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I. INTRODUCCION.

La radiocirugia es un procedimiento que consiste en la aplicacién de altas dosis
de radiacién a un volumen intracraneal pequefio y bien definido, localizado por medio
de un sistema de estereotaxia y aplicada por medio de multiples haces de radiacion y
concéntricos, sin dafio a tejidos o estructuras adyacentes.

A. ANTECEDENTES CIENTIFICOS.

La palabra estereotaxia se deriva de dos palabras griegas: “stereos”
tridimensional y “taxis”: arreglo metodico. En 1889, la primera unidad de estereotaxia
fue utilizada en una neurocirugia en humanos en Rusia (1). Para 1906, Robert Clarke,
usando la idea de neurocirugia estereotaxica manejé el dolor y tumores cerebrales con
implantes de semillas de radio o mediante electrocoagulacion (2). En 1918, un
neuroanatomista canadiense A.T. Mussen desarroll6 métodos de esterotaxia mas
integrales, utilizando aparatos disefiados especificamente para humanos (3).En 1940
los trabajos de Spiegel llevaron a desarrollar métodos para correlacionar estructuras
internas del cerebro con sistemas de coordenadas externas (4).

Lars Leksell en 1951, fue el primero en introducir el concepto de radiocirugia,
concibiendo la destruccion de lesiones pequefias en el cerebro mediante haces de
energia radiante dirigidos estereotaxicamente, en la descripcion inicial de este método
fueron usados rayos X-200 KV (5), pero dada la limitada penetracion de los mismos al
tejido cerebral se utilizaron isétopos radiactivos como el cobalto-60 (Co-60), que emite
rayos gamma de mayor penetracion con una energia promedio de 1.25 MV, asi pues,

una unidad de tratamiento que contenia un arreglo fijo de fuentes de Co-60 fue



construida por el profesor Lars Leksell en el Instituto Karolinska en Estocolmo, Suecia
en 1968, llamandolo Gamma Knife (6).

El Gamma Knife utiliza 201 fuentes de Co—60 que son posicionadas a lo largo del
eje longitudinal y cada fuente es orientada a lo largo del radio de la esfera siendo
apuntadas al punto central de la unidad. Presenta dos niveles de colimadores, un set
fijo inmediatamente adyacente a las fuentes y colimadores circulares que pueden medir
4 .8, 14 0 18 mm de diametro. Se producen rayos gamma con una energia de 1.17 y
1.33 MV durante el decaimiento del Co-60, resultando en curvas de dosis en
profundidad semejantes a las producidas con energia de rayos X 4MV en el Acelerador
Lineal. La dosis deseada es producida precisamente por el tiempo de exposicion a la
irradiacion. (6).

En 1984, Betti y Derechinsky describieron un sistema de radiocirugia utilizando
Acelerador Lineal (LINAC) como fuente de irradiacion, llamandolo Talaraich (7).

Colombo y cols., reportaron también este sistema en 1985, pero no contaba con
colimadores secundarios, solo colimador macro (8).

Winston y Lutz brindaron un significativo avance en la tecnologia del Acelerador
Lineal al incorporar en estos un sistema posicionador estereotaxico. En el sistema
radioquirtrgico del LINAC se siguen los siguientes paradigmas basicos: un haz
colimador de rayos X es enfocado al paciente mediante la localizacion estereotaxica del
volumen blanco intracraneal; el gantry del LINAC rota arriba del paciente, produciendo
un arco de radiacién enfocado al volumen blanco. La mesa con el paciente, es entonces
rotada en el plano horizontal y otro arco es formado. De esta manera, mdultiples

intersecciones de arcos no coplanares de radiacion son producidas. Debido a los arcos



creados se asegura una mayor dosis al volumen blanco con minima irradiacion a tejido
cerebral circundante (9).
a. Acelerador Lineal.

Un LINAC tipico consiste en un cafion de electrones, un magnetron, un tubo
acelerador, curvas magnéticas, un blanco, un sistema de colimadores primarios méviles
y una placa bloqueadora fija a un colimador secundario (10) La produccion de fotones
en el LINAC se realiza de la siguiente manera:

1. Liberacion de electrones del caion.

2. Los electrones son inyectados en el tubo acelerador.

3. En el tubo acelerador se producen cambios alternantes en las cargas eléctricas, de
positivo a negativo y viceversa, lo cual hace que por la atraccion o repulsion de cargas
con los electrones estos se atraigan y disparen cada vez con mayor velocidad.

4. La habilidad del magnetron consiste en precisar el tiempo del cambio en los campos
magneéticos de las camaras individuales del tubo acelerador de positivo a negativo.

5, Los electrones acelerados son frenados por el blanco metalico creandose fotones por
el efecto “bremsstrahlung” (reaccion de frenado), el cual consiste en la interaccion entre
un electron a alta velocidad y los electrones vecinos al nacleo, donde el electrén con su
campo electromagnético, al pasar cerca del nucleo de la materia con la que
interacciona, afecta a sus electrones orbitales provocando una rapida aceleracion y
deflexion de estos ultimos, resultando en energia disociada del electron que se propaga
en el espacio como radiacion electromagnética (fotones o rayos X).

6. El haz de fotones es entonces filtrado a través de colimadores méviles de tungsteno,

los cuales también se localizan en el cabezal del LINAC.



7. Este haz ya colimado posteriormente se le da forma mediante colimadores
secundarios que se localizan en la cabeza de la unidad (10).

El isocentro del LINAC es definido como un punto en el espacio, el cual
representa la interseccion de los ejes de rotacion del gantry y la mesa, generalmente
este punto se localiza a 100 cm del blanco de rayos X (10).

La energia utilizada para radiocirugia basada en LINAC es de 6 MV, donde la
dosis maxima es liberada a una profundidad aproximada de 1.5 cm. Debido a que el
uso de LINAC se basa en la suma de multiples haces no coplanares hacia un punto en
comun, es muy importante la dosis de entrada y salida del haz para asegurar una dosis
alta al blanco y una rapida caida de la dosis fuera del volumen blanco. No esta indicado
utilizar energias mayores de 10 MV, ya que el que tejido cerebral normal recibira altas
dosis de radiacion (13). La ventaja del LINAC solo es cierta para apertura de haz
pequefias, tipicamente menores o iguales a 4 cm (10).

Diversos componentes son necesarios para realizar radiocirugia basada en
LINAC. Se necesita un LINAC capaz de generar fotones en rangos de 4 a 10 MV,
también debe tener una mecanismo apropiado para la relacion exacta espacial entre el
isocentro y las multiples posiciones del gantry y la mesa. Accesorios como un freno
para la mesa, una funda para los colimadores y una variedad de los mismos con rangos
de apertura de 4 a 40 mm de diametro. Parte importante sin duda es el sistema de
localizacion estereotaxica como tomografia computada o resonancia magnética, un
marco cefalico estereotaxico de metal y finalmente el sistema de planeacion incluyendo

el software y hardware en la computadora (10).



El objetivo de la radiocirugia consiste en aplicar altas dosis de radiacion
conformada de acuerdo a la forma de la lesion intracraneal. En la planeaciéon de la
radiocirugia se definen: a) El volumen tumoral macroscopico reconstruido con imagenes
de TAC o RMN, b) El volumen blanco clinico que es el volumen tumoral macroscopico,
c) El volumen blanco planeado que esta definido por la superficie de isodosis que
envuelve al volumen blanco clinico, d) El volumen blanco tratado que esta definido por
la superficie de isodosis que envuelve también el tejido normal adyacente y e) el
volumen radiado que incluye todos los tejidos expuestos a radiacion (33). La
radiocirugia basada en LINAC utiliza un solo colimador de uno o varios diametros para
cubrir la lesion en su totalidad, asimismo durante la planeacion del tratamiento se debe
definir la combinacidén optima de los arcos convergentes no coplanares para producir
una dosis conformacional al volumen blanco y un decaimiento rapido de la dosis fuera
de éste. La dosis se prescribe al punto o cerca del centro del volumen blanco, este
punto es referido como isocentro del tratamiento, debera tenerse especial cuidado de
seleccionar el tamafio del colimador para asegurar una minima dosis a la periferia del
volumen blanco, la cual debe ser aproximadamente del 80% de la prescripcion de la
dosis al punto central, lo que respaldara una adecuada homogeneidad de la dosis en el
volumen blanco .Cuando varios isocentros son requeridos habra que poner atencion en
identificar y minimizar el volumen de la sobreposicion de la dosis, lo cual en ocasiones
es inevitable (11). Respecto a esto ultimo Nedzi y cols., identificaron que Ila

sobreposicion de la dosis se asocia con incremento en las complicaciones (12).



b. Sistemas de calidad en radiocirugia

El RTOG (Radiation Therapy Oncology Group), publico las guias para asegurar
la calidad de la prescripcién de la dosis para radiocirugia, tanto para Gamma Knife o
LINAC. Se toma en cuenta principalmente la conformacion y homogeneidad. La
conformacion establece el mayor o menor ajuste de la curva de isodosis, por lo que
debera ser lo mas conformado posible, se recomienda para una radiocirugia optima un
indice de conformacion menor de 2 y se define como la relacion entre el volumen de la
isodosis prescrita y el volumen de la lesién, aunque para localizaciones criticas y/o
lesiones grandes debera ser menor de 1.5. La homogeneidad de la dosis dentro del
volumen blanco se mide en funcion de la dosis maxima y la dosis minima administrada
y esta debera ser menor de 2. Cabe sefalar que ha mayor nimero de isocentros menor
homogeneidad (13).

