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1. L'acromégalie : une pathologie grave

1)Epidémiologie, étiologies et physiopathologie

a. Epidémiologie

Décrite pour la premiére fois par Pierre Marie en 1886, I'acromégalie est une maladie rare.

Sa prévalence est comprise entre 40 et 70 cas par million d’habitants. Son incidence
annuelle est de 3 a 4 cas par million d’habitants [1]-[3]. Elle touche autant les hommes
que les femmes.

L'acromégalie est une maladie insidieuse. Son évolution lente et progressive engendre un
retard diagnostique en moyenne de 7 années [2].

b. Etiologies

L'acromégalie est liée a une hypersécrétion d’hormone de croissance (GH - Growth
Hormone) ; dans la majorité des cas due a un adénome hypophysaire (98%).

Celui-ci peut étre uniquement somatotrope (60%), parfois mixte, associant hypersécrétion
de GH et prolactine [4].

Soixante quinze pour-cent des adénomes somatotropes sont des macro-adénomes, c'est-

a-dire > 10 mm ; 25 % sont des micro-adénomes (<10 mm) [5].

Les autres étiologies sont les rares carcinomes hypophysaires a GH, et acromégalies
extra-hypophysaires secondaires a des tumeurs hypothalamiques, sécrétions ectopiques
ou paranéoplasiques de GH ou GHRH (GH-Releasing Hormone).

L’acromégalie peut s’inclure dans une forme syndromique telle que :

- la néoplasie endocrinienne multiple de type 1 due a une mutation germinale du
géne de la ménine (géne suppresseur de tumeur) associant, entre autres,
adénome hypophysaire, tumeur neuroendocrine digestive et hyperparathyroidie
primaire ;

- le syndrome de Mac Cune Albright (dG a une mutation somatique activatrice de la
protéine Gsa) incluant dysplasies fibreuses osseuses, taches cutanées « café au
lait », puberté précoce et acromégalie ;

- le complexe de Carney (lié a une mutation germinale de la protéine kinase
PRKAR1A) comprenant lentigines, myxomes cutanés et/ou cardiaques, syndrome
de Cushing lié a une hyperplasie bilatérale des surrénales, tumeur thyroidienne
et/ou mammaire et/ou gonadique et acromégalie.

Enfin, certaines mutations ont été décrites comme responsables de formes familiales
d’adénome somatotrope ; par exemple, le syndrome FIPA lié a une mutation du gene AIP
(Aryl Hydrocarbon Receptor Interacting Protein) a rechercher de fagon systématique
devant un patient jeune atteint d’'une lésion hypophysaire agressive.

Dans ce travail, nous allons nous intéresser aux cas d'acromégalie secondaires a un
adénome hypophysaire somatotrope.
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d'aprés [6]

c. Physiopathologie

i. La GH

La GH ou somatotropine est un polypeptide de 191 acides aminés codé par un gene situé
sur le chromosome 17. |l s'agit d'une hormone synthétisée par les cellules somatotropes,
représentant 40% des cellules antéhypophysaires, situées dans les ailerons latéraux de
I'adénohypophyse.

La sécrétion de GH est pulsatile et évolue selon un rythme circadien ; I'amplitude des pics
sécreétoires varie selon I'age, le sexe et les besoins métaboliques (figures 1 et 2).
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Figure 1 : Profils pulsatiles de sécrétion de GH selon le sexe

d'apres [7]
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d'aprés [7]

La sécrétion de GH dans le systéme porte est régulée par différents éléments (figures 3 et
4).

Les principaux comprennent des facteurs activateurs de la sécrétion de GH tels que la
GHRH ou somatolibérine synthétisée au niveau des noyaux arqué et ventro-médian de
I'nypothalamus, et la ghréline d'origine gastrique.

D'autres facteurs l'inhibent comme la somatostatine issue de la partie périventriculaire
antérieure de I'hypothalamus. En retour, la GH et I''GF1 (Insulin Growth Factor 1) exercent
un rétrocontréle négatif sur I'hypothalamus et I'hypophyse.

On note également l'effet de facteurs extra-hypothalamiques tels que la nor- et
I'adrénaline, la dopamine, la sérotonine, l'acétyl-choline ; de certains peptides
hypothalamiques (galanine, neuropeptide Y, CRH (Cortisol Releasing Hormone), opiacés),
et d'autres signaux périphériques tels que la leptine, I'estradiol, la testostérone, la T3 et les
glucocorticoides.
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La GH posséde plusieurs propriétés : elle permet par une action directe, I'anabolisme
protéique, la lipolyse et la néoglucogenése. En réponse a la liaison a son récepteur
spécifique, elle permet au niveau hépatique la synthése de son effecteur : I''GF1 (figure 5).

L'IGF1 est un peptide de 70 acides aminés, synthétisé a 80% au niveau hépatique ; et a
un moindre niveau, par les adipocytes, les muscles et le tissu osseux, ou il permet la
différenciation et la prolifération cellulaires [8]. Il agit comme un facteur de croissance
squelettique. Comme la GH, il posséde un rdle anabolisant et lipolytique, mais a une
action hypoglycémiante.

GH et IGF1 ont donc une action endocrine ; elle est également auto- et paracrine pour
I'"GF1.

GH et IGF1 n'ont pas les mémes cinétiques. Grace a sa liaison a sa protéine porteuse,
I'"GFBP3 (/IGF Binding Protein 3), et a un autre peptide I'ALS (Acid Labile Subunit), I'"GF1
a une demi-vie de 12 a 15 heures (contre 20 minutes pour la GH). Cette propriété est
intéressante en pratique clinique : le dosage de I'|GF1, contrairement a celui de la GH,
fournit des résultats stables a différents temps de prélévements et les taux mesurés
constituent une intégration des variations de la sécrétion de GH.
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Figure 5 : Régulation de I'axe somatotrope : principaux facteurs

d'apres Figure 2 [9]
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ii. La somatostatine

La somatostatine est une hormone synthétisée sous 2 formes : une de 14 acides aminés
(AA) présente surtout au niveau digestif, une autre de 28 AA, centrale. Elle est produite au
niveau de certains noyaux hypothalamiques mais aussi au niveau digestif (cellules
gastriques, duodénales et pancréatiques).

La somatostatine se fixe sur des récepteurs spécifiques : récepteurs a 7 domaines trans-
membranaires couplés aux protéines G, dont il existe différentes isoformes : de SST-R1 a
SST-R5.

La fixation de la somatostatine sur son récepteur active plusieurs voies de signalisation
intracellulaire permettant une action anti-sécrétoire et une action anti-tumorale.

L'effet anti-sécrétoire est secondaire a la diminution de la concentration d'AMPcyclique par
inhibition de I'adénylate cyclase [7] (figure 6).

Au niveau du systéme hypothalamo-hypophysaire, la somatostatine inhibe la sécrétion de
GH en contrélant sa pulsatilité et ses valeurs basales [5].

ACL

ATP cAMP.

Figure 6 : Diminution de 'AMPcyclique apres fixation de la
somatostatine sur son récepteur

d'aprées [10]

L'effet anti-tumoral est lié a la stimulation de l'activité tyrosine phosphatase inhibant la
phosphorylation qui régule la prolifération cellulaire [7] (figure 7).
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d'aprés [10]

SST-R2 et SST-R5 sont constamment exprimés par les adénomes somatotropes. Ceux-cCi
présentent également un récepteur dopaminergique D2 capable d’inhiber la sécrétion de
GH [11]-[11"].

2)Signes cliniques et morbidités
D'apres [8], [12] et tableaux 1 et 2

a. Signes cliniques

Aucun signe n'est pathognomonique. En effet, on observe des signes généraux tels que
des sueurs, une asthénie, des atteintes articulaires (70%) (syndrome du canal carpien
(19%), ostéoporose, rhumatisme acromégalique), une raucité de la voix, une
macroglossie.

On retrouve parfois un syndrome tumoral (céphalées surtout frontales, troubles
oculomoteurs, altération du champ visuel) [3], [4].

Les patients présentent dans 98% des cas un syndrome dysmorphique associant au
niveau du visage : hypertrophie des bosses frontales, prognathisme, épaississement des
traits ; et au niveau des extrémités : doigts et/ou orteils boudinés (figures 8 et 9, et
tableau 1).

Ces modifications osseuses peuvent entrainer des troubles de I'articulé dentaire.
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Figure 8 : Profil de Maurice Tiilét,
catcheur et rugbyman atteint
d'acromégalie [www.wikipedia.org]

Figure 9 : Atteintes des extrémités
[www.chups.jussieu.fr]
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Tableau 1 : Signes cliniques de I'acromégalie

Local tumor effects
Pituitary enlargement
Visual-field defects
Cranial-nerve palsy
Headache

Somatic systems

Acral enlargement, including thickness of soft tissue
of hands and feet

Musculoskeletal system
Gigantisrm
Prognathism
Jaw malocclusion
Arthralgias and arthritis
Carpal tunnel syndrome
Acroparesthesia
Proximal myopathy
Hypertrophy of frontal benes
Skin and pastrointestinal system
Hyperhidrosis
| Oily texture

| Skintags
| Colon polyps
| Cardiovascular system
| Left ventricular hypertrophy
i Asymmetric septal hypertrophy
| Cardiomyopathy
Hypertension
| Congestive heart failure
Pulmonary system
Sleep disturbances
Sleep apnea (central and obstructive)

Marcolepsy

Visceromegaly

Tongue

Thyroid gland

Salivary glands

Liver

Spleen

Kidney

Prostate

Endocrine and metabolic systems

Reproduction
tMenstrual abnormalities
Galacterrhea

Decreased libido, impotence, low levels of sex harmone—
binding globulin

Multiple endocrine neoplasia type 1
Hyperparathyroidism
Pancreatic islet-cell tumors
Carbohydrate
Impaired glucose tolerance
Insulin resistance and hyperinsulinemia
Diabetes mellitus
Lipid
Hypertriglyceridernia
Mineral
Hypercalciuria, increased levels of 25-hyd roxyvitamin D,
Urinary hydraxyproline
Electrolyte
Low renin levels
Increased aldosterone levels
Thyraid
Low thyroxin :-binding—glabul]n levels
Goiter

d'apres [13]

b. Morbidités cardio-vasculaires

L'acromégalie est responsable de nombreuses morbidités au 1° rang desquelles on trouve
I'atteinte cardiovasculaire [4] :

- 'HTA (HyperTension Artérielle) est plutot diastolique et se caractérise par I'absence de la
chute nocturne des valeurs tensionnelles. Elle est proportionnelle au taux de GH
(responsable d'une majoration de la rétention hydrosodée) et a I'age du patient ; et touche
environ 40% des malades (entre 8 et 60% selon les études) [2], [3], [14].
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En 2008, Kamenicky et al. [15] ont montré que la GH et I'GF1 stimulent la réabsorption
trans-épithéliale de sodium dans le tubule distal via l'augmentation de l'expression du
canal sodique épithélial (ENaC) (figure 10). Au vu de ces résultats, pour traiter I'HTA de

l'acromeégalie, il parait logique de proposer un traitement par anti-aldostérone ou
amiloride ;
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Figure 10 : Schématisation de la rétention hydrosodée proportionnelle
aux taux de GH et IGF1 via ENaC

d'aprés [15]

- la cardiomyopathie a des caractéristiques assez spécifiques. Elle associe une
hypertrophie concentrique, une altération de la fonction diastolique en rapport avec un
trouble de la relaxation. Son importance est liée a I'ancienneté de I'hypersécrétion de GH.
Elle peut évoluer jusqu'a une insuffisance cardiaque congestive. GH et IGF1 ont une
action directe sur les cardiomyocytes [16] ;

- des valvulopathies (22%) dont la plus fréquente est l'insuffisance aortique, liées a une
augmentation des métalloprotéases altérant la matrice extracellulaire [11] ;

- une insuffisance coronarienne multifactorielle ;
- des troubles du rythme et/ou de la conduction secondaires a une augmentation de la

durée des potentiels d'action, qui a leur tour augmentent l'afflux de calcium dans les
myocytes [17].
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c. Morbidités métaboliques

Du fait des propriétés métaboliques de la GH et de I''GF1, l'acromégalie peut se
manifester par des troubles de la glycorégulation (intolérance aux hydrates de carbone ou
diabéte sucré (38% [3]), et/ou autres manifestations du syndrome métabolique telles que
l'obésité, la dyslipidémie. On retrouve par ailleurs des perturbations du métabolisme
phosphocalcique : la réabsorption rénale de phosphore et I'hnyperabsorption intestinale de
calcium liée a la stimulation de l'activité de la 1a-hydroxylase, sont responsables d'une
hyperphosphaturie et hypercalciurie pouvant engendrer des lithiases rénales.
L'hypercalcémie reste exceptionnelle (8%); elle doit faire suspecter une
hyperparathyroidie primaire (dans le cadre d'une NEM1) [18].

d. Morbidités pulmonaires et endocrinologiques

Le syndrome d'apnées du sommeil dont le dépistage est systématique, est une
complication fréquente de I'acromégalie : il touche en moyenne environ 70% des patients.
Il est d0 au rétrécissement des voies aériennes supérieures par des modifications
ostéoarticulaires (notamment la bascule postérieure de la mandibule) et des tissus mous :
macroglossie, allongement et épaississement du palais mou et hypertrophie des
muqueuses [19]-[22], liés a une accumulation de glycosaminoglycanes et a la rétention
hydrosodée (figure 11).

