattia

Anche se }acromegahlia
non ¢ molto frequente essa
& altamente invahdante non
solo per le implicaziont psi
cologiche legate alle modifi
cazioni del volto delle mam
dei pied: e 1n dehinitiva dell a-
spetto generale dell indwi
duo, ma per le complicanze
connesse con la presenza
del tumore 1n quella zona del
cramio nota come setla turci-
c dove ¢ contenuta | tpofisi,
e soprattutto per quelle gene-
ralt che interessano tutto 1 or-
g wnismo, 1n particolar modo
lipertensione  arleriosa  le
malattie del cuore e diabe
te mellto Pertanto un ade-
guata e corretta terapia € 1n-
dispensabile, ma ha rappre-

sentalo sempre un impegno
notevole e complesso che si
deve awvalere della collabo-
razione di endocrinolog di
neurochirurghy e di radiote-
rapisti

Qualsias: presidio terapeu-
tico st propone di normabz-
care la secrezione delt ormo-
ne della cresctta o almeno di
ndurla nmuovendo, quando
¢ possibile 1l tumore pofisa-
no, di prevenire Ie recydine e
di conservare la secrezione
degh altn ormont 1pofisan,
indispensabili per una vita
normale

La terapia chirurgica cffet
tuata ogg) nella maggior par-
te det cast per via transfenol-
dale - raggungendo cioe la
sella turcica sede del tumo-
re pervia transnasale senza
aprire {a calotta cranica - ha
1l vantaggio di asportare la
massa tumorale ¢ di correg-
gere rapidamente | eccesso
di Gh che circola nel sangue
Perd questo intervento che
va eseguito incentri altamen-
te specializzali non ¢ sem-
pre nsolutno Infatti le reci-
dive del tumore sono fre
quenti e st ha una npresa del
la sintomatotogia clinica del
la malattia

Per curare |acromegaha
viene usata anche dall ester-
no, sulla regione del tumore

la terapia radiante 1n genere
come completamento della
terapia chirurgica o quando
questa non sia possibile La
rachoterapia richiede un lun-
go peniodo di lempo per es-
sere efficace e non sempre la
nsposta & buona Infine, non
@ da trascurare |cventuale
danno a carnco delle altre
parti dell ipoftsi non Interes-
sate dal tumore con conse-
guente insufficienza ipofisa-
na globale (pampopituntari-
SMo)

It fatto quindi di non po-
ter dispone di meszi terapeu-
tici del tutto efficaci e sicun
ha pontato chimici farmacolo-
g e endocrinologt a cercare
altre strade e a sviluppare in
particolare una terapia meds-
ca dell actomegalia Fino a
qualche anno fa 1 farmact a
disposizione dell endocrino-
logo erano pochy, la loro effi
cacla era moltlo lmitata e
non sempre erano tollerat
dal pazient! per 1 non trascu
rabili effetti collaterah  La
bromocriptina che era il far-
maco piu usato era efficace
incirca il 15 percento det pa-
zienti acromegalic L atten-
21one delle ricerche di base e
di quelle chiniche s1 ¢ molta
percid verso un fattore la so
matostatina che gioca un
ruolo importante netla com

1a’

plessa regolazione della se-
crezione dell ormone dclla
crescita Si tratta dt un pepti-
de isolato per la pnma volta
diciassette anni fa da alcune
strutture del sistema 1ervoso
centrale, e (n particolare dal
lipotalamo un’area de! cer
vello 1n connessione con |-
polisi e che, mediante la sc-
crezione di particolan so-
stanze chiamate neuro-or-
moni, regola |attivitd dell -
pofisi stessa

La somatostatina svolge
numerose azion! sul sistema
endocnino ed extraendocr-
no una delle piu important
& quella dr imbire la secrezio-
ne dell ormone della cresc
ta Diconseguenca si ¢ cer-
cato di impiegare questa 50-
stanza nella cura dell acro-
megalia ma il suo uso ¢ stato
per molto tempo imitato sia
per l'estrema brewitd della
sua azione (due-tre minuti),
che imporrebbe una sommi-
nistrazione continua s1a per
la non specificitd dei suol ef-
feti Queste difficolta sono
state in gran pane superate
con la sintest in laborator o
dt un analogo della somato-
staina (octreotide) che ha
un ativitd  uguale se non
maggiore di quella della so-
stanza naturale una durata
d azione piu lunga e anche

un azione maggtormenite se-
lettiva

Questo farmaco ¢ stato da
pochy anni impiegato 1n al
cuni centrt chnict e universi
tan qualificats dv van paesi
nella terapia dell acromega-
ha | nsullatt sono stati sor-
prendentt La sua sommini-
strazinne sottocutanea (tre
volte al giorno) s1 accompa-
gna non solo ad una netta n-
duzione o normahszazione
delle quantita di Gh e delle
somatomedine presentt nel
songue ma anche ad un m-
glioramento di tutte le mani-
festazion chiniche della ma-
latha