La radiocirugia debe incorporar rigidos sistemas de calidad, lo que llevara a

resultados satisfactorios. Estos sistemas de calidad puede dividirse en tres categorias:



a) Calidad en la adquisicion de las imagenes mediante TAC, RMN o angiografia.
b) La calidad en el LINAC que involucra asegurar la estabilidad mecanica del isocentro,
funcién del gantry, mesa y posicién de colimadores, calibracién rutinaria, alineaciéon del
campo de luz con el de fotones y sistema de laser.
c) La calidad al brindar el tratamiento asegurandose que el paciente sea tratado
reproduciéndose de forma exacta el plan inicial de tratamiento. Asimismo debera
confirmarse que no existan colisiones entre el gantry, mesa, piso y paciente durante el
procedimiento (14, 33).
Todos los sistemas de radiocirugia requieren los mismos pasos para definir los
parametros de control de calidad (33), y son los siguientes:
1. Colocacion del marco estereotaxico.
2. Localizacion y definicion del volumen blanco.
3. Planeacion del tratamiento
4. Administracion de la dosis.
c. Tratamiento
Los elementos fundamentales de un adecuado tratamiento radioquirlrgico
incluyen:
1. Reunién del equipo multidisciplinario formado por el neurocirujano, radio-
oncélogo y fisico médico para la seleccion del paciente.
2. Utilizando anestesia local se fija a la cabeza del paciente un marco
estereotaxico Zamorano —Dujovniv (Z-D) que nos permita localizar la lesion en

forma espacial y exacta.



3. Adgquisiciéon de imagenes tomogréficas tridimensionales de alta calidad, cortes

de 2mm de espesor, donde se incluyan las referencias estereotaxicas Z-D.




4. La planeacion del tratamiento de la radiocirugia basada en LINAC es iniciada
cargando los datos de las imagenes axiales dentro del sistema de planeacion de
tratamiento de la computadora via conexion directa con la sala de imagen o
mediante archivos. El software del sistema de planeacion reconstruye las imagenes
para mostrarla, algunos sistemas tienen integrado reconstruccién para TAC, RMN y
angiografia. La mayoria de los sistemas requiere delimitar en forma manual el
contorno del volumen blanco, asi como de otras estructuras de interés como

guiasma o6ptico y tallo cerebral.



5. Paso seguido, se delimita dicho contorno del volumen tumoral en forma
tridimensional y se procede a la optimizacion que incluye la colocacién del o de
los isocentros, basandose en la localizacion de estructuras anatomicas
importantes, forma del blanco y tamafio, seleccion del tamafio del colimador,
determinacion del recorrido de los arcos y determinar el peso de los arcos para

manipular la distribucién de la dosis y homogeneidad dentro del tumor (33).
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6. La prescripcion de la dosis apropiada, tomando en cuenta seleccionar la dosis
mas baja conocida que sea efectiva para el blanco elegido, en blancos de gran
volumen debera disminuirse la dosis de radiacién para evitar radionecrésis y
dosis bajas en areas elocuentes del cerebro.

7. Una vez que el plan de tratamiento generado en la computadora ha sido
aprobado, el paciente es transportado al area de tratamiento, se coloca en la
mesa de tratamiento y se fija el marco cefélico al sujetador de la misma y se

procede a reproducir la posicién del paciente con la obtenida por imagen.
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La localizacién del isocentro seleccionado es entonces confirmado mediante la
obtencion de placas AP vy lateral mediante doble exposicién y con colocacion de

un colimador con una apertura de 1-2mm de diametro, que es el blanco del

isocentro elegido.(33).

Las coordenadas estereotaxicas del isocentro son calculadas con las placas

tomadas y comparadas con las del isocentro aprobado.
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10.Ya que la localizacion del isocentro ha sido confirmada, los arcos de tratamiento

son dados en un periodo de 30 a 60 minutos, dependiendo del nUmero de arcos.
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11. Al término, el marco cefélico es retirado y el paciente es transportado a
hospitalizacion para su observacidon o egreso a su casa, dependiendo de la
situacion clinica. Dependiendo de las caracteristicas técnicas del LINAC y de los
miembros del equipo multidisciplinario, el total del procedimiento debera tomarse
entre 4 a 5 horas (15)

d. Radiobiologia de la radiocirugia.

La radiosensibilidad especifica de un tejido esta dada por el cociente que resulta
de dividir alfa/beta, que es la representaciéon de un modelo matematico que expresa la
supervivencia celular después de un tratamiento y por lo tanto su efecto en funcién de
la dosis por fraccidon. Ambos coeficientes expresan la importancia de los dos tipos de
lesiones que pueden dar lugar a muerte celular, donde el coeficiente alfa representa los
impactos unicos eficaces e irreparables y el coeficiente beta representa el acimulo de
impactos subeficaces o reparables. Asi pues, mientras que el coeficiente alfa aumenta
en forma lineal con la dosis, el coeficiente beta lo hace de forma exponencial
cuadratica. El coeficiente alfa/beta se expresa en Gray (Gy) e indica la dosis de
radiacion a la que la cuantia de mortalidad celular debida a impactos Unicos eficaces,
es igual a la producida por acumulo de dafio subletal. Los tejidos de respuesta rapida o
temprana expresan un cociente alfa/beta elevado del orden de 6 — 12 Gy, indicando
una mayor importancia cuantitativa del coeficiente alfa (humerador del cociente). Esto
demuestra que son tejidos cuyas células tienen poca capacidad para reparar el dafio
subletal y que por lo tanto presentan elevada mortalidad con dosis bajas, la cual, crece
en forma lineal cuando se aumenta la dosis. Los tejidos de respuesta lenta o tardia

expresan un cociente alfa/beta del orden de 0.1 — 1 Gy, indicando una mayor
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importancia cuantitativa del coeficiente beta (denominador del cociente). Estos tejidos
esta formados por células con gran capacidad de reparacion del dafio subletal, y por lo
tanto, toleran bien las dosis bajas. Es por eso que a dosis bajas la mortalidad celular es
debida, casi exclusivamente a impacto Unicos, eficaces no reparables, mientras que a
medida que la dosis crece, el componente exponencial cuadréatico (beta) se hace mas
importante y aumenta la mortalidad debido al acimulo del dafio subletal (16,33).

Larson y cols., en un excelente articulo sobre la radiobiologia de la radiocirugia,
propusieron un modelo simplificado para categorizar el volumen blanco radioquirdrgico
(17). Este sistema esta en funcion de las caracteristicas rabiobiologicas y
consideraciones anatomicas entre el volumen blanco y el tejido normal que lo rodea
(tabla 1).

El modelo de Larson sirve como un contexto importante para concebir protocolos
radioquirdrgicos y tratar de forma individualizada a cada paciente de acuerdo a cada
categoria (17).

CATEGORIA |. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TARDIA INCLUIDO
DENTRO DE TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un ejemplo de esta
categoria son las malformaciones arteriovenosas (MAV), en este caso, ambos tejidos
normal y blanco tienen valores bajos de alfa/beta y son expuestos a la misma dosis de
radiacion. Debido a la vasculatura anormal de las MAV, su nido no provee nutricion al
tejido inmediato adyacente, esto hace posible que algunas células gliales tengan un
estado hipoxico, lo cual les confiere una disminucion de la radiosensibilidad.