Coupe sagittale IRM pondérée en T1 du cou avant (A) et apres (B) traitement efficace de I'acromé-
galie chez un sujet de sexe masculin ayant des AQS. Le traitement de I"acromégalie a permis de diminuer
le volume de la langue (* noire), du palais mou (* blanche) et des muscles pharyngés et a permis une ouver-
ture de I'espace oro-pharyngé (léche) entre la langue et le palais mou et le naso-pharynx postérieur (fléche
hachurée) qui etaient associés au traitement des ADS chez ce patient.

Figure 11 : Aspects IRM avant et apres traitement des voies aériennes supérieures chez un patient
acromégale

d'aprés [23]
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Enfin, sur le plan endocrinologique, on peut observer une hyperprolactinémie (30%) dans
les cas d'adénome mixte et/ou de déconnexion, un hypopituitarisme (26%) ainsi qu'un
goitre normofonctionnel, GH et IGF1 entrainant une organomégalie [3].

Tableau 2 : Morbidités de I'acromégalie

Disease Prevalence (%) Reported cases
Diabetes 376 394/1049 d'apres [3]
Hypariansion ELE 0 4051 036
Cyslipidasmia 258 120v4B85
Arthrapathy 19.6 20470
Carpal tunnal syndrome 18.7 1845383
Goitre 22.4 2251005
Skeep apnoea 132 1177886
Carabrovascular diseasea 71 34476
Cardiovascular dissasa 4.1 G9488
Chronic lung disease 4.9 23485
Hypopituitarism 257 23Taz2
Gallsionas 2.5 S0va448

La rémission biologique de I'acromégalie permet la normalisation de la pression
artérielle chez 50% des patients, et I'amélioration de la cardiomyopathie et de la
fonction cardiaque. Elle n'est que partiellement efficace sur les retentissements
pulmonaire [15], [20], rhumatologique, coronarien et sur les troubles de Ila
glycorégulation. Les troubles du rythme cardiaque et les pathologies valvulaires
persistent au décours du traitement.

e. Acroméqgalie et risque néoplasique

La GH et I''GF1 agissent comme des facteurs de croissance sur différents tissus.
L'acromégalie entraine une organomeégalie liée a l'augmentation de l'expression des
récepteurs tissulaires de I''GF1. L'IGF1 joue en outre un rble anti-apoptotique
contrairement a I'lGFBP3 [24].

Dans l'acromégalie, il existe donc un déséquilibre de la balance croissance/apoptose
favorisant I'nyperplasie et la formation de tumeurs (tableau 3). Toutefois, il n'a pas été
démontré que la tumorigénése soit favorisée par I''GF1 chez les acromégales [25]. En
outre, si les cancers des patients acromégales sont plus agressifs, aucune étude n'a
montré que I'acromégalie entraine |'apparition de nouveaux cancers.

En revanche, la mortalité secondaire aux pathologies néoplasiques est plus élevée si la
sécrétion de GH n'est pas contrélée.
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Globalement, les différentes études rapportent une augmentation de la prévalence des
polypes et cancers colo-rectaux [26]. A l'inverse, les résultats ne concordent pas tous
concernant les autres néoplasies telles que les cancers de la prostate, bronchique,
hématopoiétique ou mammaire [27].

Tableau 3 : Cancers et acromégalie

Prevalenca (%) n
Cancers
Braast 1.8 (317} 23
Colon 1.2 15
Lung 0.4 5
Gastric 0.3 4
Othar malignant a5 43
neoplasmst
Patiants with malignant 7.5 1
neaplasms
Benign neoplasms
Colon pol 9.5 43 ' 2
Other E:nﬁgfl neoplasiash 2.ﬂ¢ 25 dapres [3]
Other neoplasias 0.3 4

(not classified,
malignant'benign)

*Women alone.

tinciuded the following cancers: bladder (8), skin (3), ovarlan (3} cenix
adenccarcinama (2), lymphoma (2), kidney (2), parotid (2), endometrial (2).
cenebral (7), eye (1), pancreas (1), pleural (1), testicular (1), thyrold (2),
neurinomatosts (1), reticulosarcoma [1). adenocarcinoma nof othensise
specified (1), liver (1), dermatafibrosarcoma (1), melanoma (1), carcinoid
{1) and scrotal {1}

1 Omly patients in whom colonoscopy was pedommed ane included.
§includad: meningloma (S), uterine lelomioma (3), prostatic adenoma (3),
benign ovarian neoplasia (3), other fibromatosts [3), benign neoplasia not
ofersiaa specified (2), benign bone tumour (1), vocal cord polyps (1)
breast eyst (1), thyroid fellicular adenoma (1)

3)Mortalité

Comparativement a la population générale, en l'absence de traitement efficace,
I'acromégalie entraine une diminution de l'espérance de vie d'environ 10 ans [2] et
multiplie par 1,2 a 2 le taux de mortalité des patients (RR : 1,70 IC 95 % : 1,5-2) [28]
(figure 12).

Cette majoration du taux de mortalité est principalement liée aux complications
cardiovasculaires (60%), respiratoires (20%) et néoplasiques (15%) [24], [29], [30].
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Standardized mortality ratio Weight

Study (random) [95% CI] (%)
Wright 1970 — 70
Alexander 1980 — 6.7
Nabarro 1987 - 6.0
Bates 1993 - 5.8
Etxabe 1993 —_—— 3.3
Orme 1998 —- 8.7
Bengtsson 1999 —-— 8.3
Beauregard 2003 —_— 50 U A
Ayuk 2004 —-— 7.4 d apres [28]
Holdaway 2004 —a— 7.4
Bex 2007 52
< 70% Remission rate -— 2.0[1.6, 2.3]) 70.8
P < 0.00001
Abosch 1998 6.0
Swearingen 1998 33
Arita 2003 3.3
Biermasz 2004 6.0
Kauppinen-Makelin 2005 7.0
Trepp 2005 3.7
> 70% Remission rate —— 1.2 [1.0, 1.5] 29.2
P=0.01
Total - 1.7 [1.5, 2.0] P < 0.00001
Test for heterogeneity: /2 = 73%, £ < 0.001
T T T T
0.5 1 2 5 10
Favours decreased Fawours increased
mortality in acromegaly mortality in acromegaly

Figure 12 : Indices comparatifs de mortalité (IC 95%) dans
plusieurs études suivant les critéres de rémission

Avec l'amélioration de la prise en charge des acromégales, leur taux de mortalité s'est
progressivement amélioré pour tendre vers celui de la population générale [24], [31]
(figure 13).
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Figure 13 : Taux de mortalité publiés dans plusieurs séries
d'acromégales (la ligne en pointillés correspond a la moyenne
des différentes séries)

d'aprés [31]

Holdaway et al. dans une étude évaluant les facteurs influengant la mortalité dans
I'acromégalie [32] ont confirmé l'importance des retentissements cardiovasculaire,
neurologique et néoplasique (figure 14).
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Les facteurs identifiécs comme corrélés au taux de mortalité sont [2], [3], [32], [33]

(tableaux 4 et 5) :

- le dernier dosage disponible de GH élevé : facteur le plus déterminant [34] ;
- le taux d'IGF1 post thérapeutique élevé ;
- I'nypopituitarisme apres traitement ;

- la durée d'évolution avant le diagnostic ;

- la présence d'HTA, diabéte, ostéoarthrite lors du dernier bilan.

Tableau 4 : Facteurs prédictifs de mortalité chez les

acromégales
Variahle X p
Last serum GH concentration™ 10.7 0.001
Age 54 0.006
Years delay before diagnosis 4.4 0.035
Hypertension at last review 4.1 0.043

* If GH is omitted from the model, then last serum IGF-I val-
ue is the most significant predictor of mortality (p < 0.02). Repro-

duced with permission from the Endocrine Society, © 2004 [8].

d'aprés [32]

Tableau 5 : Facteurs pronostiques de la réussite thérapeutique au cours de la prise en charge de

I'acromégalie

Mean values in different complication subgroups

n* Dead Major Minor/no F-ratio} P

Age at diagnosis (years) 145 467+ 1-6 46:5£2:0 36£15 14-4 < 0-00001
(32 (46) (67

Sex ratio M: F 145 [7:15 32:14 36:31 -— -

Estimated interval from onset of 141 1012 8§09 5+06 90 0-0002

symptoms to diagnosis (years) (31) (44) (66)

Duration of follow-up (years) 143 104 £ 1-2 12912 119£08 11 0-34
32 (46) (65)

Estimated duration of acromegaly (years) 139 2006+ 19 PAR N B 171 £ 111 2:6 008
(31 (44) (66)

GH at diagnosis (mU/1) 138 191 £ 58 105 £27 R2+13 29 0-06
(28) (49 (66)

Interval from onset of symptoms to 135 2213781 904 £ 304 589 £ 131 50 0-0081

diagnosisxGH at diagnosis )] (43) (65)

GH at diagnosis x 133 3839+ 1124 2638 + 732 1819 £ 226 23 0-10

estimated total acromegaly duration @n (43) (63)

Last known GH (mU/1) 138 66 135 1042 8§+1 9-0 0-0002
(28) (46) (64)

* Total number of patients.

t Standard error of estimates.

{ Feratio calculated on Tukey's ANOVA.
Values in parentheses are numbers of patients.

d'aprés [2]
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4)Objectifs thérapeutiques et criteres de quérison

Pour mémoire : pour la GH : le facteur de conversion ug/l - mUI/Il varie de x 1,2 a 2,6 selon
l'automate et la méthode utilisés pour le dosage [35]. Le type d'automate utilisé n'ayant
pas été mentionné dans toutes les études, les données suivantes n'ont pas été converties
en mUI/l. En général, on considére que 0,3 ug/l correspond a 1 mUI/.

L'objectif thérapeutique est d'obtenir la rémission de la maladie c'est-a-dire, sur le plan
clinico-radiologique, de limiter les complications et contrdler le syndrome tumoral ; et sur le
plan biologique, de parvenir a [36], [37] :

- un taux de GH basal post thérapeutique < 2,5 ug/l en RIA (voire < 0,4 pg/l avec les
nouvelles trousses de dosage (immunofluorescence) ;

- une IGF1 normale pour I'age et le sexe ;

- un taux de GH sous HGPO (HyperGlycémie Provoquée par voie Orale) < 1 ug/l (en RIA)
ou 0,3 ug/l avec les nouvelles techniques de dosage.

En effet, dans leur étude finlandaise parue en 2005, Kauppinen-Mékelin et al. ont prouvé
qu'obtenir un taux de GH de base post thérapeutique < 2,5 ug/l (en RIA) permet de
ramener le taux de mortalité des acromégales au niveau de celui de la population
générale. A l'inverse, les patients dont la GH de base post thérapeutique était > 2,5 g/l
avaient une surmortalité de 63% (RR : 1,63 (IC 95 % : 1,1-2,35, p<0,001)) [38].

En 2004, Holdaway et al. et Biermasz et al. obtenaient déja des résultats semblables a
ceux cités précédemment concernant le taux de GH mais aussi d'lGF1 [32], [39]. Ainsi, un
taux de GH compris entre 1 et 2 ug/l (< 2,5 pg/l (en RIA) voire < 1 ug/l avec les nouvelles
techniques de dosage) et une IGF1 normale pour I'age et le sexe (< 2 DS) garantissent un
taux de mortalité identique a celui de la population générale (figures 15 et 16, et tableau
6).

14
S— GH = 1ugll
—
B _‘-_‘-h-‘“‘-
0.8 4 —
.
—
NZ pu-pulatii;?""-
GH = 2ugll
z 081 GH < Sug/l 9
E
[-]
S
T 0.4
GH > 5ugll
0.2 4
d'aprés [32]
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Figure 15 : Probabilités de survie selon le taux de GH lors du dernier
contréle (dosage ponctuel de GH)
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Figure 16 : Probabilités de survie selon le taux d'IGF1 lors du dernier
contréle

Tableau 6 : Taux de rémission selon 3 criteres biologiques : GH, IGF1, GH sous HGPO

S No. of patients % of patients RE (85% CI) adjusted
Criterion {remizsionftotal) in remizaion RE (95% CI} for age
Serum GH <5 mUfliter 1066/ 164 65 1.69 (0.59-2.77) 1L.97 (0.80-3.94)
Normal glucose-suppressed GH® 106/157 67 1.28 (0.66—58.93) 1.32 (0.67-3.03)
Normal IGF-1 for age GOV i1} 1.99 (0 45-8.93) 4.78 (1.01-22.7)
Remission by all available criteria 108/164 66 1.28 (0.659-2.77) 1.34 (0.61-2.92)

= Normal value for glucose-suppressed GH: for RIA, <25 mU/liter; for immunoflusrometrie assay, <1 mUfliter.

d'aprés [39]

L'ensemble de ces données incite a prendre en charge les patients acromégales avec des

objectifs trés stricts [50.
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Plusieurs possibilités thérapeutiques sont disponibles : la neurochirurgie et les traitements
médicamenteux notamment par analogues de la somatostatine (tableau 15).

