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Viene da ricerche avanzate Sfida a patologie altamente 
un nuovo preparato che ha come bersaglio drammatiche: il gigantismo e forme rare 
due distinti distretti del corpo umano di tumori endocrini dell'apparato digerente 

L'octreotide, un ormone multiforme 
Un'apertura in un difficile 
campo della gastroenterologia 
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• • È una medicina oscura, profonda che 
mal si presta alla divulgazione È nel gioco di 
un ormone, che parte dall'interno del nostro 
cervello, nell'ipotalamo, che trovano spiega­
zione alterazioni diversissime come (acro­
megalia e il gigantismo, da una parte, ma an­
che affezioni gastroenteropatiche, dall altra 
Perché questo ormone non muove i suoi co­
mandi solo dall alto del nostro corpo ma lo 
si ntrova largamente distnbuito nel sistema 
nervoso centrale, nei nervi periferici e. so­
prattutto, nel sistema gastroenteropancrcati-
co Un ormone, insomma, contro ormoni, 
contro numerosi altri ormoni, in una regola­
zione di difficile equilibrio E, quando I equili­
brio si rompe, le conseguenze sono gravi 
davvero Ma facciamo un po' di storia Nel 
1973, un ricercatore dell'Università Sherbroo-
ke, in Canada Brazcau, isolava dall Ipotala- ' 
mo dei mammiferi un polipeptide. (ormato 
da quattordici aminoacidi dotato di un effet­
to inibitore sulla secrezione dell'ormone del­
la crescita, somatotropina o Gh Per questa 
sua capacita venne chiamato somatostatma 
Solo successivamente si accertò che la soma­
tostatma veniva prodotta in molle altre strut­
ture dell'organismo Sebbene il ruolo fisiolo­
gico di questo ormone debba essere ancora 

completamentechianto la sua funzione con­
siste fondamentalmente nel controllare la 
produzione di altri ormoni inibendo cosi la 
secrezione dell ormone della crescita, del-

1 ormone stimolante la tiroide (Tsh) da parte 
del lobo anteriore dell ipofisi, dell insulina, 
del glucagone, del polipeptide pancreatico 
(Pp), della gastnna della pepsina citila se-
cretina del peptide intestinale vasoattivo 
(Vip) Pertanto, la somatostatma considera­
ta come un ormone capace di regolare prati­

camente tutti i processi secretivi al li­
vello dell'apparato gastroenterico de-

\ sto subito un vastissimo interesse per la 
l \ possibilità di intervenire concretamene 
^ \ te su diverse patologie endocrine, me-
— \ taboliche e gastrointestinali di difficile 
— I trattamento Purtroppo, però I utilizzo 
— I terapeutico dell ormone naturale ven-
— / ne fortemente condizionato dal fatto 
r / che la somatostatma viene rapidamcn-
/ te degradata da numerosi sistemi enzi-

' malici, per cui la sua emivita cioè la 
durata di eliminazione della metà della 

sostanza non supera i due o i tre minuti Te­
nendo presenti queste limitazioni, un gruppo 
di ricerca della Sandoz di Basilea, guidato da 
Janos Plcss, si pose come obiettivo la sintesi 
di un analogo della somatostatma naturale, 
realizzando una molecola costituita di solo 
otto aminoacidi, il cui nome chimico è oc-

treotide che conserva nella sua struttura la 
parte attiva della somatostatma però con 
una potenza maggiore (da venti a sessanta 
volte) rispetto ali ormone naturale con una 
maggiore durata d azione (da sei ad otto 
ore) e con la possibilità di somministrazione 
cutanea Questo nuovo peptide inibitorio è 
già stato autorizzato tra I altro, dalla Food 
and drug administration (Fda) lente statu­
nitense preposto alla registrazione dei farma­
ci e ben noto per il suo rigore in materia Oltre 
che negli Stati Uniti I octreotide è stato ap­
provato in molti paesi europei 