CATEGORIA 1. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TARDIA RODEADO

POR TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un ejemplo es el meningioma, el
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cual usualmente no invade parénquima cerebral normal. En este caso, ambos tejidos
normal y blanco son de respuesta tardia, alfa/beta bajo, pero son expuestos a
diferentes dosis de radiacion. Si se da una dosis de radiocirugia de 20 Gy al volumen
blanco, en la periferia de este, a escasos milimetros tendremos una dosis aproximada
de 5-10 Gy

CATEGORIA 1ll. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TEMPRANA INCLUIDO
DENTRO DE TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un ejemplo de esta
categoria son los astrocitomas de bajo grado, en donde ambas células gliales, normales
y malignas residen dentro del volumen blanco. En estos casos, el tejido blanco tiene
una alfa/beta de 10 y el tejido normal alfa /beta de 2, y son expuestos a la misma dosis
de radiacion.

CATEGORIA IV. VOLUMEN BLANCO DE RESPUESTA TEMPRANA RODEADO
POR TEJIDO NORMAL DE RESPUESTA TARDIA. Un ejemplo de esta categoria son
los glioblastomas y las metastasis. Es evidente que el tejido anormal (volumen blanco),
con una alfa/beta de 10 experimenta un efecto radibiolégico equivalente a un
fraccionamiento convencional de radioterapia externa de 50 — 100 cGy, mientras que el
tejido normal con un alfa/beta de 2 experimenta un efecto radiobiologico equivalente a

solo un fraccionamiento convencional de radioterapia externa de 10 — 30 Gy.
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TABLA No. 1.

MODELO DE LARSON PARA LA CATEGORIZACION DEL VOLUMEN BLANCO

RADIOQUIRURGICO

CATEGORIA. TEJIDO DEL TEJIDO NORMAL LESION
VOLUMEN BLANCO. | QUE LO RODEA. |REPRESENTATIVA.
I Respuesta tardia. Respuesta tardia. | Malformacion arterio-
venosa.
Il Respuesta tardia. Respuesta tardia Meningioma.
Il Respuesta temprana. | Respuesta tardia. Glioma de bajo
grado.
\Y Respuesta temprana. | Respuesta tardia. | Glioma de alto grado
y metastasis.

FUENTE: Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys 1993;25:557.

Larson y cols, describieron la correlacion que existe entre la dosis de radiocirugia

y la dosis con radioterapia con fraccionamiento convencional de 2 Gy por dia, para

lograr un efecto radiobiologico similar en tejidos de respuesta temprana y tardia (tabla

2)(18).
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TABLA No. 2
DOSIS CON RADIOCIRUGIA Y SU EQUIVALENTE CON DOSIS DE RADIOTERAPIA
EXTERNA PARA PRODUCIR UN EFECTO RADIOBIOLOGICO SIMILAR PARA
TEJIDOS DE RESPUESTA TARDIA (ALFA/BETA=2) Y TEJIDO DE RESPUESTA

TEMPRANA (ALFA/BETA=10)

DOSIS DE DOSIS DE RADIOTERAPIA EXTERNA.
RADIOCIRUGIA 2 Gy FRACCION.
(Gy). ALFA /BETA=2 ALFA / BETA =10
10 30 16.7
20 110 50
30 240 100

FUENTE: Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1993;12:557-561.

El sistema de radiocirugia con LINAC ha sido usado para tratar lesiones anatomicas

incluyendo las siguientes entidades patolégicas:

1. Enfermedades benignas.

I. Tumores benignos.

- Adenoma hipofisiario

18




Neurinoma acustico.

Meningioma

ii. Lesiones vasculares.

Malformacion arteriovenosa.
iii. Trastornos funcionales.

- Neuralgia del trigémino.

2. Tumores malignos.

I. Metastasis

il Gliomas

e. Tolerancia de dosis.

La tolerancia a la radiacion del tejido normal del sistema nervioso central, depende
de varios factores, incluyendo la dosis total, dosis por fraccion, tiempo total de
tratamiento, volumen de tratamiento y calidad de la radiacion. Asi existe la llamada
Tolerancia de Dosis (TD) del tejido normal a la radiaciéon, definida como TD 5/5 cuando
la dosis prescrita resulta en el 5% de probabilidades de complicaciones a 5 afios, y el

TD 50/5 como el 50% de probabilidades de complicaciones a 5 afios (tabla 3)(19).
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TABLA No.3

TOLERANCIA DE DOSIS DE TEJIDOS NORMALES EN SISTEMA NERVIOSO

CENTRAL CON RADIOTERAPIA EXTERNA CONVENCIONAL.

TEJIDO TD 5/5 (Gy) TD 50/5 (Gy)
Cerebro 40 60
1/3 Cerebro. 60 75
2/3 Cerebro 50 65
Tallo cerebral. 50 65
1/3 Tallo cerebral. 60 -
2/3 Tallo cerebral 53 -
Retina. 45 65
Cristalino. 10 18
Nervio y Quiasma 20 65

Optico

FUENTE: I. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1991;21:109-122.

Como ya se menciond, la dosis brindada con radiocirugia presenta equivalencia
biol6gica con un fraccionamiento convencional con radioterapia externa, asi pues, las
dosis a considerar como tolerancia par los principales 6rganos de riesgo con

radiocirugia se muestran en la tabla 4. (20).
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TABLA No 4
DOSIS DE RADIO CIRUGIA A CONSIDERAR COMO TOLERANCIA PARA LOS

ORGANOS DE RIESGO.

ORGANO DE RIESGO. DOSIS (Gy).
Nervio Optico. 8
Tallo cerebral. 10
Nervios craneales V,VII y VIII. 15
Area sensitivo motora 18
Sustancia blanca 20

FUENTE: Radiother. Oncol. 1990;17:311-321.
f. Complicaciones.

Las reacciones adversas en el cerebro irradiado son clasificadas de acuerdo al
tiempo de presentacion y son agudas, subagudas y tardias.

Las reacciones agudas son raramente reportadas e incluyen reaccién en la piel,
fatiga y alopecia parcial, se han reportado pacientes con nausea y vomito 6 horas
después del tratamiento y se correlaciona con la dosis recibida. También han sido
descritas crisis convulsivas por lo que en algunos centros de radiocirugia se premedica
a los pacientes con anticonvulsivantes iniciando el dia del tratamiento y manteniéndose
por espacio de 7 dias.

Las reacciones subagudas pueden presentarse después de 1 a 6 meses, en
general entre 1 a 3 meses. Generalmente los pacientes presentan signos o sintomas

de deterioro neurologico o la presencia de un nuevo déficit. Cuando los nervios
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craneales son involucrados, los sintomas son mas focales y relacionados al nervio
afectado (21).

Las reacciones tardias se presentan de 1 a 5 afios después de la radiocirugia o
incluso mas de 10 afios. Incluyen radionecrosis, paralisis de nervios craneales y
desarrollo de nuevos tumores (21).

Para la probabilidad de complicaciones, se han establecido dosis recomendadas

para cada entidad nosoldgica. (tabla 5) (21).

TABLA No 5
DOSIS RECOMENDADA EN RADIOCIRUGIA PARA LAS DIFERENTES

PATOLOGIAS INTRACRANEALES.

PATOLOGIA. DOSIS (Gy).
Malformacion arteriovenosa. 18-22
Neurinoma acustico. 22-18
Adenoma hipofisiario no 16-20

funcionante.

Adenoma funcionante. 19-30
Meningioma. 12-18 (15)
Glioma de alto grado. 16-25
Craneofaringioma. 11-18
Metéastasis. (dosis total). 18-25

FUENTE: Int. J. Radiat. Oncol. Biol. Phys. 1990;6:1215-1220.
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B.ADENOMA DE HIPOFISIS.

Los adenomas de hipdfisis son tumores relativamente frecuentes, constituyendo
del 10 al 20% de los tumores primarios intracraneales. Este tipo de tumores son
clasificados en dos grandes grupos: secretores y no secretores. Aproximadamente el
30% no producen ningun tipo de marcador biolégicamente activo (22).