2. La prise en charge neurochirurgicale

Elle s'inscrit dans la majorité des cas comme étant la premiére option thérapeutique chez
les patients atteints d'adénome hypophysaire somatotrope [40].

La technique la plus utilisée est la chirurgie par voie transsphénoidale née au début du
XXe siécle avec les méthodes endonarinaire de Hirsch et sous-labiale de Halstead [40'].

Abandonnée pour cause de mortalité élevée (> 5%), elle a été remise en avant par Gérard

Guiot dans les années 1950 (figure 17), et notamment en 1962 avec la 1ére intervention
sous contréle endoscopique [40'] (figures 18 et 19).

d'aprés [41]

Figure 17 : Technique opératoire avec
microscope optique

sphenoid
SiNUs

. . B . . & hmflaid Clrda B
Figure 18 : Technique opératoire par voie Figure 19 : Technique opératoire par
endoscopique (1) voie endoscopique (2)
d'apres [42] d'apres [42]
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La neurochirurgie est la seule option thérapeutique qui permette d'obtenir, si la résection
est compléte, un résultat immédiat.

Elle doit étre pratiquée par une équipe (neurochirurgiens, anesthésistes,...) expérimentée
[43]. Les complications anesthésiques comprennent des difficultés ventilatoires, des
perturbations volémiques et glycémiques [44].

La neurochirurgie est efficace dans 70% des cas. Le taux de réponse varie selon la taille
de la tumeur et son degré d'invasion [45]. En effet, environ 75% des patients présentant
un micro-adénome et prés de 50% de ceux ayant un macro-adénome sont guéris aprés
chirurgie [46].

En 2005, Nomikos et al. [47] ont démontré que plus la taille de I'adénome est élevee,
moins la neurochirurgie est efficace (tableau 7) :

Tableau 7 : Taux de rémission post-opératoire selon la taille tumorale (intrasellar tumours [is], parasellar
and/or sphenoidal tumours [ps/sphe], suprasellar tumours without visual compromise [s1] and
suprasellar tumours with visual compromise [s2])

Macroadenomas
Microadenomas is psisphe 51 g2 Giant adenomas X
MNumber of cases 142 105 142 a3 24 10 506
Remission® rate (n) 107 (75.3%) TH(T4.2%) 59 (41.5%) 37 (44.6%) B (33.3%) 1 (1000%:) 290 (57.3%)

"Basal GH = 2.5ng/ml, OGT GH = 1 ng/mil, nommal KGF-1.

wae. eje-online.ong

d'apres [47]

L'étude menée en 2011 par Jane et al. [48] a confirmé l'efficacité de cette prise en charge.
En effet, la rémission biologique a été obtenue pour 100% des patients atteints d'un micro-
adénome et chez prés de 61% de ceux ayant un macro-adénome (tableau 8).

Il existe des facteurs prédictifs de la bonne efficacité neurochirurgicale. Parmi ceux-ci, on
retrouve (tableaux 8 et 9) :

- la taille tumorale : si 'adénome mesure moins de 20 mm [50] voire 15 mm [49], la
probabilité de réussite est plus élevée [51] ;

- le degré d'invasion intracaverneuse : selon la classification de Knosp (décrite dans
la partie Matériel et Méthodes) : moins I'adénome est invasif, meilleur est le résultat. En
effet, I'accés du/des sinus caverneux est compliqué par voie endoscopique ;

- les taux de GH et d'IGF1 pré-opératoires : moins ils sont élevés, meilleure est la
rémission post-opératoire ;

- I'4ge du patient (plus le sujet est jeune, plus l'acte chirurgical est difficile) [50],
[51];

- l'extension supra-sellaire (qui, si elle est présente, compromet également la
réussite opératoire) [50], [51].
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Tableau 8 : Taux de rémission post-opératoires selon différents
criteres (1)

Surgical
Variable Total number remission (%)

Tumeor size

Microadenoma (1 cm) 14 100

Macroadenoma (=1 cm) 46 860.9

Mesoadenoma (1-2 cm) 24 75

=2 am 22 45.5
Knosp grade

0-2 45 82.2

3-4 15 33.3

3 7 429

4 8 25
Age (yr)

=35 12 a7

35-65 39 74.4

=65 g 889
Preoperative GH (ng/ml)

=45 17 100

4530 27 74.1

=30 11 18.2
Preop IGF-l (ng/ml)

<625 21 100

625-825 17 76.5

=825 19 31.6
Postoperative GH (ng/ml)*

<2.5 48 86.7

=25 9 0

# Morming GH level drawn on postoperative d 1 and 2. Three patients
were excluded from analysis: two did not have immediate postoperative
GH measurements and one was on medical therapy at the time of

surgery.

d'aprés [48]

Tableau 9 : Taux de rémission selon différents critéres (2)

Remission No remission Significance
Variable (n = 42) (n = 18) P value

Male 23 (69.7%) 10(30.3%) 0.955
Age (yr) 504 44 0.0941
Prior surgery 7 (70%) 3(30%) 1.000
Knosp grade

0-2 37 of 45 (82.2%) 8 of 45(17.8%) <0.001

3-4 5of 15(33.3%) 10 of 15 (66.7%)
Preoperative GH (ng/ml) 9.9 51.7 <0.001
Preoperative IGF (ng/ml) 631 952.6 <0.001
Postoperative GH (<2.5 ng/ml)? 39 of 39 (100%) 10 of 18 (55.6%) <0.001
Tumor size 15.1 246 <0.001

? Three patients were excluded from analysis: two did not have immediate postoperative GH measurements and one was on medical therapy at
the time of surgery.

d'apres [48]
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Lorsque la chirurgie est incompléte ou impossible en 1ére intention, on peut étre amené a
utiliser d'autres méthodes telles que les traitements médicaux notamment par analogues
de la somatostatine [40].

3. Les analogues de la somatostatine

Les analogues de la somatostatine ont été synthétisés pour la 1% fois en 1982 par Bauer
et al. sous la forme d'acétate d'octréotide [45 — réf.14].

A I'heure actuelle, 3 molécules sont disponibles : l'acétate d'octréotide
(SANDOSTATINE®), le lanréotide (SOMATULINE®) et le pasiréotide LP (Libération
Prolongée) (SIGNIFOR LAR®).

Octréotide et lanréotide sont des analogues de haute affinité des récepteurs de la
somatostatine SST-R2, et a un moindre degré de SST-R5 (et SST-R3 pour I'octréotide)
[52]. Quant a lui, le pasiréotide LP se fixe préférentiellement sur les isoformes 5, puis 2, 3
et 1 du SST-R [53].

1) Généralités
d'aprés [4]

a. L'acétate d'octréotide : SANDOSTATINE®

Actuellement formulée sous forme longue durée d'action, la SANDOSTATINE LAR® est
un octapeptide cyclique encapsulé dans des microsphéres d'un polymére biodégradable
poly (DL-lactide-co-glycolide glucose) administré par voie intramusculaire tous les 28
jours.

Stewart et al. [54] et Grass et al. [55] ont mis en évidence qu'une dose d'au-moins 10 a 30
mg par 28 jours permet de réduire efficacement le taux de GH.

La posologie courante est de 10 a 40 mg par injection (adaptée a la réponse clinique et
biologique) [56]. Si le contrdle de I'hypersécrétion de GH est correct, il est possible
d'espacer les injections et/ou de diminuer les doses [57].

Sur le plan clinique, on observe sous traitement une diminution des céphalées, arthralgies
et sueurs [56].

b. Le lanréotide : SOMATULINE®

La SOMATULINE SR® est la forme de longue durée d'action du lanréotide, incorporé dans
des microparticules d'un polymere biodégradable utilisé par voie intramusculaire tous les 7
a 14 jours a la posologie de 30 mg, ou tous les 21 a 28 jours a 60 mg.

Sa forme AUTOGEL®, administrable en sous-cutané, en permet une administration tous
les 28 jours de 120 mg.
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c. Le pasiréotide LP : SIGNIFOR LAR®
d'aprés [58]

Le pasiréotide correspond a l'analogue SOM230 de la somatostatine. Son administration
dans la prise en charge de l'acromégalie se fait sous la forme LP en intramusculaire. La
posologie initiale recommandée est de 40 mg toutes les 4 semaines ; elle peut étre
augmentée apres 3 mois de traitement selon la réponse biologique.

Le pasiréotide LP est indiqué chez les adultes acromégales pour lesquels la chirurgie n'est
pas envisageable ou mise en échec, qui ne sont pas suffisamment contrbélés par les autres
analogues de la somatostatine (utilisation hors Autorisation de Mise sur le Marché (AMM) via une
Autorisation Temporaire d'Utilisation (ATU)). Le SIGNIFOR LAR® peut étre employé en temps
qu'alternative thérapeutique au pegvisomant (cf infra).

d. Effets secondaires et efficacité des différentes formes d'analogues de la
somatostatine

Les effets secondaires des analogues de la somatostatine sont rares. lls associent
troubles digestifs (inconfort intestinal, diarrhées, nausées) et lithiases biliaires ; les
réactions anaphylactiques restent exceptionnelles [59].

De plus, le pasiréotide LP peut entrainer des perturbations hépatiques et du métabolisme
glucidique, des troubles de la conduction cardiaque ou un hypocorticisme [58].

Concernant leur efficacité [60] :

- les formes de « longue durée d'action » d'octréotide et de lanréotide permettent
d'obtenir de meilleurs résultats ;

- la Sandostatine LAR® et la Somatuline AUTOGEL® sont similaires quant a leurs
propriétés anti-sécrétoires.

En raison de leur effet sur la voie de 'AMPcyclique et 'augmentation de I'activité tyrosine
phosphatase (cf figures 6 et 7), les analogues de la somatostatine possedent des
propriétés a la fois anti-sécrétoires et anti-tumorales [30], [61].

2) Propriétés anti-sécrétoires

En 1988, I'étude menée par Harris et al. met en évidence des effets anti-sécrétoires de
l'octréotide permettant de réduire le taux de GH sous la barre des 5 ug/l chez 46% des
patients [45 — réf.17]. Dans une revue de la littérature, Ben-Shlomo et Melmed [4] ont
repris les données concernant l'efficacité thérapeutique des différents analogues de la
somatostatine chez des patients acromégales. Ainsi, utilisée en traitement adjuvant, la
Sandostatine LAR® permet d'obtenir un taux d' IGF1 normal dans 63% des cas et une GH
basale a l'objectif selon les critéres utilisés chez 33 a 65% des patients (tableau 10).
Lorsqu'ils sont employés en pré-opératoire, les analogues de la somatostatine permettent

43/91



une rémission biologique pour environ 65% des patients.

Tableau 10 : Efficacité thérapeutique comparée de l'octréotide et du lanréotide (données compilées

issues de 22 études)

Analogue de la
SMS

Efficacité thérapeutique

GH < 2,5 ugl/l GH <1 pg/l IGF1 normal pour
I'dge et le sexe

SANDOSTATINE

LAR®
40 mg

65 % 33 % 63 %

SOMATULINE LR®
30 mg

55 % 25 % 54 %

SOMATULINE LR®
60 mg

76 %

SOMATULINE

AUTOGEL®
120 mg

entre 55 et 76 %

d'apreés [4]

En 2011, Carlsen et al. [62] ont évalué I'effet anti-sécrétoire de la Sandostatine LAR®.

Les 32 patients inclus ont regu, tous les 28 jours pendant 6 mois, 20 mg de Sandostatine
LAR® avant d'étre opérés. Trois mois aprés la chirurgie, la rémission biologique définie
par un taux d'lGF1 normal pour I'age et le sexe, est obtenue chez 1/3 des patients.