Terapie all'avanguardia 
nella famosa Mayo Clinic 
• • Lavora in uno dei ccntn 
medici più prestigiosi a livel­
lo intemazionale, un autenti­
co battistrada nel campo del­
la ricerca clinica quella 
Mayo Clinic di Rochester, 
nello Stato del Minnesota, al 
centro dell'America, che tra 
l'altro si dedica in particolare 
agli studi sul cancro 11 suo 
nome è Larry Knstian Kvols 
Professore associato di onco­
logia alla Mayo Medicai 
School, 46 anni, Kvols si oc­
cupa di octreotide dal 1984 e 
la tua casistica, di 170 pa­
zienti, è Ona delle maggion 
in tutto il mondo Di recente, 
in una relazione dal titolo 
•Trattamento dei carcinoidi e 
delle sindromi correlate a tu-
mon endocrini pancreatici 
con metastasi' Kvols ha pre­
sentato I multati di due diver­
si studi, condotti con octreo-
tide presso appunto, la 
Mayo Clinic Vediamoli 

Nel primo sono stati trattati 
65 pazienti affetti da cara-
noide con metastasi in atto 
A 31 di essi è stala sommini­
strata una dose di 450 micro-

grammi, mentre a 35 è stata 
data una dose maggiore 
(1500 microgrammi sempre 
per via sottocutanea), per 
verificare se una posologia 
superiore permettesse una n-
duzione delle dimensioni del 
tumore In tutti i pazienti, 
I impiego di octrcotide ha 
controllato beantemente i 
sintomi, in particolare la 
diarrea, il •flushing» (arrossa­
mento legato a vasodilata­
zione cutanea) e l'escrezio­
ne unnana di alcuni metabo- • 
liti prodotti dal tumore In 
quattro dei pazienti che han­
no ricevuto una dose pili ele­
vata, si è osservata una re­
gressione parziale della mas­
sa del tumore 

Questo studio ha confer­
mato come la posologia otti­
male preveda I impiego di 
bassi dosaggi all'ini :io con 
un progressivo incemento 
della dose e della frequenza 
di somministrazione del far­
maco, fino al controllo clini­
co dei sintomi La sopravvi­
venza media di questo grup­

po dall inizio della terapia 
ha superato 136 mesi un pe­
riodo di gran lunga superiore 
a quello registrato in pazienti 
trattati in precedenza con va­
ne combinazioni di (armati 
chemioterapici 

Nel secondo studio con­
dotto da Kvols, l'octreotide è 
stato somministrato a 41 sog­
getti adulti con diversi t pi di 
tumore endocrino pancreati­
co, che nel 56 per cento dei 
casi non aveva risposto ad al­
tri trattamenti In una percen' * 
tifale elevata dei casi l'ec­
cesso di produzione ormo­
nale da parte del tumore è 
stata ridotta con un contem­
poraneo miglioramento dei 
sintomi aumento di peso e 
scomparsa dell entema ne-
crolitico nei pazienti con giù-
cagonoma, dimmuz'one del 
fabbisogno di farmaci annui-
cera nei pazienti con gastri-
noma, miglioramento dell i-
poglicemia e della diarrea 
negli insulinomi e vtpomi fin 
dal primo giorno di tratta­
mento 

Nel complesso gioco 
ormonale, 

l'octreotide, un analogo 
della somatostatma 
naturale, inibisce la 

secrezione cronica e In 
grandi quantità 

dell'ormone della 
crescita, come avviene 

nell'acromegalia, 
caratterizzata, tra l'altro, 

da un aumento della 
circonferenza del cranio, 
dalla prominenza degli 

zigomi, delle arcate 
sopraorbltarleedelle 

bozze frontali, e da 
prognatismo. Nel tratto 

gastrointestinale, 
invece, l'octreotide 

agite» come Inibitore 
- - della secrezione -

anomala di numerosi • 
ormoni gastrointestinali, 

quali l'insulina, Il 
glucagone, la gastrlna, Il 

peptide intestinale 
vasoattivoealtrl Questa 

azione giustifica 
l'Impiego clinico 

dell'octreotlde in quelli 
che vengono 

generalmente indicati 
come i tumori endocrini 

gastroenteropancreaticl. 
L'octreotide, Insomma, 
ha come bersaglio due 

distinti distretti del corpo 
umano. 