Los adenomas de hipdfisis son generalmente benignos y pueden ser curados por
cirugia y radioterapia. Henderson habia demostrado ya que el 87% de los pacientes
operados por Cushing y posteriormente manejados con radioterapia, habian continuado
asintomaticos después de 5 afios. Sin embargo, el 13% los pacientes recurrieron. Los
sintomas de recurrencia aparecieron dentro de los primeros 3 afios en el 70% y dentro
de los primeros 5 afios en el 95% de los casos. En muchas series, el fendbmeno de
recurrencia aparece entre los 4 y 8 afos posteriores a la cirugia (23,24, 25, 26). Esto
sugiere la existencia de un tiempo limite después del cual las recurrencias son minimas.
Por otro lado, los analisis de la Clinica Mayo presentados por MacCarty y cols. (27) que
sugieren que la incidencia de las recurrencias puede ocurrir incluso 19 afios después,
disminuyendo con el tiempo, representando una funcion linear en el tiempo, lo cual
también es apoyado por Wirth (28).

La cirugia transcraneal se ha asociado a una incidencia del 30% en las
recurrencias en comparacion con la cirugia transesfenoidal (5%). Ademas, existe una
diferencia estadisticamente significativa (p < 0.005 por prueba de Kruskal — Walllis) del
namero de recurrencias si comparamos solamente el tratamiento quirdrgico con el

tratamiento quirtrgico completado con radioterapia. (29).
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a. Aspectos hiolégicos del adenoma recurrente.

Actualmente se conocen un numero de factores que pueden favorecer la
recurrencia. En general, los grandes tumores son dificiles de resecar al 100%. Del 44 a
94% de los adenomas crecen hacia la dura, rodeando la silla, el seno cavernoso, las
estructuras supraselares y el seno del esfenoides (30). Los grandes adenomas invaden
la dura basal de la silla en mayor frecuencia que los pequefios; sin embargo los
microadenomas también lo pueden presentar. También se ha descrito la asociacion
entre el crecimiento invasor y la recurrencia vistos en tomografia computada,
resonancia magnética y durante la cirugia. (31).

El crecimiento tumoral es el resultado de la diferencia entre la multiplicacion
celular y la muerte celular, lo cual no es necesariamente constante durante la vida
media del tumor. Varios factores pueden influenciar este proceso, tal como el mismo
tamafio del tumor, su vascularizacién, el grado de anaplasia y el efecto endocrino que le
rodea. La bromocriptina puede disminuir la velocidad de crecimiento de los
prolactinomas durante el tiempo en que el medicamento esta presente. Al parecer la
radiacion parece no afectar el indice de crecimiento pero aumente el indice de muerte
celular (32,33).

b. Caracteristicas clinicas y bioquimicas

Cuando el paciente presenta una recurrencia tumoral generalmente experimenta
una reaparicion de los sintomas iniciales (problemas visuales, alteraciones
endocrinoldgicas, cefalalgia). La cefalea puede ser un sintoma aislado, sin embargo,
debe tomarse con cautela. En un grupo de 131 pacientes tratados por Law, la causa de

reintervencion fue la hiperfuncién hipofisiaria en el 48% de los casos, pérdida de la
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vision en 38.2%, rinorrea por fistula de liquido cefalorraquideo en 9.9% de los pacientes
y efecto de masa sobre estructuras vecinas en el 3.8 % (32). Ademas de una
recurrencia de la sintomatologia se puede encontrar una hiperfuncion hormonal por lo
que una reevaluacion endocrinoldégica es siempre necesaria para determinar la
hipersecrecidon hormonal y establecer la funcion de la hipofisis remanente normal.
Diversos estudios utilizan la estimulacion de cuatro hormonas hipotalamicas. La
mayoria de los adenomas recurrentes pertenecen al mismo tipo endocrino inicial, sin
embargo, existe algunas excepciones. Es conveniente efectuar un seguimiento
neuroradioldgico en los pacientes con diagnoéstico de adenoma hipofisiario sobre todo si
existe una reaparicion de la sintomatologia. (30, 31, 32).

c. Examen radiolégico.

La evaluacidon imagenolégica de sospecha de recurrencia de adenoma
hipofisiaria es dificil a menos que el tumor sea muy grande. El examen debe mostrar el
tamano, la localizacion y la posible invasion de la recurrencia. Es importante determinar
la anatomia de la silla turca y de las estructuras vecinas que pueden estar cambiadas

debido al tumor o a la intervencién quirargica.

Las imagenes de resonancia magnética (RM) son el estudio 6ptimo para evaluar
los adenomas recurrentes y deben incluir imagenes con y sin gadolinio. Las imagenes
deben ser comparadas con aquellas obtenidas antes de la primera intervencion debido
a que los adenomas recurrentes generalmente mantienen las imagenes caracteristicas
del tumor original. Las recurrencias pequefias localizadas en el seno cavernoso pueden
ser detectadas solo con una comparacion cuidadosa del aumento con gadolinio de los

canales venosos del seno cavernoso. (22,26)
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Es necesario prestar una atencion adecuada al material transplantado (esponja —
gelatina, masculo, fascia, grasa) en el interior de la cavidad tumoral, las cuales pueden
sufrir cambios con el tiempo. La esponja — gelatina aparece como una masa intraselar
hipodensa con un anillo que disminuye o desaparece después de 4 a 15 meses. El
musculo puede tener una apariencia similar a un adenoma; sin embargo, su textura es
heterogénea. La comparacion con tejido muscular transplantado al seno del esfenoidal
y la extension del adenoma hacia el seno cavernoso o al area paraselar, si se presenta,
puede ayudar al diagndstico. Un diagnostico correcto puede lograrse por el seguimiento
y observacion secuencial del crecimiento o estabilizacién del tamafio de las imagenes
intraselares. Esto explica la importancia de estudios prequirdrgicos o previos al
tratamiento. El tejido transplantado hacia el seno del esfenoidal muestra una
heterogeneidad en la evaluacién por RM, con una tendencia a disminuir de tamafio en
estudios posterior. Después de la administracion de medio de contraste, la mucosa
restante o regenerada aparece como una linea brillante que rodea la cavidad del seno
(31,32,33).

La tomografia computada es de menos ayuda que la RM para localizar los
adenomas recurrentes, con excepcion de macroadenomas. La tomografia es necesaria
primariamente para demostrar la configuracion del hueso del esfenoides,

particularmente si la operacion primaria fue realizada en otra institucion. (28,31).

d. Tratamiento de los adenomas recurrentes.
Las modalidades de tratamiento descritas son variadas, las opciones incluyen:

reintervencion con microcirugia via transesfenoidal o a través de una craneotomia,
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tratamiento con radioterapia y recientemente radiocirugia con acelerador lineal o gama-
knife, sin embargo, nuevas técnicas han surgido como la radioterapia conformal
fraccionada y la intensidad modulada. La reseccion transesfenoidal es el manejo mas
utilizado para la mayoria de los pacientes, teniendo una indicacion clara en caso de
apoplejia o cuando el tumor ha crecido rapidamente comprometiendo la funcién visual.
La microcirugia por si sola, ofrece un indice de control entre el 50 y el 90% (31, 32, 33,
34, 35, 36). El indice de control tumoral depende del tipo de tumor, el tamafio, la
localizacion y la presencia de invasion. En ocasiones los tumores recurrentes se
desarrollan en regiones que son inaccesibles para un abordaje transesfenoidal. Esto
incluye el seno cavernoso y la extension hacia fosa media o anterior.

En general es dificil obtener mejores resultados con una reintervencion que con
la primera cirugia, debido a que la reoperacion es realizada bajo circunstancias mas
dificiles. Esto a conducido a considerar otras alternativas de tratamiento. En algunos
casos, la adrenalectomia bilateral puede curar la enfermedad de Cushing persistente o
recurrente. Sin embargo, el sindrome de Nelson puede desarrollarse como una
complicacion entre el 10% o el 38% de los casos (37,38).