En ce qui concerne le pasiréotide LP, 2 études ont évalué son efficacité anti-sécrétoire :
I'étude C2402 analysant son action chez les patients en échec de traitement par octréotide
ou lanréotide ; et I'étude C2305 comparant le pasiréotide LP a l'octréotide chez des
patients naifs de traitement médicamenteux (tableaux 11 et 12) [63].
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Tableau 11 : Etude C2402 : résultats d 6 mois

SIGNIFOR™ LAR™ a  SIGNIFOR™ LAR™ & Traitement de
40 mg (M = 65) 60 mg (N = 65) comparaison
n (%), valeur de p n (%), valeur de p actif (N = 68)
n (%)
Concentration de somztotrophine 10 (154 %), p= 0,0006 13 (20,0 %), p = 0,0001 00 %)
< 2 5 pg/L et normalisation du taux
dIGF-1
Mormalization du taux d'IGF-1 16 (246 %), p < 0,0001 17 (26,2 %), p < 0,0001 0 (0 %)
Concentration de somztotrophine 23 (354 %) 28 (43,1 %) 9(13.2 %)
< 2.5pg/L
d'apres [63]
Tableau 12 : Etude C2305 : résultats a 12 mois
SIGNIFOR"™ LAR™  SANDOSTATIN® Valeur
n (%) LAR de p
N=178 n (%)
M =180
Conecentration de somatotrophine < 2,5 pa/L MM3% 19.2 % p = 0007
et normalisaion du taux d'IGF-1
Conecentration de somatotrophine < 2,5 pa/L 358 % 20,9 % -
et taux d'IGF-1 = LSk
Mormalisation de la concentration d'1GF-1 386 % 236 % p = 0002
Coneenlration de somatotrophine < 2,5 pa/L 483 % 51.6 % p=0536

d'aprés [63]

3) Propriétés anti-tumorales

Beckers et al. [52] ont revu plusieurs études démontrant l'action anti-tumorale de

l'octréotide (tableau 13).

Tableau 13 : Efficacité anti-tumorale de 'octréotide dans la littérature avant 1999

Auteur et [rif] Dose d'octriotide Patients Diminution Patients avec Durée du
inclus significative réduction traitement
de volume tumorale

Stevenaert et Beckers [13 a) 100 pg x 3 par jour, sousCutns 48 = 25 9% 1032 (319 a) 3-6 sem
b) 100300 p = 3 par jour, sous-cutans 112069 bl 3 39 meoes
Lucas-Momne ot !, [13] 100 pg » 5 par jour, souscutané 12 =99 612 (509 1.5 mois
Amsn etz [14] 100 pg » 2 par jour, 0uscutand B = 10% 1424 (509 12 rvois
Stevensen et Beckers [15) &) 100 pz x 3 par jour, souscutné Bt = 25 9% 144 (79 b nois

b) 100500 pr = 3 par jour, sous-cutand 1448 (299
Colao =t 2!, [18] 150- GO0 paf], sousculné 22 2% 522 (239 3-6 mois
Lundin 2t al, [17] 200-2 500 pg, souscutang 18 =18% &11 (7390 36 moks
Mewman 2 2l [18] a) 100 pg x 3 par jour, sous<utans 26 =10 9% 1526 (699 B39 mvoes

b) 250 pz % 3 par pur sous-cutind

d'aprés [52]
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L'efficacité des analogues de la somatostatine sur le volume tumoral est dépendant du
degré d'invasion initial de I'adénome [61]. En 2002, Amato et al. [65] mettent en exergue
une diminution de la taille tumorale plus marquée pour les macro- vs micro-adénomes (40
vs 31%). Cependant, I'efficacité anti-sécrétoire est meilleure pour les micro-adénomes (70
vs 10% ; p < 0,05).

L'effet anti-tumoral des analogues de la somatostatine est préférentiellement marqué au
niveau de I'extension supra-sellaire. Il varie de 20 a 80% selon les études (méthodologies
différentes de par la durée du traitement et la chirurgie antérieure éventuelle) [61], [66],
[67].

Dans l'étude de Colao et al. [61] réalisée en 2001, l'action anti-tumorale de la
Sandostatine LAR® est retrouvée faible (i.e. de 26 a 50%) chez 20% des patients,
modérée (i.e. de 50 a 75%) et forte (i.e. > 75%) chez respectivement 40 et 20 % d'entre-
eux.

Le pasiréotide permet, quant a lui, une réduction de la taille de I'adénome pouvant aller
jusqu'a 25% [58].
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D'autres solutions thérapeutiques existent telles que les agonistes dopaminergiques [4],
les antagonistes du récepteur de la GH [68] et la radiothérapie [70], [71].

4. Autres options thérapeutiques disponibles

1) Les agonistes dopaminergiques

Les agonistes dopaminergiques tels que la cabergoline (DOSTINEX®), la bromocriptine
(PARLODEL®) et le quinagolide (NORPROLAC®) peuvent étre utilisés dans la prise en
charge de l'acromégalie en cas d'échec de la chirurgie, d'intolérance ou d'inefficacité
thérapeutique des analogues de la somatostatine seuls.

La bromocriptine permet de contréler la GH (< 5 ug/l) dans 15% des cas ; quant a elle, la
cabergoline permet d'atteindre dans 30% des cas un taux de GH < 2 pg/l [4].

L'efficacité des agents dopaminergiques est meilleure lorsque l'adénome est mixte :
somato-lactotrope.

Outre leur action anti-sécrétoire, ces molécules possedent également des propriétés anti-
tumorales (tableau 14).

Tableau 14 : Efficacité anti-tumorale des agonistes dopaminergiques

Auteur et [réf.] Dose Patients Diminution Patients avec Durée du
inclus significative réduction traitement
de volume tumorale [muois)
Ferran et 2! [19] Cabergoline 0305 mg b - 16 (1795 3-b
Colal ¢ &l [20] a) Quinagolick 16 2 0% 216 (129
b) Cabemaline 14 - 3
c] Bromocriptine 4 14 (2590
Abs aral [21] Cabargoline z 50 % da I'un des diamitmes
a) Hypempodactinémis 16 94 3 (659 b
biSomatotmpes purs 48 1224 (5095 b
d'aprés [562]

2) L'antagoniste du récepteur de la GH

Le pegvisomant ou SOMAVERT® est un antagoniste pégylé du récepteur hépatique de la
GH dont l'administration sous-cutanée est quotidienne. Il posséde une action anti-
sécrétoire mais est dépourvu d'efficacité anti-tumorale. Son utilisation est indiquée si le
contrOle de l'acromégalie n'est pas suffisant sous analogues de la somatostatine (x
agonistes dopaminergiques). Il est possible de le prescrire : seul s'il n'existe pas de risque
compressif, ou en association avec un analogue de la somatostatine si ce dernier est
patent [69] [4].
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Du fait de son mécanisme d'action, il bloque la production hépatique d'IGF1, augmentant
alors la concentration plasmatique de GH. La surveillance biologique de l'efficacité du
pegvisomant se fait donc uniquement sur le taux d'IGF1.

L'analyse intermédiaire de I'étude ACROstudy réalisée par Chanson et al. a montré que la
diminution du taux d'IGF1 a 5 ans du début du traitement par pegvisomant est de 61,5 %
[68].

3) La radiothérapie

La radiothérapie est une option thérapeutique envisagée si la neurochirurgie et le
traitement médical ne sont pas possibles ou s'averent inefficaces [69], [4].

a. Radicthérapie fractionnée conventionnelle

D'une durée de 5 a 7 semaines, la dose cumulée usuelle est de 40 a 50 Gray. Les effets
secondaires peuvent comporter des tumeurs cérébrales radio-induites, des déficts
hormonaux, des accidents vasculaires cerébraux.

b. Radiochirurgie

Disponible en France dans 3 centres (Lille, Paris et Marseille), la radiochirurgie ou
gamma-knife permet une irradiation focalisée unigue. Elle est préconisée lorsqu'il existe
un petit reliquat (volume < 30 ml), situé a plus de 3-5 mm du chiasma optique et en cas
d'échec des analogues de la somatostatine [70], [/1].

c. Radiothérapie stéréofaxigue fractionnée

Elle estindiquée lorsque le reliquat adenomateux est localisé dans le sinus caverneux.

d. Efficacité des différentes technigues de radiothérapie

L'efficacité des différentes radiothérapies est retardée. Pour la radiothérapie fractionnée
conventionnelle, le taux de GH est inférieur a 2,5 pg/l et INGF1 normale chez 53% des
patients & 10 ans. Vingt-huit pour-cent des patients ayant bénéficie de la radiothérapie
gamma-knife et 24% de ceux ayant eu une radiothérapie stéréotaxique fractonnée sont
considérés en remission a 5 ans [70], [71].

48/91



"PRARSAT SIS [T “AE00es [ENpepy SUesngressep] "p00T o gEwide ) norssmred [ g -ges T FES £ 0007 PRI [ 150 M AqeEemore ssaidoxd [edipepy 5 pReEp oy pagloopy
“BEEE]RI MOTE 5 SN0STANIGNS 7% BEe=(al Sunse-3un] Yy eI Sarenn ‘A TTRHELS SN0ARET [EDTED 5] JIOTIAGF

ISTMERN FETE Insal 31 Sy auened ro monemrnordde m s1omp sfumeiR eEImIaL sy Smnmeas pe uesp amaemeed Sunmeasnd ‘sessm
Fmsrez-00 funean wonomry Anemard Fmosar o Smarsand " sans=Radme 2 [enTRs SmASRT TUMaLE I P TODADES [-I0] PUR B STIOnme SpNIN InSmaS ren eSS mene 1o e

49/91

Tableau 15 : Efficacités comparées des différents traitements de I'acromégalie

(en-dehors du pasiréotide)
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Globalement, les données de la littérature démontrent :

- une efficacité anti-tumorale et anti-sécrétoire des analogues de la somatostatine,

- une meilleure efficacité de la prise en charge neurochirurgicale en cas de micro-
adéenome.

Ces observations suggéreraient donc qu'un traitement pré-opératoire par analogue
de la somatostatine pourrait permettre d'améliorer les résultats de la chirurgie.

5. Evaluation de I'impact d'un traitement néoadjuvant médical
par_analogues de la somatostatine sur la rémission post-
opératoire : étude SAPORO

L'étude SAPORO a partir de laquelle a été réalisé ce travail a débuté en 2004.

Avant cette date, plusieurs études avaient commenceé a évaluer I'efficacité des analogues
de la somatostatine en pré-opératoire. Les patients inclus étaient des acromégales de
novo ou jamais traités. Les thérapeutiques utilisées étaient cependant trés variables, ce
qui constituait un biais dans I'évaluation des résultats.

Plusieurs essais cliniques ont mis en évidence une amélioration du taux de rémission
post-opératoire chez les patients pré-traités par analogue de la somatostatine :

Stevenaert et al. [45] en 1992, ont émis I'hypothese qu'une préparation pré-opératoire par
analogue de la somatostatine pourrait améliorer la rémission post-opératoire.

Ces derniers ont utilisé, chez 37 patients, I'octréotide en pré-opératoire. Le volume tumoral
a diminué dans plus de 50% des cas ; les taux de GH et d’'IGF1 étaient < 5 ug/l et
normaux pour I'age et le sexe pour respectivement 68% et prés de 50% des patients
traités par analogues de la somatostatine en pré-opératoire.

L'effet anti-tumoral apparaissait dans les premieres semaines de traitement et atteignait
son maximum aux alentours du 4° mois de traitement. L'effet anti-sécrétoire semblait
dose-dépendant. Ces deux actions sont indépendantes en raison de leurs mécanismes
physiopathologiques différents (figures 6 et 7).

En 1997, Colao et al. [72] ont réalisé une étude rétrospective menée sur 59 patients parmi
lesquels 22 ont été pré-traités par octréotide pendant 3 a 6 mois.

Lors de [I'évaluation a 2 semaines post-opératoires, les taux de GH et d'IGF1 sont
normalisés pour 54,5% chez les patients pré-traités vs 29,7% chez ceux opérés d'emblée
(p < 0,005).

La rémission post-opératoire est dans cette étude statistiquement meilleure pour les
patients ayant regu un analogue de la somatostatine avant la chirurgie. Cependant,
I'évaluation, réalisée a 2 semaines de l'opération, parait rétrospectivement trop précoce
en raison de la possibilité d'une ascension secondaire des parametres sécrétoires.

En 1988, Barkan et al. [73] ont inclus 10 patients présentant un macro-adénome invasif. lls
ont été traités par de la Sandostatine LAR® sur une durée allant de 3 a 30 semaines avant
d'étre opérés. Les auteurs ont évalué les effets anti-sécrétoire et anti-tumoral de
I'analogue de la somatostatine. Lors de I'évaluation post-opératoire, 80% des patients ont
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normalisé leurs paramétres biologiques (IGF1, GH sous HGPO).

Les données n'ont pas été comparées a un groupe « chirurgie d'emblée » dans cette
étude mais il semblerait que dans cette population, I'analogue de la somatostatine pré-
opératoire serait capable d'améliorer la rémission post-opératoire (cf paragraphe 2 de
l'introduction — 80% vs 50%).

Newman et al. [74] en 1998 suggéraient l'intérét d'un traitement par analogue de la
somatostatine pré-opératoire pour les patients présentant un macro-adénome invasif, en-
dehors d'une indication neurochirurgicale urgente (atteinte des voies optiques, ou signe de
focalisation neurologique).