U na delle conquiste 
scientifiche più 
importanti di que­
sti ultimi anni nel 

^ „ — ^ _ campo della ga­
stroenterologia è 

stata la dimostrazione nel tu­
bo digerente e nel pancreas 
di un sistema diffuso di cellule 
endocrine capaci di produrre 
numerosi ormoni e peptidi 
biologicamente attivi che 
svolgono un ruolo fondamen-
tale nella regolazione delle 
funzioni gastrointestinali Da 
queste cellule endocrine ga-
stroentcropancreilH-he può 
prendere origine in condizio­
ni patologiche, una sene di tu­
mori la cui caratlenzzazione 
istopatologica e clinica 6 at­
tualmente in fase avanzata Si 
tratta di tumori che si osserva­
no con ciescente frequenza 
nella pratica clinica caratle 
rizzati sul piano biologico da 
una produzione eccessiva da 
parte delle cellule tumorali di 
uno o più ormoni o peptidi at­
tivi il cui passaggio in circolo 
provoca sintomatologie poli­
morfe e spesso imponenti 

I più fequenti sono gli insù-
linomi, che ongmano dalle 
cellule pancreatiche produ-
centi 1 insulina e che si mani­
festano clinicamente con sin­
tomi e segni dovuti ad una pa­
tologica secrezione di questo 
ormone (cnsi ipoglicemiche 
spesso severe con disturbi va­
somotori e cerebrali anche 
gravi fino al coma) Neil 80 
per cento circa dei casi gli in­
stinomi sono benigni (ade-
nomi), per cui la nmozione 
chirurgica porta a guangione 
completa Meno frequenti ma 
di natura più spesso maligna 
sono il gastnnoma, che può 
svilupparsi sia nel pancreas 
che nel tubo digerente, che si 
manifesta con ulcere gastro­
duodenali spesso multiple fa­
cilmente sanguinanti e resi­
stenti alla terapia diarrea e di-
magnmenlo il carcinoide 
che origina più spesso nell in­
testino e che provoca una sin­
tomatologia complessa ca 
ratterizzata da diarrea e dolori 
addominali rossori cutanei 
ipotensione palpitazioni al­
terazioni cardiache, cefalea, 
crisi asmatiche, il vipoma, che 
si sviluppa nel pancreas o in 
tessuti extrapancreatici che 
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delenmna la <~ /mparsa Ji una 
diarrea acquosa nnpc nenie 
(si parL di colera pan "reati 
co) e di disturbi elett-olitici 
severi (grave ipopotassiemia 
in particolare) il somatostati-
noiru ad origine in genere 
pancreatica che si manifesta 
con diabete perdita eccessiva 
di grassi con le feci dimagn-
mento e calcolosi della cole 
cisti e infine il glucagonoma 
che si sviluppa dalle tellule 
pancreatiche producenti il 
glucagone e che si manifesta 
clinicamente con un eritema 
necrolilico cutaneo anemia, 
diabete perdita di peso glos­
site e fenomeni tromboembo-
lici 

L introduzione in clinica 
delle moderne tecniche d im­
magine (ecografia Tac arte-
nografia risonanza magneti­
ca) e di numerose metodiche 
di dosaggio radioimmunolo-
gico degli ormoni e pcptidi 
presenti in circolo hanno ha-
lilato notevolmente la diagno­
si di questp neoplasie almeno 
nei ccntn specialistici Per 
quanto riguarda la loro evolu­
zione una caratteristica molto 
importante è che spesso sono 
tumori a basso grado di mali­
gnità per cui a deferenza dei 
tumori maligni di altra origine 
si accrescono lentamente e 
consentono una sopravviven­
za lunga anche quando I in­
tervento chirurgico non è pos­
sibile o e solo palliative Per 
questo motivo il controllo dei 
disturbi determinati dalla ec­
cessiva secrezione di ormoni 
ed altre sostanze biologica­
mente attive da parte delle 
cellule neoplastiche assume 
un posto di pnmo piano nel 
programma terapeutico di 
queste neoplasie Fino a poco 
tempo fa questo controllo era 
impossibile per la mancanza 
di farmaci efficaci e la qualità 
di vita di questi malati ne ri­
sentiva negativamente In 
questi ultimi anni sono state 
identificate ed ottenute per 
sintesi alcune sostanze capati 
di contrastare con efficat la sia 
la pa'ologica secrezione tu­
morale di ormoni e peptidi at­
tivi che I azione penlenca di 
questi Gran parte della sinto­
matologia dei tumori endocri­
ni gastroentpropancreatici 