El tratamiento farmacolégico incluye el uso de diversos medicamentos
inhibidores de la funcién secretora como los agonistas dopaminérgicos y los analogos
de la somatostatina que influencian de manera primaria la actividad secretora del
adenoma y pudiendo modificar el tamafio del tumor (39). Los agonistas
dopaminérgicos, bromocriptina, lisuride, cabergolina y quinagolida pueden normalizar la
hiperprolactinemia, ya sea de un adenoma sin tratamiento o recurrente. La

Bromocriptina normaliza la hiperprolactinemia en el 54% de los pacientes con
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macroprolactinomas. Sin embargo, se ha observado una disminucion del tamafio
tumoral del 50% al 80% solo en algunos pacientes. Ademas la suspension del
tratamiento lleva a una recurrencia de los sintomas. En general el medicamento no cura
a los pacientes, salvo en algunas excepciones. Por otro lado, los efectos colaterales
que puede provocar el medicamento (nausea, gastritis, anorexia, congestion nasal,
cefalalgia, somnolencia, trastornos emocionales) ocurren hasta en un tercio de los
pacientes, y si persisten, provocan que el paciente suspenda el tratamiento llevando a
un rapido incremento del tumoral. El quinagolide puede ser utilizado en aquellos

pacientes con intolerancia a la bromocriptina debido a su mayor tolerancia y eficacia.

El octredtido, un octapéptido sintético analogo de la somatostatina, con una vida
media de 80 a 90 minutos, es inyectado a dosis de 50 a 100 microgramos cada 8 horas
para mantener niveles de supresion de GH séricos y valores normales de IGF-1. En
algunos pacientes se ha utilizado una infusion continua de octredétido ha sido utilizada
para aumentar la supresion de GH. Sin embargo, lo anterior es sustituido con la
introduccion de octreotido de liberacion prolongada en microesfereas (sandostatina).
La droga es inyectada una vez cada 4 semanas llevando a niveles mas estables de GH.
El porcentaje de disminucion tumoral varia. Lambert y Pozo (40) encontraron una ligera
reduccion del tamafo del adenoma en 3 de 4 pacientes, mientras que Barkan y cols
(41), describieron una reduccion del volumen tumoral de un 20 a un 54% en todos los
pacientes tratados. El efecto positivo del octreétido puede aumentarse por el
tratamiento simultaneo con bromocriptina, particularmente en pacientes con

acromegalia con hiperprolactinemia concomitante.
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El tratamiento médico de la enfermedad de Cushing recurrente o primaria incluye
drogas que interfieren en la produccion de esteroides, tales como la aminoglutamida,
metirapone, mitotano DDD o ketoconazol.

El tratamiento médico de los adenomas endocrinolégicamente inactivos es poco
utilizado. Se han utilizado agonistas de la hormona luteinizante; sin embargo,
raramente se reportan cambios en el tamafio tumoral. Warnet y cols (42), reportaron un
efecto favorable del ocreétido, con mejoria en el dafo visual en los primeros 4 dias en
10 de 23 pacientes. Este efecto rapido podria ayudar en la seleccion de pacientes que
podrian beneficiarse de un tratamiento conservador si la cirugia no puede llevarse a
cabo.

Se ha sugerido que los tumores de crecimiento rapido pueden ser tratados con

agentes citostaticos (adriamicina y lomustina).

e.Radioterapia

Los tumores de la hipofisis fueron de los primeros tumores cerebrales en ser
tratados con radioterapia convencional. El fraccionamiento convencional para los
tumores de hipdfisis conlleva un pequeifio riesgo de neuropatia éptica y una deficiencia
hormonal a largo plazo del 50 a 100%. Por otro lado, se deben administrar de 20 a 25
fracciones, 1 diaria, lo cual en algunos casos resulta inconveniente. Un punto
importante es la predisposicion del desarrollo de neoplasias inducidas por la radiacion,
asi como la incidencia de accidentes cerebrovasculares posterior a radioterapia, 4% a 5
anos.

La radioterapia es un método eficiente para tratar adenomas de hipdfisis

primario, con alguna contraindicacion para cirugia, o recurrentes. Las dosis se
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encuentran dentro de un rango de 45 a 50Gy en pacientes que no han sido previamente
irradiados, con un fraccionamiento diario de 200cGy. Dosis mas elevadas conllevan el
riesgo de necrosis postactinica del quiasma oOptico, hipotalamo y Iébulos temporales. La
neuropatia Optica cuando se presenta inicia 6 meses a 2 afios después de la terapia de
irradiacion. La resonancia magnética es indispensable para el diagnoéstico temprano de

estas complicaciones, ya que los cambios no pueden ser vistos en TC.

La radioterapia en union con una cirugia inicial disminuye la posibilidad de
recurrencia y reduce la secrecidon hormonal excesiva (43). El indice de control tumoral

con esta combinacion varia del 85% a 90% a 10 anos.

En el caso especifico de los prolactinomas, existen diversos reportes en donde el
manejo con solo radioterapia disminuye los niveles de prolactina en el 75 a 90%, pero
no normaliza los niveles. Una de las razones por las que la radioterapia no normaliza
los niveles puede ser debido a que dafia al hipotdlamo. La hiperprolactinemia descrita
después de teleterapia en pacientes inicialmente normoprolactinémicos puede ser
debido al dafio hipotalamico con la consecuente dafio de la neurosecrecién de

dopamina. (44)

La reirradiacién en pacientes previamente irradiados es posible. Sin embargo,
existe un riesgo de dafo por radiacion a los nervios Opticos y a los I6bulos temporales,
lo cual debe ser tomado en consideracion. La dosis permitida para reirradiacién debe
ser calculada de manera cuidadosa tomando en cuenta las condiciones del paciente,

los campos y dosis de la radioterapia anterior.
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La implantacién directa de semillas de 1125 radiactivo durante la cirugia, es otra
opcion que podria ser utilizada para destruir el tumor remanente. Sin embargo, los
reportes en la literatura son escasos. El peligro de necrosis de la pared de la carétida

ha sido considerado.

f. Radiocirugia esterotaxica

Es una opcién en los pacientes con adenomas recurrentes; debido a su
precision, puede ser utilizada en pacientes que han sido previamente irradiados si la
dosis es disminuida de acuerdo a la dosis recibida y la tolerancia de los tejidos.

Una sola dosis de irradiacion puede liberar una dosis mayor que la
radioterapia fraccionada debido a su alta precision vy la rapida caida de la dosis en la
periferia, lo cual significa que la dosis que llega al nervio Optico es baja y una dosis con
una mayor efectividad biolégica en el volumen blanco.

El grupo de Pittsburg (45) reportd niveles normales de GH en el 72% de los
pacientes después de 29 meses del tratamiento, mientras que solo el 27%, mostro
niveles normales de IGF-1 después de 15 meses de tratamiento.

En la literatura se han reportado los resultados de bomba de protones, iones de
helio, gama knife y LINAC. Una de las revisiones mas importantes que compara
radioterapia contra radiocirugia demuestra una respuesta hormonal y radiograficas
mucho mas rapidas con radiocirugia (46). Es importante mencionar, que el término
“respuesta hormonal” varia con cada autor. Algunos mencionan como respuesta
hormonal efectiva exclusivamente una disminucion del 25% del valor inicial al
tratamiento, mientras que otros lo mencionan como una disminucion a niveles

normales. Por lo anterior, en la literatura se describen rangos de control hormonal
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desde un 24% hasta un 80% en el primer afio, dependiendo de lo que al autor le llame
respuesta.(47). Por otro lado la respuesta reportada varia también de acuerdo al tipo de
tumor productor, el tamafio y la dosis administradas. Asi, se describe que los
prolactinomas son mas radiosensibles, ya que muestran disminucion de los niveles
hormonales en poco tiempo, en comparacién con los productores de hormona de
crecimiento en donde las normalizaciones tardan hasta cinco afos, pero los
prolactinomas son menos radiocurables con este tipo de tratamiento, ya que las
respuestas no son sostenidas. (25)

El problema principal que empieza a inquietar a los autores es la falta de
respuesta sostenida, en donde una vez que se ha administrado una dosis de
aproximadamente 20Gy, el paciente dificilmente es candidato a una nueva sesion de
radiocirugia, por lo que se han incrementado las dosis hasta niveles tan altos como 40
Gy, con los cual se incrementan las respuestas en menor tiempo, pero también los
efectos colaterales que mencionaremos a continuacion.

Los efectos agudos y subagudos como edema y neuropatias craniales son mas
frecuentes con la radiocirugia sobre todo en tumores grandes, pero los efectos tardios
tales como tumores secundarios y enecefalomalacia son casi exclusivamente de la
radioterapia convencional .