A contrario ...

En 1999, Biermasz et al. [46] ne retrouvaient pas de différence significative entre les 2
groupes (analogue de la somatostatine vs chirurgie d’emblée). La méme année, Kristof et
al. [75] ne mettaient pas en évidence de meilleurs résultats post-opératoires chez des
patients atteints de macro-adénome traités préalablement par analogue de la
somatostatine.

Devant I'absence d'essai méthodologiquement bien conduit et les données divergentes
issues des différentes études évaluant lintérét d'un traitement par analogue de la
somatostatine en pré-opératoire comparé a une neurochirurgie d’'emblée, il a été décidé
d'aborder cette question au moyen d'une étude prospective, I'étude SAPORO, menée au
sein d'une population d'acromégales francais.
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MATERIEL et METHODES
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L'analyse présentée dans ce travail fait partie du protocole SAPORO, financé par le
laboratoire Novartis.

Il a été élaboré en 2003 et a démarré a partir de décembre 2004 pour prendre fin en 2010.

Il s'agit d'une étude ouverte, randomisée, prospective, multicentrique (20 centres en
France). Elle avait pour but d'évaluer [l'efficacité d'un traitement pré-opératoire par
analogue de la somatostatine (Sandostatine LAR® 30 mg) chez des patients acromégales
de novo ou jamais traités, présentant un micro- ou un macro-adénome hypophysaire.

Elle a été approuvée sur le plan éthique par le Comité de Protection des Personnes Nord-
Ouest.

Le critéere de jugement principal de l'efficacité de la Sandostatine LAR® utilisée en
préopératoire, était le taux de rémission a 3 mois puis, par extension, a 12 mois de la
chirurgie ; rémission définie par une IGF1 normale pour I'age et le sexe et une GH < 1 ug/l
sous HGPO.
L'évolution de la taille de I'adénome sous traitement constituait un critére de jugement
secondaire.

Population de I'étude (données du protocole) :
Les patients ont été inclus sur une période de 4 ans.

Les critéres d’inclusion comprenaient :

1. hommes ou femmes agé(e)s de 18 a 80 ans

2. ayant signé le consentement éclairé

3. présentant une acromégalie de novo ou jusqu’alors non traitée

4. avec, sur le plan biologique, I'absence de suppression de la GH (nadir > 1 ng/ml), aprés
administration orale de 75 g de glucose (hyperglycémie provoquée),

5. un IGF1 supérieur aux limites des valeurs normales, i.e. 97° percentile (ajusté sur le
sexe et 'age)

6. et un adénome hypophysaire visible sur I'lRM (Imagerie par Résonance Magnétique)

Les critéres d’exclusion étaient les suivants :

1. acromégalie ayant déja fait I'objet d'un traitement incluant radiothérapie, octréotide,
lanréotide, agonistes dopaminergiques (bromocriptine, quinagolide, cabergoline), ou
chirurgie

2. indication chirurgicale non retenue quelqu’en soit le motif

3. hyperprolactinémie associée supérieure a 200 ng/ml (en l'absence d’un traitement
neuroleptique ou antiémétique) traduisant un caractére mixte vraisemblable de I'adénome
et pouvant justifier d’'un traitement conjoint par agonistes dopaminergiques

4. recours chirurgical d'emblée justifié par une détérioration récente du champ visuel ou d'
autres signes neurologiques en relation directe avec la tumeur hypophysaire

5. lithiase vésiculaire symptomatique

6. pathologie représentant une contre indication opératoire

7. hépatopathie chronique telle que cirrhose, hépatite chronique active ou persistante,
elévation persistante des transaminases (ASAT, ALAT) ou des phosphatases alcalines
supérieure a 2,5 fois les limites supérieures des valeurs normales, ou bilirubine totale
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supérieure a 1,5 fois la limite supérieure de la valeur normale

8. anomalies biologiques considérées par [linvestigateur comme cliniquement
significatives et pouvant affecter I'interprétation des résultats de I'étude

9. antécédent ou pathologie concomitante susceptible d’interférer avec I'étude ou avec les
résultats de I'étude (du point de vue de l'investigateur)

10. femme enceinte ou qui allaite, ou femme en &ge de procréer n'ayant pas recours a
une méthode de contraception efficace (depuis au moins deux mois au moment de la
visite de screening et d’accord pour continuer pendant toute la durée de I'étude et au
moins un mois apres la fin de I'étude)

11. immunosuppression, incluant une sérologie HIV positive

12. intolérance a la Sandostatine®

13. antécédent d’intoxication alcoolique ou de toxicomanie dans les six mois ayant
précédé la visite d'inclusion, ou patient devant prendre un traitement expérimental durant
I'étude, autre que le traitement a I'essai

14. patients considérés comme non susceptibles de comprendre les contraintes de I'essai
et d’étre compliants

15. patients susceptibles de ne pas aller au terme de I'étude, quelqu’en soit la cause.

Apres visite d'inclusion, la randomisation a été faite selon une allocation 1:1 dans 2 bras
(figure 20) -

- le bras A regroupe les patients ayant regu le traitement médical en pré-
opératoire (groupe essai) ;

- le bras B comporte les patients directement opérés (groupe contréle).

Dans le bras A, les patients ont recu toutes les 4 semaines par voie intramusculaire 30 mg
de Sandostatine LAR® pendant 24 semaines avant I'opération avec examens clinique,
biologique et radiologique concomitants. La posologie de 30 mg de Sandostatine LAR® a
été choisie pour envisager une efficacité optimale.

Les personnes incluses dans les bras A et B ont bénéficié d'une prise en charge

neurochirugicale par voie transsphénoidale (le chirurgien restant en insu dans I'essai).
Deux visites de surveillance a 3 et 12 mois post-opératoires ont été organisées.
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Figure 20 : Randomisation et suivi des patients dans les bras A et B



Les dosages biologiques devaient étre initialement centralisés et réalisés en une seule
fois. Pour des raisons pratiques, nous avons analysé les dosages locaux (cf infra). Pour
les patients rouennais :

**Le dosage d'IGF1 (paramétre d'efficacité relatif au critere de jugement principal) a été
centralisé au laboratoire du C.H.U. de Rouen. La technique utilisée est une méthode
radioimmunologique (RIA) utilisant la trousse Cisbio Bioassays. La radioimmunologie par
compétition est actuellement la technique de référence [76].

**Le dosage de la GH (GH sous HGPO) (paramétre d'efficacité relatif au critere de
jugement principal) a été réalisé au laboratoire du C.H. Becquerel de Rouen selon la
méthode de chimiluminescence. L'automate utilisé est le modéle LIAISON du laboratoire
italien DiaSorin.

Le Dr J.-P. Louvel, radiologue, et moi-méme dans le cadre de mon travail de thése, avons
relu les IRM de tous les patients inclus dans I'étude. Elles ont été réalisées a chaque visite
i.e. al'inclusion, a 3 et 6 mois pré-opératoires (uniguement pour le groupe essai), et a 3 et
12 mois post-opératoires.

L'IRM est I'examen de référence pour I'analyse radiologique des adénomes hypophysaires
[49], permettant d'étudier les caractéristiques tumorales : taille, rapports, extension (figure
21).

On définit les micro-adénomes comme des Iésions dont la taille est inférieure ou égale a
10 mm ; les macro-adénomes étant les lésions de plus de 10 mm.

Figure 21 : Planche d'IRM en coupe frontale d'un
patient de I'étude présentant un macro-adénome
latéralisé a gauche, avec extension intra-caverneuse
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L'invasion intracaverneuse a été analysée selon la classification de Knosp :

Elle se définit par plusieurs grades (figure 22) :

- le grade A correspond aux micro-adénomes ;

- le grade B englobe les macro-adénomes résécables par voie transsphénoidale
dont l'extension est suprasellaire et/ou latérale sans dépassement de la ligne inter-
carotidienne (interne) centrale ;

- le grade C comprend les macro-adénomes potentiellement résécables par cette
méme voie, dont la limite latérale ne dépasse pas la partie la plus externe de la ligne inter-
carotidienne ;

- le grade D regroupe les lésions non résécables en totalité en raison de leur
invasion caverneuse marquée.

Figure 22 : Classification (modifiée) de Knosp

Groupe A Groupe B Groupe C Groupe D

d'aprés [64]

L'évaluation radiographique de I'évolution Iésionnelle est basée sur les criteres RECIST
(New Response Evaluation Criteria in Solid Tumours) [77], validés pour la recherche
clinique. Pour l'analyse des adénomes hypophysaires (Iésions « cibles »), nous avons
utilisé la somme des diameétres, c'est-a-dire I'addition des diamétres longitudinal et
transversal ; le diamétre sagittal n'était malheureusement pas disponible pour tous les
patients inclus.

En réalisant cette somme des diamétres, nous obtenons le diamétre initial dit « diamétre
de base ».

57/91



Selon les caractéristiques retrouvées, I'évolution tumorale est classée en :
- « réponse compléte » : disparition de toutes les lésions : le marqueur est donc égal a 0.
- « pathologique » si ce n'est pas le cas :
- « réponse semi-compléte ou partielle » : diminution d'au-moins 30% de la somme
des diametres de la Iésion par rapport au diameétre de base ;
- « progression » : augmentation d'au-moins 20% de la somme des diamétres par
rapport a la plus petite somme des diamétres retrouvée pendant I'étude (le nadir) y
compris le diameétre de base, cette somme devant étre au-moins étre égale a 5
mm ;
- « stabilité » : pour les |ésions ne présentant aucune de ces caractéristiques en
terme d'évolution.

Les données statistiques de I'étude SAPORO ont été analysées par I'équipe de la
Direction de la Recherche Clinique et de I'lnnovation de Rouen. L'analyse statistique a été
réalisée a l'aide du logiciel SAS (version 9.1). Les tests du Chi?, de Student, de Mann et
Whitney, ou de Wilcoxon ont été utilisés.

De 2004 a 2009, 87 personnes ont été incluses dans les 20 centres participants. Toutes
ont signé un consentement éclairé de participation avant leur inclusion.
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RESULTATS
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Les résultats sont présentés sous la forme de moyenne + SEM (Ecart Standard a la
écart —type

W

Moyenne, défini par : SEM =

1. Evaluations biologiques — propriétés anti-sécrétoires

1) Population de I'étude : caractéristiques a l'inclusion

Quarante-quatre personnes ont été randomisées dans le bras A (groupe essai) et 43 dans
le bras B (groupe contréle), parmi lesquelles on note 46 femmes et 41 hommes dont I'age
moyen est de 50,2 £ 1,27 années. Les analyses remnographiques mettent en évidence 19
micro- et 68 macro-adénomes (tableau 16).

Tableau 16 : Caractéristiques de la population de l'étude (n = 87) — données a l'inclusion

sexe femmes 46 52,90%
hommes 41 47,10%
age meédiane [minimum — maximum] 50,8 [29,1-77,3]
moyenne [écart-type] 50,2 [11,8]
poids (kg) médiane [minimum — maximum] 80 [51-126]
moyenne [écart-type] 82 [16,1]
taille (cm) médiane [minimum - maximum] 168 [150 - 202]
moyenne [écart-type] 169,7 [10,2]
IGF 1 (ng/ml) médiane [minimum — maximum] 837,5 [383-—1924]
moyenne [écart-type] 901,4 [345]
données manquantes 1
GH sous HGPO | médiane [minimum — maximum] 6,14| [0,85-126,7]
(ngll) moyenne [écart-type] 13,03 [19,06]
données manquantes 7
radiologie micro-adénome 19 21,80%
macro-adénome 68 78,20%
bras A = Sandostatine LAR® pré-opératoire 44 50,60%
B = chirurgie d'emblée 43 49,40%
bras A micro-adénome 8 18,18%
macro-adénome 36 81,82%
bras B micro-adénome 11 25,58%
macro-adénome 32 74,42%

Comme attendu dans l'acromégalie, les taux plasmatiques de GH et d'IGF1 sont élevés a
l'inclusion : la moyenne de I'lGF1 est de 901,4 + 37,20 ng/ml (sachant que la norme de
I'"GF1 doit étre ajustée sur I'age et le sexe) ; le nadir de GH sous HGPO est en moyenne
de 13,03 + 2,13 ug/l.
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Les bras A et B sont comparables a l'inclusion (p > 0,05) (tableau 17).