anche quella più grave può 
cosi essere trattata con buone 
probabilità di successi) La più 
nota ed interessante di queste 
sostanze è I ottreotide da pò 
co introdotto anche n Italia 
L octrcotide e un analogo sin 
teiico ad azione prolungata 
della somatostatma peptide 
ampiamente difluso nell orga­
nismo umano 

L indicazione pnnclpalc 
dell uso dell oclreolide e rap­
presentata dal trattamento di 
alcuni tumori d<»|l ipofisi e dei 
tumori endocrini gastroente­
ropancreaticl nei quali bloc­
cando 1 eccessiva setrezione 
ormonale migliora tonside-
revolmente il quadro clinico 
Diverse esperienze umiche 
sono slate finora effettuate in 
Europa e negli Stali Uniti e 
tutte hanno confermalo I utili­
tà clinica del prodotto 

Un altro possibile impiego 
dell oclreotide (sostanza do­
tata anche di una poten'e 
azione inibilnce delli socrc 
zione pancreatica esocrina) e 
in alcune condizioni patologi­
che quali la pancreatite atuta 
!c fistole pancreatiche le 
pseudocisti e I ascite pancrea 
tica nelle quali il bla co della 
secrezione pancreitica rap 
presenta uno degli obiettivi 
principali della terapn Aque 
sto nguardo abbiano di re 
cente dimostrato che I octreo 
lide è in grado di inibire toni 
mente la sintesi deg i enzimi 
digestivi da parte delle cellule 
pancreatiche Poiché nella 
pancreatite acuta avviene una 
autodigestione della ghiando­
la da parte di questi <>iuimi, e 
ragionevole supporr: che il 
blocco della loro sintesi abbia 
un effetto favorevole sul de­
corso della malattia Sono in 
corso studi clinici per verifica­
re I efficacia dell octreotide 
nella pancreatite acuta Nelle 
fistole pancreatiche ia sua ef­
ficacia è già stata provata da 
diversi studi 

In conclusione I octreotide 
rappresenta un farmaco di 
grande interesse clinico utile 
in diverse condizioni patologi­
che dell apparato digerente fi­
nora difficili da trattare 

• Istituto di clinico medica 
e gpstroer terologia 

dell Università d Bologna 

Esiti limitati finora di interventi chirurgici, radianti e farmacologici 

Si potrà vincere racromegalia? 
Sono le modificazioni del volto, delle mani dei 
piedi, oltre a gravi disturbi metabolici, a rendere 
penosa e invalidante questa malattia L acromega­
lia, piuttosto rara, è dovuta generalmente ad un tu­
more benigno dell'ipofisi, che secerne cronica­
mente grandi quantità di ormone della crescita 
Ora la somministrazione di octreotide ha portato 
in questi pazienti risultati sorprendenti 
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H L'acromegalia e una 
malattia relativamente rara 
dovuta nella quasi totalità dei 
casi ad un tumore benigno 
dell ipofisi capace di secer­
nere cronicamente elevate 
quantità di ormone della cre­
scita (Gh Growth hormo-
ne) In rari casi invece, I a-
cromegalia è sostenuta da 
una secrezione ectopica del-
I ormone (cioè da cellule 
che normalmente non sono 
deputate a secernere Gh) e 
in particolare da tu mon mali­
gni soprattutto pancreatici e 
del polmone Le modifica­
zioni indotte dall ormone 
della crescita sull organismo 
non sono effetti diretti del Gh 
stesso ma vengono mediate 
da altre sostanze note con il 
termine di somatomedinc 
prodotte essenzialmente dal 
fegato e controllate a loro 
volta dall ormone della cre­
scita Il termine di acromega­

lia e stato usato per la prima 
volta da Pierre Mane oltre un 
secolo fa per indicare I im­
pressionante accrescimento 
delle estremità sintomo tipi 
co di questa malattia 