El quiasma optico es una de las estructuras dosis limitante en la planeacion del
tratamiento. La dosis en una sola sesion al quiasma oOptico debe limitarse a 8Gy para
evitar el dafo a las vias visuales. Es necesario una adecuada localizacion del volumen
blanco y del quiasma Optico a través de resonancia magnética. En la literatura es

amplio el rango de isodosis de prescripcion del 50% al 100%.
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Las estructuras vasculares y los nervios craneales dentro del seno cavernoso,
parecen ser menos susceptibles a los efectos de la radiacién. Asi, las limitaciones en
términos de dosis de radiacion pueden ser mas flexibles en adenomas que contactan
lateralmente en comparacién con tumores supraselares que desplazan el quiasma
optico. En la literatura se han reportado casos de infarto cerebral y oclusion de la arteria
carotida asociado a gama knife (48).

Asimismo, también se han asociado endocrinopatias al gama knife o a la
radiocirugia con LINAC, por lo que es necesario evitar dosis excesivas de radiacion al
tallo hipofisiario. EI mecanismo de base de esta alteracion se desconoce. Es necesario
un seguimiento a largo tiempo para evaluar el riesgo de déficit endocrinolégico. Algunas
deficiencias endocrinolégicas se han reportando en periodos mayores a 10 afios
después de la radiocirugia (49). En pocos estudios de largo tiempo de seguimiento, las
deficiencias hormonales después de radicirugia han tenido un rango de 16 a 66% de los
pacientes que previamente habian sido sometidos a radioterapia fraccionada (45).

Dentro de las ventajas de la radiocirugia sobre la radioterapia convencional es
que se minimiza la dosis al tejido adyacente normal debido a su rapida caida en la
periferia. Cuando se compara la dosis efectiva de la radiocirugia con la radioterapia
convencional, es importante considerar el efecto bioldégico de una sola sesion.
Utilizando la ecuacion lineal cuadratica una sola fraccion de 1500cGy es probablemente
equivalente a 5600 — 6700cGy de la radioterapia convencional, con fracciones diarias
de 18 cGy.

Pollock y cols (50) utilizaron gama knife en 11 pacientes, notando una

normalizacion de hormonas en 8 pacientes, disminucién en 2 y un aumento en 1.
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Landolt y cols (51) compararon los resultados del LINAC (25Gy al margen tumoral) en
16 pacientes con acromegalia recurrente o activa y lo compardé con un grupo tratado
con radioterapia convencional (40Gy en 4 semanas). El tiempo medio de normalizacién
simultdnea de hormona de crecimiento fue 1.4 afos, en el grupo tratado con LINAC y
7.1 afos en pacientes manejados con radioterapia convencional, sugiriendo el uso de
radiocirugia como el tratamiento de eleccidén para acromegalia recurrente.

Yoo y cols (52) reportaron los resultados de radiocirugia postoperatoria con
LINAC en 24 pacientes con adenoma hipofisiario. La dosis prescrita al centro del tumor
vario de 10 a 27Gy (media de 21Gy) utilizando un colimador de 0.5 a 2.5 cm. La
agudeza visual y los defectos de campos fueron mejorados o normalizados en el 80%
de los pacientes y en el 17% de los pacientes se mantuvieron estables. De los 13
pacientes con prolactinomas, 5 (38%) mostraron niveles normales hormonales en el
primer afio después de la radiocirugia. En el seguimiento a través de imagenes de los
21 pacientes, la masa desapareciéo completamente en 4, disminuida en 1 y sin cambios
en 5 pacientes, presentando Unicamente radionecrosis. Un paciente progresé y fue
reoperado 6 afios después del tratamiento.

Mitsumori y cols. (53) reportaron un analisis retrospectivo de 48 pacientes con
adenoma hipofisiario sometidos a radiocirugia (RSS) con LINAC (18 pacientes) o
radioterapia estereotaxica fraccionada (RTS)(30 pacientes) El rango de dosis en RSS
fue de 10Gy a una curva de isodosis del 85% y de 15Gy a una curva de isodosis del
65%, y la dosis total en la RTS fue de 45Gy a una curva de isodosis del 90% al 95%,
liberada en 25 fracciones de 1.8Gy. La normalizacion de los niveles hormonales fue

lograda en el 33% de los pacientes sometidos a RSS a los 8.5 meses y 84% para RTS
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a los 12 meses. El indice de periodo libre de morbilidad a SNC a 3 afios fue del 100% y
72% respectivamente.

Los adenomas hipofisiarios parecen tener varios grados de radiorespuesta. Los
adenomas no funcionantes parecen requerir dosis mas bajas que los adenomas
funcionantes. (54,55). La dosis minima requerida para los tumores no funcionantes se
desconoce. En algunos reportes la dosis minima efectiva fue de 10Gy liberada al
margen tumoral. La dosis promedio al margen en la mayoria de las series es de 16.2
Gy. El rango varia de 7.6 a 25.4 Gy (54,55). La seleccion de la dosis en un paciente va
a estar influenciada por la distancia al quiasma Optico, a estructuras vasculares y a los
nervios craneales, el tiempo entre la radioterapia fraccionada, la hormona secretada por
el adenoma, el grado de dafo visual previo y el tamafio del tumor. Shehaan y cols.

Recomiendan una dosis de 16Gy a los margenes en adenomas no funcionantes. (47)

g. Radioterapia conformal

La radioterapia conformal es una nueva técnica de tratamiento que se ha
desarrollado desde hace aproximadamente 10 afios. Esta nueva técnica tomas las
ventajas de la radioterapia convencional y de la radiocirugia, disminuyendo la
morbilidad de cada una de estas dos técnicas. (56).

Por un lado la radioterapia conformal permite continuar con el tratamiento
fraccionado, llevando a una recuperacion del tejido sano irradiado, y logrando una
mayor sincronizacion en cuanto al ciclo celular tumoral llevando como tal a una mayor
radiosencibilizacion. Por otro lado al ser un tratamiento conformal (tres dimensiones)

permite localizar con toda precision el sitio a irradiar eliminando el mayor tejido sano
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posible. (59). Con estas ventajas podemos administrar dosis elevadas con menor riesgo
de necrosis de tejido cerebral y efectos colaterales.

Estas nuevas técnicas de tratamiento benefician en especial a los tumores
pequefios, rodeados de tejido sano y con respuestas a la radioterapia diferentes, por su
componente celular. Con la radioterapia conformal se administra una dosis
convencional de 50Gy en 25 fracciones, 200cGy diarios, previa simulacion virtual con
tomografia. Al igual que la radiocirugia, el colimador es multihojas adoptando la forma
exacta del tumor.

Mitsumori ha sido uno de los pionereos en documentar respuestas en menor
tiempo y sostenidas, mencionando hasta en el 85 — 90% de sus casos dependiendo del
tamafio de la lesion.

h. Radiobiologia

En los adenomas hipofisiarios funcionantes, como se ha mencionado (17)
son lesiones con un alto grado de hipoxia, y que no pueden ser clasificadas dentro de la
escala de Larson, ya que presentan diferentes tipos de células. Recientemente también
se les ha asociado a la expresion de Ki-67, un antigeno especifico, expresado en las
fases del ciclo celular S, G2 y M, provocando un mayor potencial de proliferacion
celular. Lo anterior es asociado a las respuestas temporales que llegan a presentar este
tipo de tumores tratados con técnicas de una sola sesion, en donde es necesario dosis
muy elevadas para lograr una respuesta completa.

Debido a que los tumores contienen grandes cantidades de células hipdxicas,
llevando a una mayor radiorresistencia, el tratamiento fraccionado podria incrementar

los resultados terapéuticos. Lo anterior es debido a la reoxigenacion generada. De esta
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manera se podria sugerir que el tratamiento fraccionado puede tener mayores ventajas
en la radiocirugia, sin embargo el radio terapéutico parece ser mejor con radiocirugia
que con la radioterapia convencional. No estd completamente claro por que el
fraccionamiento no juega un rol muy importante en los volumenes pequefios vistos en
radiocirugia. Una explicacion podria ser que una minima cantidad de tejido normal es
dafiado con una sola sesion de radiocirugia. (56)

Radiobiologicamente, la dosis liberada alrededor del volumen blanco, es por lo
general clinicamente insignificante, debido a la rapida caida de dosis en la periferia del
tumor. En suma, la isodosis minima al volumen blanco, generalmente 50 a 80%,
conforma de manera muy estrecha la forma tridimensional del blanco. La experiencia
sugiere que entre mas grande un blanco, mas pequefia la dosis, para disminuir el riesgo
de complicaciones. Sin embargo el volumen blanco generalmente es de pocos
centimetros. (57)

Mas alla del blanco, el efecto radiobioldgico disminuye intensamente con
respecto a la distancia. Esto ayuda a proteger el tejido normal circundante. Sin
embargo, esto podria llevar al infratratamiento de la enfermedad infiltrativa
inmediatamente fuera del volumen blanco, provocando la posibilidad de recurrencia.