Tableau 17 : Comparaison des 2 bras a l'inclusion

Bras A Bras B p-value

n 43 44

Taille moyenne de I'adénome (t écart-type) (mm) 12,88 + 5,65 13,75+ 5,87 ns
Taux d'IGF1 médian [minimum-maximum] (ng/ml) 928 [406-1924] | 800 [383-1300] ns
PAS moyenne (* écart-type) (mmHg) 130+ 16,9 129,4 £ 19,5 ns
PAD moyenne (t écart-type) (mmHg) 772+n145 776+13,7 ns
HbA1c moyenne (%) 6,7 6,1 ns
Nombre de micro-adénomes 8 11 ns
Nombre de macro-adénomes 36 32 ns

Les données sont manquantes :

- pour le taux d'lGF1 : chez 1 patient a l'inclusion, 6 a PO, 9 a P3 et 15a P12 ;
- pour le taux de GH sous HGPO : chez 7 patients a l'inclusion, 12 a P3 et 30 a P12.

On observe au fur et a mesure de I'évolution de I'étude, une diminution de la moyenne de
I'"GF1 de 901,4 + 37,20 ng/ml a l'inclusion, a 328,4 + 38,83 ng/ml a P12. De méme, la GH
sous HGPO passe de 13,03 + 2,13 ug/l a l'inclusion, a 0,95 + 0,21 ug/l a P12.
Ces résultats présentés dans le tableau 18 traduisent l'efficacité des thérapies mises en

place.

Tableau 18 : Taux plasmatiques d’IGF1 et de GH sous HGPO de l'inclusion a P12

visite d'inclusion

visite PD

visite P3

visite P12

IGF1 (ng/ml) | mediane [min- max] [837,5[383-1924]| 330117 - 1863] 374 [89 - 1640]) 223,56 [106 - 1770]
maoyenne [écart-type] 901,4 [345] 545,56 [443.4] 4941 [360,1] 3284 [312,5]
données manguantes 1 B 9 15

GH sous

HGPO médiane [min - max] | 6,14 [0,85 - 126,7] 0,7[007V-6467]] 033[0,01-867]

(pall) maoyenne [écart-type] 13,03 [19,06] 3,03 [7.75] 0,95[1.,58]
données manguantes 7 12 30

différence statistiquement significative avec le test de Student (uicr1= 11,41 > 1,96 ;

uHGPo/GH = 5,32 >1,96)
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2) Taux de remission a P3 et, par extension, a P12

Devant le nombre important de données manquantes, nous avons dU adapter notre
analyse.

Le critéere de jugement principal était initialement le taux de rémission a 3 mois post-
opératoires, jugé sur un taux plasmatique d'IGF1 normal pour I'age et le sexe, et de GH
sous HGPO < 1 ug/l. Les parameétres biologiques devaient étre centralisés et techniqués
en une seule manipulation pour toutes les visites et tous les patients. Malheureusement,
plus de la moitié des échantillons n'a pu étre retrouvée dans les différents centres.

Le critere de jugement principal a de ce fait di étre modifié a l'analyse. Nous nous
sommes basés sur les dosages réalisés localement. Ainsi, nous avons choisi le critere
« rémission au jugement de l'investigateur » a 3 et 12 mois post-opératoires.

Les résultats présentés dans ce travail correspondent a ces dosages effectués dans les
centres participant a I'étude. Les patients pour lesquels aucune donnée n'était disponible
ont été classés comme étant en « absence de rémission ».

A P3, les données sont manquantes pour 6 des 44 patients du bras A et 2 des 43 patients
du bras B.

Le traitement pré-opératoire par Sandostatine LAR® a permis d'obtenir la rémission chez
23,7% des patients. La prise en charge neurochirurgicale a été efficace pour 39% des
patients en ayant bénéficié (fableau 19).

Malheureusement, on ne peut pas conclure car I'analyse des données ne montre pas de
différence statistiquement significative entre les 2 bras avec le test du Chi?.

Entre P3 et P12, 15 patients ont regu un analogue de la somatostatine, 1 a bénéficié d'une
reprise chirurgicale, 1 a été traité par antagoniste du récepteur de la GH, et 1 par agoniste
dopaminergique.

La prescription d'un ou de plusieurs de ces traitements adjuvants a pu influencer les
résultats a P12 (par leur effet anti-tumoral, anti-sécrétoire, ou l'augmentation de la GH
sous antagoniste du récepteur de la GH).

Nous avons de ce fait pratiqué 2 analyses distinctes : une premiére dans laquelle nous
avons comparé les 2 bras quelque soit le traitement regu entre P3 et P12 (tableau 20), et
une seconde dans laquelle nous avons pris en compte cet éventuel traitement (tableau
21). Dans la premiére, sont considérés comme en absence de rémission : les patients
dont la GH sous HGPO et/ou I'|GF1 n'étaient pas aux objectifs. Dans la deuxiéme, on
retient ces mémes patients ainsi que ceux ayant regu un traitement entre P3 et P12.

A P12, on ne dispose pas des valeurs pour 10 patients du bras A et 4 du bras B.

Pour les patients du bras A, les résultats fluctuent de 35,3% a 61,8% selon que I'on
prenne en compte ou non le paramétre "traitement adjuvant entre P3 et P12" (tableaux 20
et 21) . Concernant les patients opérés d'emblée, les données varient également selon le
paramétre "traitement adjuvant entre P3 et P12" entre 46,1% et 61,5% (tableaux 20 et 21).
Malheureusement, on ne peut pas conclure car I'analyse des données ne montre pas de
différence statistiquement significative entre les 2 bras avec le test du Chi2.
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Tableau 19 : Taux de rémission a P3

absence de rémission rémission total
n % n % n %
bras A 29 73,3 9 23,7 38 100
bras B 25 61s 16 39s 41 100

$, p=0,143 vs bras A, avec le test du Chi?

Tableau 20 : Taux de rémission a P12 sans prise en compte du ou des traitement(s) adjuvant(s) instauré(s)

entre P3 et P12

absence de rémission rémission total
n % n % n %
bras A 13 38,2 21 61,8 34 100
bras B 15 38,55 24 61,55 39 100

§, p =0,9842 vs bras A, avec le test du Chi?

Tableau 21 : Taux de rémission a P12 avec prise en compte du ou des traitement(s) adjuvant(s) instauré(s)

entre P3 et P12

absence de rémission rémission total
n % n % n %
bras A 22 64,7 12 35,3 34 100
bras B 21 53,9 18 39 100

@, p = 0,3469 vs bras A, avec le test du Chi?
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Pour rappel, la répartition des micro- et macro-adénomes dans les 2 bras est décrite dans
le tableau 16.

3) Evaluation de la rémission en fonction de la taille tumorale initiale

Concernant le bras A, les données sont manquantes pour 6 patients a P3 et 10 a P12.
Pour le bras B, elles ne sont pas disponibles pour 2 patients a P3 et 4 a P12.

L'évaluation de la rémission en fonction de la taille tumorale initiale concernant les
données des patients inclus dans le bras A n'est pas statistiquement significative (p = 1 et
p = 0,3868).

Pour les patients du bras B, I'analyse a P3 semble montrer une tendance a obtenir un
meilleur taux de rémission si la |ésion initiale est un micro-adénome mais l'analyse des
données n'atteint pas le seuil de significativité. Le taux de rémission a P12 est plus
favorable pour les patients opérés d'emblée atteints d'un micro-adénome (p = 0,0277)
(figure 23).
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Bras A BrasB

Figure 23 : Evaluation de la rémission selon la taille tumorale initiale (avec le test
exact de Fisher)
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4) Evaluation de l'effet du traitement par Sandostatine LAR® pré-
opératoire chez les patients atteints de micro-adénome

Les données sont manquantes pour 1 patient du bras A.

A P3, dans le bras A, les patients opérés d'emblée pour un micro-adénome semblent
obtenir un meilleur taux de rémission ; le résultat de I'analyse statistique étant proche du
seuil de significativité. A P12, le traitement par chirurgie d'emblée est statistiquement plus
efficace pour ces patients (p = 0,0474) (figure 24).
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p=0,0656 p= 00474
Micro-adenomes

Figure 24 : Evaluation de 'effet du traitement par Sandostatine LAR® pré-opératoire
chez les patients atteints de micro-adénome (avec le test exact de Fisher)

5) Evaluation de l'effet du traitement par Sandostatine LAR® pré-
opératoire chez les patients atteints de macro-adénome

Les données sont manquantes pour 7 patients a P3 (dont 5 du bras A) et 13 a P12 (dont 9
du bras A).

Les taux de rémission obtenus avec les 2 stratégies thérapeutiques ne sont pas différents
a P3 et a P12 chez les patients atteints de macro-adénome (figure 25).
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Figure 25 : Evaluation de I'effet du traitement par Sandostatine LAR® pré-opératoire
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6) Evaluation de l'effet de la Sandostatine LAR® sur le taux d'IGF1 &

Mé6

Entre l'inclusion et M6, les 44 personnes du bras A ont regu 7 injections intramusculaires
de 30 mg de Sandostatine LAR®.

Les données sont manquantes pour 7 patients.

On observe a M6, apres 7

injections de Sandostatine LAR®,

une diminution

statistiquement significative du taux d'lGF1. Ces données sont cohérentes avec l'effet anti-
sécrétoire de la Sandostatine LAR®, bien documenté par ailleurs (tableau 22).

Tableau 22 : Effet de la Sandostatine LAR® sur le taux plasmatique d'IGF1

(ng/ml)

Inclusion M6
nombre 37 37
moyenne 983 555,1 ***
écart-type 409 4477
médiane 898 336
minimum 406 117
maximum 1924 1863

*** p<0,0001 vs inclusion, avec le test de Wilcoxon
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2. Evaluations radiologiques

Les données IRM manquent pour 27 patients.

1) Comparaison des 2 bras selon les données IRM a l'inclusion (n = 60)

Il n'existe pas de différence statistiquement significative pour ce qui concerne les données
morphologiques remnographiques a linclusion : les 2 bras sont donc comparables
(tableau 23).

Tableau 23 : Données IRM a l'inclusion (n=60)

bras A (n=33) bras B (n=27)
n | % n | % p- value

Taille de I'adénome
micro-adénome 6 18,2 8 29,6 0,2969
macro-adénome 27 81,8 19 70,5
Caracteére invasif de I'adénome
oui 19 57,6 20 741 0,1825
non 14 42,4 7 51
Extension supra-sellaire
oui 5 26,3 10 50 0,12
non 14 73,7 10 50
Extension intra-caverneuse
oui 13 68,4 16 80 0,4801
non 6 31,6 4 20
Grade de Knosp
A 0 0 0 0 0,46
B 5 38,5 3 18,8
C 4 30,8 5 31,2
D 4 30,8 8 50
Extension au dorsum sellae
ou au jugum
oui 0 0 0 0
non 19 100 20 100
Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 12 63,2 14 70 0,6505
non 7 36,8 6 30

Comparaison avec le test du Chi? ou exact de Fisher selon l'effectif
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2) Evaluation & P3 du taux de rémission en fonction du degré

d'invasivité sur I'lRM a l'inclusion

a. Dans la population totale

Les données sont manquantes pour 4 patients atteints de macro-adénome.

Aucun résultat obtenu a P3 dans la population totale n'est significatif. Il semble qu'il existe
une tendance en faveur d'un taux de rémission plus favorable pour les adénomes ne
lésant pas le plancher de la selle turcique, le résultat de I'analyse statistique étant proche
du seuil de significativité (tableau 24).

Tableau 24 : Taux de rémission a P3 selon le degré d'invasivité a l'inclusion (population totale)

absence de rémission rémission
n % n | % p-value

Taille de I'adénome
micro-adénome 8 57,1 6 429 0,5195
macro-adénome 28 66,7 14 33,3
Caracteére invasif de I'adénome
oui 27 69,2 12 30,8 0,4783
non 12 60 8 40
Extension supra-sellaire
oui 10 66,7 5 33,3 1
non 16 69,6 7 30,4
Extension intra-caverneuse
oui 19 65,5 10 34,5 0,6927
non 8 80 2 20
Grade de Knosp
A 0 0 0 0 0,2106
B 3 42,9 4 571
C 5 55,6 4 445
D 10 83,3 2 16,7
Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 21 80,8 5 19,2 0,0624
non 6 46,2 7 53,8

Comparaison avec le test du Chi? ou exact de Fisher selon l'effectif

68/91



b. Dans les bras Aet B

Devant le nombre de données manquantes, seule une analyse descriptive est possible
(tableaux 25 et 26).