Sono fatti positivi che s
manifestano gia ner primt
mes) di terapia ¢ che conti
nuano durante il trattamento
a lungo termine Si attenua o
scompare la cefalea intensa
molto spesso  presente net
pazienti acromegalicl, mi-

Un’apertura in un difficile
campo della gastroenterologia

na delle conquiste
scientifiche  pia
important di que-
st ultime annt ne}
—— C3Mpo della ga-
stroenterologia &
stata la dimostrazione nel tu.
bo digerente ¢ nel pancreas
i un sistema diffuso di cellule
endocnine capact di produrre
numerosi ormoni ¢ peptidi
biologicamente  attivi che
svolgono un ruolo fondamen-
tale nella regolazione delle
funzions gastrointestinall Da
queste cellule endocnne ga-
stroenteropancreatiche  pud
prendere ongine 1n condizio-
ni patologiche, una sene di tu-
mon la cul carattenzzazione
istopatologica e chnica ¢ at.
tualmente in fase avanzata Si
tratta di tumon che st osserva-
no con ciescente frequenza
nella pratica clinica caratte
nzzat sul prano biologico da
una produzione eccessiva da
parte delle cellule tumoralr di
uno o pid ormoni o peptidi at-
tvi 1] cul passaggio 1h circolo
provoca sintomatologie poli-
motfe e spesso imponenti
I piy fequenti sono gh insu-
knomi, che onginano dalle
cellule pancreatiche produ-
centi 1 insulina e che si mani-
festano chinicamente con sin-
tomi e segni dovuh ad una pa-
tologica secrezione di questo
ormone (cnsi 1poglicemiche
spesso severe con disturbi va-
somoton e cerebrali anche
gravi fino al coma) Nell 80
per cento circa dei casi gh in-
sulinomi sono bemgn (ade-
nomi), per cut la nmozione
chirurgica porta a guangione
completa Meno frequenti ma
di natura pid spesso maligna
sono 1] gastnnoma, che pud
sviluppars! sia nel pancreas
che nel tubo digerente, che si
manifesta con ulcere gastro-
duodenali spesso multiple fa-
ctimente sanguinanti e resi.
stenti alla terapia diamreae di-
magnmento il carcinoide
che ongina piu spesso nelt in-
testino e che provoca und stn-
lomatologia complessa ca
ratierizzata da dharrea e dolon
addominah rossori cutane)
ipotensione  palpitazion  al-
teraziom: cardiache, celalea,
cnsi asmatiche, 1l vipoma, che
s1 sviluppa nel pancreas 0 1n
tessut extrapancreatici che

ghora o scompare 1} diabete
mellito, 51 nduce lo spessore
della pelle 1l volume delle
mant del pieds, della ingua
| pazienti possono nmettere
al dito | anello che pertau
mento del volume delle dits
avevano dovuto togliere ¢ gh
arty mferion in particolare i
pieds nprendono le dimen-
stoni usuah ¢ che consen-
te di poter tornare a calzare
le scarpe di sempre Cosl, la
vita di relazione di qQueste
persone diventa piu semph-
ce E anche il volume del tu-
more ipofisario tende a ndur-
st In nfenmento alla vasta
esperienza accumulata con
questo farmaco  presso la
Cattedra di endocninologia
dell Universita dy Caghan m
piace nicordare quanto un
paziente acromegalico ¢ ha
detto dopo alcuni mesi di te-
rapta con octreotide «Prima
ero appesantito € non nusci-

LUCIO GULLO’
determina lo - smparsa liuna
diarea  acquosa Impcnente
(s parla di colera pan-reat
co) ¢ di disturbr elettrohtict
seven (grave 1popotassiemia
n particolare) 1l somatostali-
noma ad ongine in genere
pancreatica che si manifesta
con diabete perdita eccessiva
di grassi con le fect dimagn-
mento e calcolos: della cole
cistt ¢ mfine 1l glucagonoma
che st sviluppa dalle cellule
pancreatiche producenti 1}
glucagone e che s manifesta
clinicamente con un entema
necrolilico cutaneo anemia,
diabete perdita di peso glos-
site e fenomeni tromboembo-
hica