Anche se t acromegalia 
non è molto frequente essa 
è altamente invalidante non 
solo per le implicazioni psi 
cologiche legate alle modifi 
cazioni del volto delle mani 
dei piedi e in definitiva dell a-
S|>etto generale dell indivi 
duo, ma per le complicanze 
connesse con la presenza 
del tumore in quella zona del 
cranio nota come sella tura­
ci dove e contenuta I ipofisi, 
e soprattutto per quelle gene­
rali che interessano tutto I or-
g inismo, in particolar modo 
I ipertensione arteriosa le 
malattie del cuore e i diabe 
te mellito Pertanto un ade­
guata e corretta terapia è in­
dispensabile, ma ha rappre­

sentato sempre un impegno 
notevole e complesso che si 
deve avvalere della collabo­
razione di endocrinologi di 
neurochirurghi e di radiote­
rapisti 

Qualsiasi presidio terapeu­
tico si propone di normaliz­
zare la secrezione dell ormo­
ne della crescita o almeno di 
ridurla rimuovendo, quando 
è possibile il tumore ipofisa­
rio, di prevenire le recidive e 
di conservare la secrezione 
degli altri ormoni ipofisari, 
indispensabili per una vita 
normale 

La terapia chirurgica effe! 
tuataoggi nella maggior par­
te dei casi per via transfenoi-
dale - raggiungendo cioè- la 
sella turcita sede del tumo­
re pervia transnasale senza 
aprire la calotta cranica - ha 
il vantaggio di asportare la 
massa tumorale e di correg­
gere rapidamente I eccesso 
di Gh che circola nel sangue 
Però questo intervento che 
va eseguito in centri altamen­
te specializzati non è sem­
pre risolutivo Infatti le reci­
dive del tumore sono (re 
quenti e si ha una ripresa del 
la sintomatologia clinica del 
la malattia 

Per curare I acromegalia 
viene usata anche dall ester­
no, sulla regione del tumore 

la terapia radiante in genere 
come completamento della 
terapia chirurgica o quando 
questa non sia possibile La 
radioterapia richiede un lun­
go periodo di tempo per es­
sere elficace e non sempre la 
risposta è buona Infine, non 
è da trascurare I eventuale 
danno a carico delle altre 
parti dell ipofisi non interes­
sate dal tumore con conse­
guente insufficienza ipofisa­
r i globale (pampopituitari-
smo) 

Il fatto quindi di non po­
ter dispone di mezzi terapeu­
tici del tutto efficaci e sicuri 
ha portato clinici farmacolo­
gi e endocrinologi a cercare 
altre strade e a sviluppare in 
particolare una terapia medi­
ca dell acromegalia Fino a 
qua'chc anno fa i farmaci a 
disposizione dell endocrino­
logo erano pochi, la loro effi 
cacia era molto limitata e 
non sempre erano tollerati 
dai pazienti per i non trastu 
rabili effetti collaterali La 
bromocriptina che era il far­
maco più usato era efficace 
in circa il 15per cento dei pa­
zienti acromegalia L atten­
zione delle ricerche di base e 
di quelle cliniche si e rivolta 
perciò verso un fattore la so 
malostatina che gioca un 
ruolo importante nella com 

plessa regolazione dWla se­
crezione dell ormone della 
crescita Si tratta di un pepti­
de isolato per la pnma volta 
diciassette anni fa da alcune 
strutture del sistema nervoso 
centrale, e in particolare dal 
I ipotalamo un'area del cer 
vello in connessione con 11-
pofisi e che, mediante la se­
crezione di particolari so­
stanze chiamate neuro-or­
moni, regola I attività dell i-
potisi stessa 