Tableau 25 : Taux de rémission a P3 selon le degré d'invasivité a l'inclusion (bras

A)

Tableau 26 : Taux de rémission a P3 selon le degré d'invasivité a l'inclusion (bras

B)

| Bras A |
absence de rémission rémission

n \ % n | %
Taille de 'adénome
micro-adénome 5 83,3 1 16,8
macro-adénome 15 65,2 8 34,7
Caractére invasif de 'adénome
oui 14 73,7 5 26,3
non 9 69,2 4 30,8
Extension supra-sellaire
oui 4 80 1 20
non 9 69,2 4 30,8
Extension intra-caverneuse
oui 9 69,2 4 30,8
non 5 83,3 1 16,7
Grade de Knosp
A 0 0 0 0
B 2 50 2 50
C 2 50 2 50
D 4 100 0 0
/Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 10 83,3 2 16,7
non 4 57,1 3 429

| Bras B |
absence de rémission [rémission

n ‘ % n ‘ %
Taille de I'adénome
micro-adénome 3 37,5 5 62,5
macro-adénome 13 68,4 6 31,6
Caractére invasif de I'adénome
oui 13 65 7 35
non 3 429 4 571
Extension supra-sellaire
oui 6 60 4 40
non 7 70 3 30
Extension intra-caverneuse
oui 10 62,5 6 375
non 3 75 1 25
Grade de Knosp
A 0 0 0 0
B 1 33,3 2 66,7
C 3 60 2 40
D 6 75 2 25
Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 11 75,6 3 214
non 2 33,3 4 66,7
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3) Evaluation & P12 du taux de rémission en fonction du degré

d'invasivité sur I'lRM a l'inclusion

a. Dans la population totale

Dans la population totale, on obtient a P12 un taux de rémission plus favorable pour les
adénomes ne lésant pas le plancher de la selle turcique (54,5% vs 20,8%, p = 0,0282).
L'analyse des autres items (taille de I'adénome, extensions supra- et latéro-sellaires, et le
grade selon Knosp) ne montre pas de résultats significatifs (tableau 27).

Tableau 27 : Taux de rémission a P12 selon le degré d'invasivité a l'inclusion (population totale)

absence de rémission |rémission

n | % n | %
Taille de I'adénome p-value
micro-adénome 6 43,2 7 53,8 0,3664
macro-adénome 23 60,5 15 39,5
Caractere invasif de 'adénome
oui 24 64,9 13 35,1 0,291
non 9 50 9 50
Extension supra-sellaire
oui 9 60 6 40 0,6814
non 14 66,7 7 33,3
Extension intra-caverneuse
oui 16 59,3 11 40,7 0,4395
non 8 80 2 20
Grade de Knosp
A 0 0 0 0 0,3258
B 2 28,6 5 714
C 5 50 5 50
D 8 66,7 4 33,3
Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 19 76,2 5 20,8 0,0262
non 5 45,5 6 54,5

Comparaison avec le test du Chi? ou exact de Fisher selon l'effectif
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b. Dans les bras Aet B

Devant le nombre de données manquantes, seule une analyse descriptive est possible

(tableaux 28 et 29).

Tableau 28 : Taux de rémission a P12 selon le degré d'invasivité a l'inclusion (bras A)
| Bras A |
absence de rémission | rémission

n | % n | %
Taille de 'adénome
micro-adénome 4 80 1 20
macro-adénome 11 55 9 45
Caractére invasif de 'adénome
oui 13 72,2 5 27,8
non 6 54,5 5 455
Extension supra-sellaire
oui 3 60 2 40
non 9 75 3 25
Extension intra-caverneuse
oui 8 66,7 4 333
non 5 83,3 1 16,7
Grade de Knosp
A 0 0 0 0
B 2 50 2 50
C 2 66,7 1 33,3
D 3 75 1 25
Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 10 90,9 1 9,1
non 3 429 4 57,1

Tableau 29 : Taux de rémission a P12 selon le degré d'invasivité a l'inclusion (bras B)

| Bras B |
absence de rémission |rémission

n | % n | %
Taille de I'adénome
micro-adénome 2 25 6 75
macro-adénome 13 68,4 6 31,6
Caractere invasif de I'adénome
oui 11 57,9 8 421
non 3 42,9 4 57,1
Extension supra-sellaire
oui 6 60 4 40
non 5 55,6 4 44 4
Extension intra-caverneuse
oui 8 53,33 7 46,7
non 3 75 1 28
Grade de Knosp
A 0 0 0 0
B 0 0 3 100
C 3 75 1 25
D 5 62,5 3 375
Atteinte du plancher de la
selle turcique
oui 9 69,2 4 30,8
non 2 33,3 4 66,7

71/91



4) Evaluation de l'effet de la Sandostatine LAR® sur Ia taille tumorale

selon les criteres RECIST

a. Evaluation & M3 et M6

Si I'on compare les données entre M3 et M6 (figures 26 et 27), on n'obtient pas de
différence significative entre les 2 évaluations (p = 0,5713 avec le test exact de Fisher).

Cependant, on observe aux 2 temps, une stabilisation prédominante de la taille
|ésionnelle. Aucune progression n'est retrouvée a M6.

Ce résultat parait cohérent avec les données publiées sur l'effet anti-tumoral de la

Sandostatine LAR®.

B Réponse
compléte

" Réponse semi-
compléete

Progression
W Stabilité

Figure 26 : Evaluation a M3, soit aprés 3 injections de

Sandostatine LAR® (n = 27) (en %)

B Réponse
complete

¥ Réponse semi-

complete
Progression
m Stabilité

Figure 27 : Evaluation a M6, soit aprés 7 injections de

Sandostatine LAR® (n = 29) (en %)
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b. Comparaison de I'évolution de la taille Iésionnelle selon les bras AetB a
P12

A P12, pour les patients des 2 bras, aucune progression tumorale n'est retrouvée.

Pour les patients du bras A (figure 28), on observe majoritairement une disparition de la
lésion. Un tiers des patients présente une diminution d'au-moins 30% de la taille de
l'adénome.

La moitié des patients du bras B présente une réponse partielle ou semi-compléte et 1/3
une réponse compléte (figure 29).

Il semblerait que la réponse compléte soit obtenue chez un nombre plus élevé de patients
du bras A ; cependant, il n'existe pas de différence statistiquement significative entre les 2
bras (p = 0,459, avec le test exact de Fisher).

13,04 B Réponse
compléte

Réponse semi-
compléte

Progression
Stabilité

34,78

Figure 28 : Evaluation a P12 pour les patients du bras A
(n=23) (en %)

16,67 B Réponse
compléete

Réponse semi-
compléete

Progression
50,00 Stabilité

Figure 29 : Evaluation a P12 pour les patients du bras B 73/91
(n=24) (en %)



DISCUSSION
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L'objectif principal de ce travail a été de comparer chez des patients acromégales de
novo, l'efficacité pré-opératoire de la Sandostatine LAR® administrée pendant 6 mois
(bras A) vs la prise en charge neurochirurgicale d'emblée (bras B).

Par ailleurs, nous nous sommes intéressés a l'évolution de la taille des adénomes en
analysant les IRM des patients a plusieurs temps de I'étude.

1. L'administration pré-opératoire de Sandostatine LAR®
permet-elle d'améliorer la neurochirurgie ?

Tout d'abord, nos résultats confirment la propriété anti-sécrétoire de la Sandostatine
LAR®, et semblent cohérents avec les connaissances sur |'effet anti-tumoral de la
molécule.

Lors de I'évaluation a P3 (cf figure 20), le taux de rémission est de 23,7% chez les patients
du bras A ; 39% chez les patients du bras B. A P12, les résultats varient respectivement
selon que l'on prenne en compte ou non le parametre "traitement adjuvant entre P3 et
P12" (cf page 62) de 35,3% a 61,8% et de 46,1% a 61,5% pour les patients des bras A et B.
Malheureusement, on ne peut pas conclure car I'analyse des données ne montre pas de
différence statistiquement significative entre les 2 bras.

De plus, lorsque nous avons analysé les données IRM : a P12, nous avons montré que le
taux de rémission est plus élevé s'il n'existe pas d'invasion du plancher de la selle turcique
(20,8% vs 54,5% ; p = 0,0262) (cf page 71). Selon les critéres RECIST, il semblerait que la
réponse compléte soit obtenue chez un nombre plus élevé de patients dans le bras A ;
cependant, il n'existe pas de différence statistiquement significative entre les 2 bras (cf
page 73).

Nous avons ensuite réalisé, a titre indicatif, des analyses en sous-groupes.

La prise en charge neurochirurgicale d'emblée s'avere étre I'option thérapeutique de choix
pour les patients présentant un micro-adénome : la rémission post-opératoire approchant
les 91% dans notre étude. Ces données sont en accord avec celles de la littérature dans
lesquelles elle varie de 39 a 100% [78].

Si I'on considére les patients atteints d'un macro-adénome, leur taux de rémission post-
opératoire s'avére moins élevé, notamment lorsque I'adénome est invasif : I'accessibilité
per-opératoire a la totalité de la lésion étant plus difficile. L'hypothése d'une amélioration
thérapeutique par ['utilisation d'un traitement néo-adjuvant par analogue de Ila
somatostatine est ainsi posée. Nous avons donc évalué la rémission biologique chez ces
patients aprés traitement pré-opératoire par Sandostatine LAR®. Notre évaluation a 3 et
12 mois apres l'opération ne montre pas d'amélioration du taux de rémission.
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Depuis l'initiation de notre essai, plusieurs études ont été réalisées et publiées dans le but
de répondre a la méme problématique.

En 2009, Colao et al. [79] ont évalué de fagon prospective, l'effet d'un traitement pré-
opératoire par Sandostatine LAR® chez des patients acromégales nouvellement
diagnostiqués. Cent-quatre patients ont été randomisés dans 2 bras: soit 20 mg
d'octréotide LAR® tous les 28 jours pendant 4 mois, soit chirurgie d'emblée. Les données
biologiques (IGF1 et GH sous HGPO) et IRM ont été analysées a 16 semaines. Un cross-
over thérapeutique ou une augmentation de la posologie d'analogue de la somatostatine a
été mis en place si l'option initiale ne s'avérait pas efficace. Les résultats ne montrent pas
de meilleure efficacité post-opératoire pour le bras « traitement médical » vs « chirurgie
d'emblée ». En effet, a 24 semaines post-opératoires : 1/4 des patients médicalement
traités initialement et 49% de ceux opérés d'emblée sont en rémission biologique (p =
0,047). La diminution de la taille tumorale est pour les 2 bras, respectivement, de 73% et
95%. Les résultats ne sont pas significatifs a 48 semaines (p = 0,39).

En 2008, Carlsen et al. [80] en réalisant I'étude POTA (Preoperative Octreotide Treatment
in Acromegaly) ont évalué de fagon prospective, multicentrique et randomisée l'intérét de
la Sandostatine LAR® (20 mg par 28 jours pendant 6 mois avant l'opération) chez 62 patients
acromeégales nouvellement diagnostiqués vs une chirurgie d'emblée. A 3 mois post-
opératoires, on note un meilleur taux de rémission (définie par la diminution du volume tumoral
et IGF1 normal ou IGF1 normal et GH sous HGPO < 1 ug/l) chez les patients atteints de macro-
adénome ayant regu le traitement médical pré-opératoire : 50% vs 16% (p = 0,017). Aucun
bénéfice n'a été obtenu pour les patients atteints de micro-adénome.

En 2010, Mao et al. [82] ont inclus et randomisé de fagon prospective 108 patients atteints
de macro-adénomes. Certains ont regu du lanréotide LP (30 mg par 2 semaines + augmenté a
20 mg/semaine si GH > 2,5 ug/l) pendant 4 mois en pré-opératoire, d'autres ont été opérés
d'emblée. A 4 mois de I'opération, I'GF1 était normalisé pour 38% du groupe « traitement
médical pré-opératoire » vs 18% pour le groupe « chirurgie d'emblée » (p = 0,025).

La méme année, Shen et al. [81] et, en 2012 Li et al. [83], ont mis en exergue de maniére
prospective l'efficacité d'une préparation pré-opératoire par analogue de la somatostatine
(20 mg d'octréotide LAR®/ 28 jours pendant 6 mois pour Shen ; 30 mg par 2 semaines + augmenté a
20 mg/semaine si GH > 2,5 ug/l de lanréotide LP pendant 3 mois pour Li) chez respectivement 39
et 52 patients présentant des macro-adénomes invasifs. A 3 mois post-opératoires, 31,6%
et 45,8% des patients « pré-traités » sont en rémission (vs 5% chez les patients opérés
d'emblée ; p = 0,044). L'équipe de Shen et al. a montré que ces résultats persistent a 6
mois : 42,1% vs 10% (p = 0,031).

Le degré d'extension initial de I'adénome est un des principaux facteurs a prendre en
compte pour évaluer la probabilité de rémission post-opératoire. Ainsi, les adénomes
invasifs dans le(s) sinus caverneux ont une probabilité de réussite post-opératoire plus
faible. De ce fait, nous avons évalué l'intérét d'un traitement pré-opératoire par analogue
de la somatostatine selon le degré d'invasivité initiale. Nos résultats montrent que ce
traitement médical est intéressant notamment lorsque I'adénome envahit le plancher de la
selle turcique. Nous ne l'avons pas mis en évidence mais les données de la littérature
rapportent l'intérét du traitement médical par analogue de la somatostatine notamment
lorsque l'adénome posséde une extension supra-sellaire (I'effet anti-tumoral y étant
majoritaire) et intra-caverneuse. Shen et al. [81] ont analysé les données des 19 patients
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ayant recu de la Sandostatine LAR® en pré-opératoire et ont observé une diminution du
degré d'invasivité de I'adénome selon les grades de Knosp, engendrant probablement de
ce fait un meilleur taux de rémission post-opératoire.