Lintroduzione 1n chnica
delle moderne tecniche d im-
magine (ecografia Tac arte-
riografla  nsonanza magnet-
ca) ¢ di numerose metodiche
di dosaggio radtoimmunolo-
gico degh ormoni e peptidi
present in circolo hanno fac
Itato notevolmente la diagno-
s1di queste neoplaste almeno
nel centn speciahistict Per
quanto ngudrda la loro evolu-
zione una carattenstica molto
importante & che spesso sono
tumorn a basso grado di mah-
gnitd per cur a differenza der
tumorn maligni di altra ongine
s accrescono lentamente ¢
consentono uNa soprawiven-
za lunga anche quando [in-
tervento chirurgico non € pos-
sibile o ¢ solo pallatve Per
questo mohivo 1l controllo der
disturbi determinatt dalla cc-
cessiva secrezione di ormoni
ed altre sostanze biologica-
mente attive da parte delle
cellule neoplastiche assume
un posto di pnmo pano nel
programma terapeutico di
queste neoplasie Fino a poco
tempo fa questo controlio era
impossibile per Ja mancanza
d farmaci efficact e la qualita
di vita di questi malati ne n-
sentiva  negativamente  In
questt ubimi anni sono state
idenhficate ed oflenute per
sintest alcune sostanze capact
di contraslare con cfficacia s1a
la pa‘ologica secrezione tu-
morale di ormoni e pephidt at-
tvi che | azione penlenca di
questi Gran parte della sinto-
matologia der tumon endocn-
ni gastroenteropancreatic)

vo a nuotare ora mi sembra
di stare a galla senza nuota-
re

Talvolta la terapia con
questo farmaco ¢ accompa-
gnata da alcuni effetts colla-
teralt soprattutto gastrotnte-
stinali e da un possibile au-
mentato nischio di formazio-
ne di calcoli bihan per cur
essa va condotta sotto stretto
controllo chinico e di labora-
torio

In conclusione, questo far-
maco si ¢ dimostrato efficace
ed & indicalo ner pazient
acromegalici che non posso-
no essere sottoposti all a-
sportazione chirurgica del tu-
more o che sono insensibilt
alla terapia chirurgica o «a
quella rachante a buon dint
tO  rappresenta un nNuovo
trattamanto di una vecchia
malattia

* Ordmnario di Endocrinologia

all Uniwersitd di Caglhan

anche quella pis grave pud
cosl essere trattata cor buone
probabilitd di success La pia
nota ed interessante di queste
sostanze ¢ | octreotide du po
co mtrodotto anche n ltalia
L octreotide & un analogo sin
tetico ad azione prolungata
della somatostatina  peptide
ampramente diffuso nell orga-
nisMo umano
Lindicazione  pnncipale
dell uso dell octreotide @ rap-
presentata dal trattaniento di
alcuni tumon dell ipofist e del
tumon endocrini gastroente-
ropancreatici ney quah bloc-
cando leccessna secrezione
ormonale nugliora conside-
revolmente 1l quadro chinico
Diverse espericnze wnniche
sono slate finora effettuate 1n
Europa e negh Stas Unii e
tutte hanno confermato | utili-
tachinica dei prodotto
Un altro possibile imprego
dell octreotide (sostenza do-
tata anche di una poten'e
azione imbinice delly were
Z10N¢ pancreatica esccnna) e
in alcune condiziont patoloi-
che qualt lu pancreatite acuta
le fistole pancreatiche  le
pseudocisti e | ascite pancrea
fica nelle quah il bloc co deila
secrezione  pancreatica rap
presenta uno degh obiettn
pnncipali della terapi2 A que
sto nguardo abbiamo di re
cente dimostrato che | octreo
ude ¢ 1n grado dv imbare total
mente la sintesi deg | enzim
digestivi da pante delle cellule
pancreatiche Poiché nella
pancreatite acuta avviene una
autodigestione della ghiando-
la da parte di quest enzimy, @
ragionevole supporre che 1l
blocco deila loro sintesi abbia
un effetto favorevole sul de-
corso della malattia Sono in
corso studi clinic) per venfica-
re lefficacia dell octreotide
nella pancreatite acuta “elle
fistole pancreatiche :a sua ef-
ficacia ¢ g1a stata provata da
diversi studi
In conclusione ] octreotide
rappresenta un farmaco di
grande interesse clinico utile
1in diverse condizioni patolog-
che dell apparato digerente fi-
nora difficil da trattare
* Istituto di chinica medica
e gastroer terologia
dell Unwersita d Bologria

E un documento ecce’ onale
Netle quatiro foto song
rappresentall in successione 1
ternbih cambiamenti che kanno
devastato Il volto ¢i una donna
acromegalica ripresa a nove
sedic), trentatré e cnquantadue
anm Dappnima & una bella
bambina e una graziosa
adolescente poi netvolgere di
trent ann, Ia fisionomia muta
drammaticamente e ' naso [a
mandibola ingrossati, segnane

ormai | tratti di una maschera
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