(57,58).
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I1.JUSTIFICACION.

Los adenomas de hipofisis son relativamente frecuentes, constituyen el 20% de
los tumores intracraneales. A pesar de las técnicas de microcirugia avanzadas, la
recurrencia postoperatoria puede ocurrir debido a la invasion tumoral a estructuras
adyacentes, principalmente el seno cavernoso y a factores como el grado de reseccion,
tamafo tumoral, siendo el control después de microcirugia del 50 a 90%. La
radiocirugia estereotaxica es una excelente opcion en estos pacientes, los reportes en
la literatura demuestran control local hasta del 100% con minima morbilidad.

La radiocirugia es una modalidad de tratamiento compleja que consiste en
administrar una alta dosis de radiacion en una sola sesion a un blanco definido
utilizando tecnologia estereotaxica y tiene como caracteristica la rapida caida de la
dosis en la periferia, los resultados se observan en general durante los primero 6
meses, con disminucion o normalizacion de los niveles hormonales en los adenomas
funcionales, acompafnado de respuesta radiologica en el mismo tiempo. Este trabajo de
tipo prospectivo busca determinar la respuesta clinica al tratamiento de adenomas

hipofisiarios funcionales recurrentes a traves de radiocirugia utilizando acelerador lineal.



I.HIPOTESIS.
a. Hipoétesis de Trabajo

Si la radiocirugia estereotaxica con acelerador lineal es un tratamiento adecuado
para adenomas de hipdfisis recurrentes, entonces se tendra una buena respuesta
hormonal y por imagen de la lesién, brindando escasa toxicidad y altos rangos de

control local.

b. Hipotesis Nula.
Si la radiocirugia estereotaxica con acelerador lineal no es un tratamiento
adecuado para adenomas de hipdfisis recurrentes, entonces se tendra una mala

respuesta hormonal y por imagen con elevada toxicidad y pobre control local.



IV.OBJETIVOS.

Objetivo General:
Evaluar la respuesta hormonal y por imagen de los adenomas de hipofisis
recurrentes a microcirugia transesfenoidal tratados con radiocirugia estereotaxica

utilizando acelerador lineal.

Objetivos especificos:
- Conocer los rangos de dosis utilizados.
- Evaluar la dosis recibida a érganos de riesgo.
- Conocer el numero de isocentros tratados.
- Numero de colimadores utilizados.
- Determinar la homogeneidad de la dosis prescrita al volumen blanco.
- El ndmero de arcos de tratamiento utilizados.

- Conocer el margen de error durante el procedimiento.



IV.DISENO DEL ESTUDIO.

Estudio prospectivo, longitudinal, observacional y descriptivo de pacientes con
diagnéstico de adenomas de hipdfisis funcionales recurrentes a cirugia, que fueron
tratados con radiocirugia esteretaxica utilizando acelerador lineal en el departamento
de Radioterapia del Hospital General de México en el periodo comprendido de febrero

de 2000 a julio de 2002.



V. MATERIAL Y METODOS.

A. MATERIAL.

Tomagrafo.

Sofware de radiocirugia: Sistema STP3 Leibinger 1994, version 3.31-2PI.

Sistema estereotaxia: Leibinger 1994.

LINAC SL 15 Phillips, 1983. Energias Rx 6 y 10 MeV y electrones 4, 6, 8, 10, 12 y 15
MeV.

Colimadores No. 2 (2 mm), No.5 (4.9 mm), No.6 (6.1 mm), No.7 (7.5 mm), No.9 (10.2

mm), No. 11 (13.1 mm), No.13 (16.1 mm), No.15 (19.1 mm), No.17 (22.1 mm), No.20

(26.6 mm) y No.23 (31.3 mm).

Fig. 1 Colimadores de diferente numero y diametro.

B. METODO.
Los pacientes son sometidos a radiocirugia esterotaxica utilizando acelerador lineal,
con altas dosis de radiacién en una sola sesion y se realiza evaluacién endocrinolédgica

y radioldgica.



La evaluacién endocrinoldgica se realizo cada 6 meses después del tratamiento,
considerando una respuesta hormonal efectiva cuando los niveles de prolactina,
somatomedina C y ACTH tuvieron reduccién del 25% de los niveles hormonales previos
a radiocirugia. Normalizacion o “cura” endocrinoldgica se establecié cuando se present6
reduccion a valores normales de la hormona secretada.

La evaluacion radiologica se realiz6 mediante Resonancia Magnética cada 6 meses
los primeros 2 afios y posteriormente anual. La ausencia total del tumor se establecio
como respuesta completa, reduccion del volumen tumoral mayor del 50% como

respuesta parcial y respuesta estable o estabilizacion si no hay cambios.

C. CRITERIOS DE SELECCION.
Pacientes del Hospital General de México que presentaron recurrencia de adenoma
hipofisiario que cumplan con los siguientes criterios:
a. Criterios de inclusion.
- Abordaje quirdrgico previo por microcirugia transesfenoidal o transcraneal
- Adenoma de hipdfisis funcional reportado en estudio histopatoldgico.
- Evidencia clinica, hormonal y radioldgica de recurrencia tumoral.
- Lesiones menores de 4 cm de diametro maximo por imagen.
- Edad entre 20 y 70 afos.
- Karnofsky mayor de 70%

- Expediente clinico, bioquimico y radiolégico completo.



b. Criterios de exclusion.
- Antecedente de radioterapia fraccionada post-operatoria.
- Cirugia neuroldgica previa no relacionada a los adenomas hipofiarios

- Cirugia transesfenoidal o transcraneal en los Ultimos 6 meses.

D. UNIVERSO DE TRABAJO
Se trataron un total de 11 pacientes con adenomas de hipdfisis funcionales
recurrentes a cirugia en el Departamento de Radioterapia del Hospital General de

México, en el periodo comprendido del 22 de febrero de 2000 al 23 de julio de 2002.



VI. RESULTADOS.

11 reunieron los criterios de inclusion, mismos que se sometieron a analisis
descriptivo.

Numero total de casos: 11

Rangos de edad de presentacion: 29 — 57afios

Media 43 afos

La distribucién por sexo: Mujeres 5 y hombres 6

La media de seguimiento: 35.8 meses (24 — 56 meses)

Adenomas secretores, productores de prolactina, hormona del crecimiento y

hormona adrenocorticotrépica (ACTH).Tabla 6.

TABLA No. 6
HORMONA SECRETADA POR LOS ADENOMAS DE HIPOFISIS RECURRENTES
TRATADOS CON RADIOCIRUGIA (LINAC)

FEBRRERO 2000 — JULIO 2002

HORMONA CASOS. PORCENTAJE (%).
Prolactina 8 72.7

Hormona del

crecimiento 2 18.2

ACTH 1 9.1




En el 100% de los casos, los adenomas se localizaban en la silla turca, ninguno
presentaba invasion al seno cavernoso.
De acuerdo al numero de isocentros utilizados en cada uno de los casos, la

mayoria fueron tratados con un solo isocentro, como se muestra en la tabla 7.

TABLA No.7
NUMERO DE ISOCENTROS UTILIZADOS EN ADENOMAS DE HIPOFISIS
RECURRENTES TRATADOS CON RADIOCIRUGIA (LINAC).

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

NUMERO DE PACIENTES TOTAL
ISOCENTROS
1 8 8
2 3 6
11 14

Se proporciond una adecuada homogeneidad de la dosis al mantener una dosis
en la periferia del volumen blanco de por lo menos 80% de las dosis prescrita al

isocentro.



En la variable de la dosis prescrita al volumen blanco, la dosis de 20Gy fue la

mas frecuente utilizada. Media de 21.3Gy ( tabla 8).

TABLA No. 8
DOSIS PRESCRITA AL VOLUMEN BLANCO (ISOCENTRO) EN LOS
ADENOMAS DE HIPOFISIS RECURRENTES TRATADOS CON RADIOCIRUGIA
(LINAC).