En 2015, Nunes et al. [84] ont réalisé une méta-analyse des données des 4 études
précédemment citées. Ainsi, ils ont montré un meilleur taux de rémission a court terme,
i.e. entre 3 et 4 mois post-opératoires, chez les patients présentant un macro-adénome
notamment invasif traités avant I'opération par analogue de la somatostatine (figures 30 et
31) vs chirurgie d'emblée.

Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% CI M-H, Fixed, 95% CI
1.2.1 Lanreotide
Li 2012 13 24 6 25 24.6% 2.26 [1.03, 4.97] -
Mao 2010 24 49 9 49 37.6% 2.67 [1.38, 5.14] —&
Subtotal (95% CI) 73 74 62.1% 2,50 [1.51, 4.15] 0
Total events 37 15

Heterogenaity: Chi* = 0.10, df = 1 (P = 0.75); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.56 (P = 0.0004)

1.2.2 Ocreotide

Carlsen 2008 14 31 7 30 29.7% 1.94 [0.91, 4.12] Bl

Shen 2010 8 19 2 20 81%  4.21[1.02, 17.36] -
Subtotal (95% CI) 50 50 37.9% 2.42[1.25, 4.71] <@
Total events 22 9

Heterogeneity: Chi* = 0.92, df=1 (P = 0.34); I? = 0%
Test for overall effect: Z = 2.61 (P = 0.009)

Total (95% Cl) 123 124 100.0%  2.47 [1.66, 3.70] L 2
Total events 59 24
L 1 1 -
ity 2 = - - - 12 = 0o r T T 1
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Figure 30 : Rémission a 3-4 mois post-opératoires (définie par IGF1 normal)
d'apres [84]

Intervention Control Risk Ratio Risk Ratio
Study or Subgroup  Events Total Events Total Weight M-H, Fixed, 95% Cl M-H, Fixed, 95% Cl
1.1.1 Lanreotide
Li 2012 11 24 5 25 223% 2.2910.93, 5.62] -
Mao 2010 19 49 9 49 40.9% 2.111.06, 4.20] i
Subtotal (95% CI) 73 74 63.2%  2.17 [1.26, 3.75] 4
Total events 30 14

Heterogeneity: Chi® = 0.02, df =1 (P = 0.89); I = 0%
Test for overall effect: £ = 2,79 (P = 0.009)

1.1.2 Ocreotide
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Total events 17 8

Heterogeneity: Chi* = 1.76, df = 1 (P = 0.18); I = 43%

Test for overall effect: Z = 1.98 (P = 0.05)

Total (85% CI) 123 124 100.0% 2,15 [1.39, 3.33] ‘
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Heterogeneity: Chi* = 1.82, df =3 (P = 0.61); I = 0%
Test for overall effect: Z = 3.42 (P = 0.0006)
Test for subgroup differences: Chi? =0.01, df =1 (P = 0.94), 1> = 0%

Figure 31 : Rémission a 3-4 mois post-opératoires (définie par IGF1 normal et
GH sous HGPO < 1 ug/l) d'aprés [84]



La méta-analyse de Pita-Gutierrez et al. [86] reprenant les données de Shen et al. [81],
Mao et al. [82] et Carlsen et al. [80] confirme a court-terme, un meilleur taux de rémission
chez les patients atteints de macro-adénome ayant regu un analogue de la somatostatine
en pré-opératoire vs une chirurgie d'emblée : OR = 3,62, IC 95 % [1,88 — 6,86].

Il est intéressant d'évaluer si ces bénéfices perdurent. Ainsi, Shen et al. [81] ont ensuite
analysé leurs données a 1 an. Les résultats obtenus ne montrent pas de différence
statistiguement significative entre les 2 groupes : 31,6% vs 10% (p > 0,05).

En 2014, Fougner et al. [85] ont évalué, a 1 et 5 ans de l'opération, les patients
initialement inclus dans I'étude POTA et ont réalisé une méta-analyse avec I'étude de
Shen et al. (reprenant les données de I'évaluation a 5 ans de Fougner et al. et a 1 an de Shen et al.).
Devant le manque de patients atteints de micro-adénome, la comparaison n'a été faite que
pour les patients présentant un macro-adénome. On ne note pas de différence
statistiquement significative entre les 2 groupes : respectivement, pour les groupes « pré-
traités » et « chirurgie d'emblée » : 38% vs 24% (p = 0,27) a un an ; et 41% vs 27% (p =
0,34) a 5 ans. La méta-analyse des 83 patients tend a confirmer ces résultats : 37% pour
le groupe « pré-traités » vs 19% pour le groupe « chirurgie d'emblée » (p = 0,08).

Les résultats de la méta-analyse de Zhang et al. [78] confirment ces données.

2. Points forts et limites de I'étude

La randomisation des patients inclus dans I'étude SAPORO a permis que les 2 groupes
évalués soient comparables (tableau 17).

Nous avons disposé initialement d'une cohorte conséquente. En effet, 87 patients ont
été inclus dans les 20 centres francgais ; ce qui constitue un effectif important étant donnée
la faible incidence de I'acromégalie.

Le critere de jugement principal initialement choisi (taux plasmatiques d'IGF1 et de GH
sous HGPO) est une donnée biologique pour laquelle la technique de dosage (RIA -
chimiluminescence) est bien protocolisée.

Les auteurs du protocole, en utilisant la posologie de 30 mg de Sandostatine LAR® (dose
maximale par 28 jours pouvant étre administrée en 2004), ont espéré obtenir I'effet
maximal du traitement, I'action du produit étant dose-dépendante.

Les données ont été analysées pour le critéere de jugement principal a 3 mois post-
opératoires : ce qui correspond au délai recommandé pour I'évaluation du taux de
rémission lors du suivi post-opératoire des patients acromégales.

Devant le nombre élevé de données manquantes, nous avons di modifier notre critére de
jugement principal pour le définir en tant que « rémission au jugement de l'investigateur ».
En effet, nous avons fait face a des problémes d'accés aux sérotheques. L'analyse
statistique s'est donc basée sur les résultats des dosages réalisés localement dans
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chaque centre investigateur, et non sur le dosage centralisé comme prévu initialement.
Cette approche a engendré une variabilité des résultats, les dosages biologiques étant
faits a des temps différents et avec des réactifs différents.

Globalement, les difficultés rencontrées ont entrainé une chute de la puissance de notre
étude et créé un biais d'évaluation.

La fluctuation d'échantillonnage a limité nos évaluations statistiques. De ce fait, de
nombreux items restent sans résultat statistiquement significatif, en particulier, plusieurs
analyses a 3 mois post-opératoires, temps d'évaluation du critére de jugement principal.

Les données de la littérature recommandent en 1ére intention une prise en charge
neurochirurgicale des patients atteints de micro-adénomes. Or, dans notre protocole, ont
été inclus des patients présentant des macro- mais aussi des micro-adénomes. Cela a
induit une variabilité et ainsi diminué la puissance de notre étude.

Par ailleurs, les analyses biologiques et radiologiques ont été faites a plusieurs années
d'intervalle ; le nombre de patients est différent : n = 87 pour les données biologiques et
n = 60 pour les données IRM.

Enfin, il existe un biais de sélection. L'étude étant menée en ouvert, les cliniciens ont pu
ne pas inclure certains de leurs patients, pensant qu'une chirurgie ou l'utilisation d'un
analogue de la somatostatine était la meilleure option thérapeutique de 1ére intention.
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CONCLUSION
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L'acromégalie est une pathologie rare et grave en raison de ses multiples retentissements
somatiques et psychologiques. Les thérapies actuelles sont nombreuses : neurochirurgie,
analogues de la somatostatine, agonistes dopaminergiques, antagonistes du récepteur de
la GH, radiothérapie. En diminuant les taux d'hormones circulantes en-deca de seuils
définis, elles permettent de normaliser le taux de mortalité des patients.

Les patients présentant un micro-adénome et certains de ceux présentant un macro-
adénome non invasif possédent un taux de rémission aux alentours de 50 a 100% apres
prise en charge neurochirurgicale.

Les analogues de la somatostatine utilisés en pré-opératoire sont intéressants pour la
prise en charge des patients atteints d'un macro-adénome invasif : en effet, ils permettent
de diminuer la taille et le degré d'invasivité tumoraux et ainsi d'obtenir une exérése
compléte. L'efficacité de cette option thérapeutique est démontrée a court terme mais
pourrait s'atténuer dans le temps. Peu de publications ont abordé cette question a I'heure
actuelle.

Les différentes études ayant abordé notre problématique sont divergentes et aucun
consensus n'a été établi a I'heure actuelle. La stratégie thérapeutique doit donc étre
décidée au cas par cas [40], [91].

Le protocole dont est issu notre travail a également inclus l'analyse des parametres
anesthésiques sous Sandostatine LAR® : il serait intéressant d'évaluer ces données.

La question de ['utilisation des analogues de la somatostatine en thérapie de 1ere
intention pour la prise en charge des macro-adénomes somatotropes, notamment ceux
dont la prise en charge neurochirurgicale s'avére compliquée, se pose. Elle a déja fait
I'objet de plusieurs publications [87]-[90] ; d'autres études sont encore en cours.
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RESUME

L'acromégalie est une pathologie secondaire a un adénome hypophysaire dans 98% des
cas. Sa prévalence est de 40 a 70 cas par million d'habitants, son incidence de 3 a 4 cas
par million d'habitants. Les adénomes somatotropes sont majoritairement des macro-
adénomes (75%). L'acromégalie, par ses complications cardiovasculaires, respiratoires et
néoplasiques, augmente le taux de mortalité. Si elle est prise en charge efficacement i.e.
IGF1 normal pour I'age et le sexe et GH sous HGPO < 1 ug/l, le taux de mortalité tend
vers celui de la population générale. La neurochirurgie est parfois insuffisante, notamment
chez les patients présentant un macro-adénome surtout s'il est invasif. Les analogues de
la somatostatine et plus particulierement la Sandostatine LAR® possédent des propriétés
anti-sécrétoires et anti-tumorales qui pourraient améliorer le taux de rémission post-
opératoire.

Dans ce travail issu de I'é¢tude SAPORO, essai prospectif, randomisé, multicentrique, nous
avons évalué l'intérét d'un traitement pré-opératoire par Sandostatine LAR® vs chirurgie
d'emblée, chez des patients acromégales de novo. Le critere de jugement principal initial a
été défini par les taux plasmatiques de GH sous HGPO et d'IGF1 3 mois apres I'opération
(revu a I'analyse par un taux de « rémission au jugement de l'investigateur »). Une analyse
des données par extension a P12, des analyses en sous-groupes, ainsi que des
évaluations radiologiques ont été secondairement réalisées.

Quatre-vingt sept patients ont été inclus, parmi lesquels 19 présentaient un micro- et 68 un
macro-adénome. Trois mois apres l'opération, respectivement 39% et 23,7% des patients
inclus dans les bras « chirurgie d'emblée » et « Sandostatine LAR® pré-opératoire » sont
en rémission (p = 0,143). A I'évaluation au bout d'un an, les taux de rémission sont de
46,1% pour le bras B vs 35,3% pour le bras A (p = 0,3461). Nous avons noté a P3 une
tendance confirmée a P12 : le taux de rémission est meilleur si I'adénome n'atteint pas le
plancher de la selle turcique (20,8% vs 51,5%; p = 0,0262). Par ailleurs, lorsque I'on
analyse les IRM avec les criteres RECIST, il semblerait que l'on obtienne plus de
rémission compléte chez les patients ayant regu le traitement médical pré-opératoire (52,8
vs 33,33% ; p = 0,459). Lors des évaluations en sous groupes, nous montrons que 90,9%
des patients atteints d'un micro-adénome sont en rémission a P12 apres la prise en
charge neurochirurgicale de 1ére intention (p = 0,0474). Quant aux patients atteints de
macro-adénome, on note que 25,8 % a P3 et 66,7 % a P12 (vs 30 % ; p = 0,715 — vs
50% ; p = 0,2103) d'entre-eux sont en rémission s'ils ont regu avant I'opération de la
Sandostatine LAR®.

L'utilisation d'un analogue de la somatostatine semble intéressante chez les personnes
présentant un macro-adénome surtout s'il est invasif, en diminuant la taille et le degré
d'invasivité et facilitant le geste opératoire et probablement la prise en charge
anesthésique. Devant la variabilité des résultats, il convient d'adopter une prise en charge
thérapeutique adaptée a chaque patient. L'utilisation des analogues de la somatostatine
au long terme comme traitement de 1ére intention est en cours d'évaluation.

Mots-clés : acromégalie ; analogues de somatostatine ; pré-opératoire
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