La somatostatma svolge 
numerose azioni sul sistema 
endocrino ed extraendocn-
no una delle più importanti 
è quella di inibire la secrezio­
ne dell ormone della cresci 
ta Di conseguenza si e cer­
cato di impiegare questa so­
stanza nella cura dell acro­
megalia ma il suo uso è stato 
per molto tempo limitato sia 
per l'estrema brevità della 
sua azione (due-tre minuti), 
che imporrebbe una sommi­
nistrazione continua sia per 
la non specificità dei suoi ef­
fetti Queste dilficoltà sono 
state in gran parte superate 
con la sintesi in laborator o 
di un analogo della somato­
statma (octreotide) che ha 
un attività uguale se non 
maggiore di quella della so­
stanza naturale una durata 
d azione più lunga e anche 

un azione maggiormente se­
lettiva 

Questo farmaco è stato da 
pochi anni impiegato in al 
cimi centri clinici e universi 
tari qualificati di vari paesi 
nella terapia dell acromega­
lia I risultati sono stati sor­
prendenti La sua sommini­
strazione sottocutanea (tre 
volte al giorno) si accompa­
gna non solo ad una netta ri­
duzione o normalizzazione 
delle quantità di Gh e delle 
somatomedme presenti nel 
sangue ma anche ad un mi­
glioramento di tutte le mani-
lestazioni cliniche della ma­
lattia 

Sono fatti positivi che si 
manifestano già nei primi 
mesi di terapia e the conti 
nuano durante il trattamento 
a lungo termine Si attenua o 
scompare la cefalea intensa 
molto spesso presente nei 
pazienti acromegalia, mi­

gliora o scompare il diabete 
mellito, si riduce lo spessore 
della pelle ti volume delle 
mani dei piedi, della lingua 
I pazienti possono rimettere 
al dito I anello che per I au 
mento del volume delle dita 
avevano dovuto togliere e gli 
arti inferiori in particolare i 
piedi riprendono le dimen­
sioni usuali ciò che consen­
te di poter tornare a calzare 
le scarpe di sempre Cosi, la 
vita di relazione di queste 
persone diventa più sempli­
ce E anche il volume del tu­
more ipofisario tende a ridur­
si In riferimento alla vasta 
esperienza accumulata con 
questo farmaco presso la 
Cattedra di endocrinologia 
dell Università di Cagliari mi 
piace ricordare quanto un 
paziente acromegalico ci ha 
detto dopo alcuni mesi di te­
rapia con octreotide «Prima 
ero appesantito e non riusci­

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

Talvolta la terapia con 
questo farmaco ù accompa­
gnata da alcuni effetti colla­
terali soprattutto gastrointe­
stinali e da un possibile au­
mentato rischio di formazio­
ne di calcoli biliari per cui 
essa va condotta sotto stretto 
controllo clinico e di labora­
torio 

In conclusione, questo far­
maco si e dimostrato efficace 
ed è indicato nei pazienti 
acromegalia che non posso­
no essere sottoposti ali a-
sportazione chirurgica del tu­
more o che sono insensibili 
alla terapia chirurgica o a 
quella radiante a buon dint 
to rappresenta un nuovo 
trattamento di una vecchia 
malattia 

" Ordinario di Endocrinologia 
ali Università di Cagliari 

È un documento ecce ' onale 
Nelle quattro loto sono 
rappresentati in successione i 
tenibili cambiamenti che hanno 
devastato il volto di una donna 
acromerjalica ripresa a nove 
sedici, trentatrè e onquantadue 
anni Dapprima è una bella 
bambina e una graziosa 
adolescente poi nel volgere di 
trent anni, la fisionomia muta ^ 
drammaticamente e i1 naso la 
mandibola ingrossati, segnano 
ormai i tratti di una maschera 
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