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

DOSIS No. CASOS
24 Gy. 1
23 Gy. 1
22 Gy. 4
20 Gy. 5

De los 14 isocentros tratados, en 17 fueron usados 6 arcos de tratamiento (tabla

9).



Tabla No. 9
NUMERO DE ARCOS DE TRATAMIENTO POR ISOCENTRO EN LOS
ADENOMAS DE HIPOFISIS TRATADOS CON RADIOCIRUGIA (LINAC).

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

No. ARCOS. ISOCENTROS TRATADOS
4 3
5 9
6 18
7 4
TABLA No.10

NUMERO DE COLIMADORES UTILIZADOS POR CADA ISOCENTRO EN LOS
ADENOMAS DE HIPOFISIS RECURRENTES TRATADOS CON RADIOCIRUGIA
(LINAC)

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

No. COLIMADORES. ISOCENTROS TRATADOS.




El ndmero de colimadores utilizados por isocentro tratado se especifica en la

tabla 10.

En la tabla 11 se relaciona el volumen del blanco tratado para cada caso, con un

rango de 0.7 — 11.04cc, con una media de 5.87cc

Tabla No. 11
DISTRIBUCION DE CASOS EN RELACION AL VOLUMEN TRATADO DE LOS
ADENOMAS DE HIPOFISIS RECURRENTES TRATADOS CON RADIOCIRUGIA
(LINAC).

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

VOLUMEN DEL No. CASOS %

BLANCO (cc)

<1 4 36.35
1.1-20 2 18.18
21-40 3 27.27

41-10.0 1 9.09

10.1-20 1 9.09




La dosis que recibieron los érganos de riesgo al 100% de su volumen fue del
rango de 0 — 3.19 Gy, con una media de 1.59 Gy. Siendo el quiasma Optico, los nervios
opticos e hipotalamo los mayormente involucrados.

El rango de error para cada paciente tratado varié de 0.72mm — 1.8mm, con una
media de 1.29 mm,

En la tabla 12 se muestra la respuesta por imagen de Resonancia Magnética,
expresado en respuesta completa , parcial o estabilizacion del volumen tumoral inicial.
El 100% de las lesiones presentaron respuesta, tomando en cuenta que en radiocirugia

la estabilizacion de la lesion se considera un tipo de respuesta.

Tabla No.12
PORCENTAJE DE RESPUESTA POR RESONANCIA MAGNETICA
RESPECTO AL VOLUMEN TUMORAL INICAL (MEDIA DE SEGUIMIENTO DE 35.8
MESES) DE LOS ADENOMAS DE HIPOFISIS RECURRENTES TRATADOS CON
RADIOCIRUGIA (LINAC).

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

TIPO DE RESPUESTA No. CASOS. %
Respuesta completa 2 18.1
Respuesta parcial 7 53.3
Estabilizacion 2 18.1




A continuacion se presenta la respuesta radiologica en 2 pacientes:

Caso 1. Paciente femenina de 25 afios, con adenoma recurrente de hipofisis secretor
de prolactina, con un volumen tumoral de 11.04cc, dosis prescrita 23Gy, 18Gy a la
periferia, numero de isocentros 2, arcos utilizados por isocentro en 1 (4) y 2 (6), el
guiasma recibié 0.02Gy, hipotalamo 2.74Gy, Obsérvese el volumen tumoral inicial y la

respuesta al afio, se establecié como respuesta parcial

E 2
TE 4104/EF -
EC:1/1 8,98

Antes de Radiocirugia. Al afio de tratamiento.



Caso 2. Paciente masculino de 35 afios, con adenoma recurrente de hipofisis secretor
de prolactina, volumen tumoral 2.56cc, dosis prescrita 20Gy, dosis en la periferia 16Gy,
namero de isocentros 1, 6 arcos de tratamiento utilizados, el quiasma optico recibio
3.19Gy, nervio Optico derecho 0.02Gy y nervio Optico izquierdo 0.05Gy. Presento

respuesta radiolégica completa a los 6 meses, lo0 que se observa es radionecrosis.

Antes de Radiocirugia. A los 6 meses.



Respecto a la respuesta endocrinologica de los prolactinomas, la respuesta
hormonal fue efectiva en el 100% de los pacientes, en una media de 10.2 meses (rango
de 6 a 24 meses), respuesta mantenida hasta el corte de seguimiento solo en 5, ya que
en tres pacientes se inicidé una elevacién constante de la prolactina en una media de 20
meses (8-36 meses) y ninguno presento normalizacidén o “cura” endocrinoldgica. Tabla

13.

Tabla No 13
PRESPUESTA ENDOCRINOLOGICA EN ADENOMAS DE HIPOFISIS
RECURRENTES SECRETORES DE PROLACTINA TRATADOS CON
RADIOCIRUGIA (LINAC).

FEBRERO 2000 — JULIO 2002.

TIPO DE RESPUESTA No. CASOS. %
Respuesta efectiva 8 100
Normalizacion o “cura” 0 0
Sin respuesta 0 0




En los dos casos de acromegalia se presento normalizacion o “cura”
endocrinolégica en una media de 13.5 meses (rango de 7 —20 meses), respuesta
mantenida hasta el seguimiento, tomando como base la somatomedina C con rangos
de referencia de 123-463ng/mL.

La paciente con adenoma de hipdfisis recurrente productor de ACTH

(enfermedad de Cushing) presento respuesta hormonal efectiva hasta los 32 meses.

10



VII. DISCUSION.

Los adenomas hipofisiarios son tumores intracraneales, histolégicamente
benignos, aunque tienen un potencial de deterioro severo de la calidad de vida de los
pacientes debido a la presencia de alteraciones visuales y varios sindromes clinicos
secundarios a la produccion excesiva de hormonas hipofisiarias, lo primero debido
principalmente a su extension local.

Por su tamafio tumoral se describen como microadenomas cuando miden igual o
menos de 1 cm y macroadenomas cuando son mayores de 1cm. También se clasifican
en adenomas secretores 0 no secretores, los que nos ocupan son los productores de
hormonas bioldégicamente activas.

La meta principal del tratamiento de los adenomas de hipofisis es la
descompresion del quiasma Optico e hipotalamo y la normalizacion de los niveles
hormonales, basado en combinacion de cirugia, terapia médica, radioterapia externa o
radiocirugia.

La radiocirugia estereotaxica tiene ventajas sobre la radioterapia externa y son
minimizar la dosis a tejidos normales adyacentes y mayor efecto radiobiolégico

Los diversos reportes en la literatura de la respuesta de los pacientes tratados
con radiocirugia no son grupos homogéneos, con o0 sin tratamiento médico previo,
procedimientos quirdrgicos varios y los patrones de respuesta son variables. Por
ejemplo: la “cura” para acromegalia requiere niveles de hormona del crecimiento <
10ng/ml, en otros <2ng/ml y enotros niveles normales de somatomedina-C (IGF-1), otro

problema en el corto periodo de seguimiento

11



En nuestro andlisis prospectivo de 11 pacientes, con base a los tipo de respuesta
establecidas par este estudio, todos presentaron respuesta hormonal efectiva, la “cura”
o normalizacion endocrinolégica Unicamente en los pacientes con acromegalia
acompafado de descenso progresivo a la fecha de los niveles de somatomedina-C, la
paciente con sindrome de Cushing aunque presento respuesta efectiva a los 32 meses
los niveles de ACTH no se han modificado en los ultimos 24 meses. Cabe resaltar que
en los prolactinomas la respuesta hormonal fue la mas rapida pero en 3/8 se presento
elevacion progresiva de prolactina a los 20 meses del tratamiento en promedio

Todos los pacientes presentaron respuesta radioldgica, ya sea total, parcial o
estabilizacion, esta ultima considerada como un tipo de respuesta en radiocirugia. Los 8
prolactinomas tuvieron respuesta total o parcial y no se ha presentado aumento del

volumen tumoral en los 3 pacientes que han elevado sus niveles de prolactina.

12



VIII. CONCLUSIONES

La radiocirugia esterotaxica con acelerador lineal es un método seguro y
confiable para el manejo de adenomas de hipdfisis funcionales recurrentes a cirugia

Es un tratamiento efectivo para normalizar de niveles hormonales y disminuir el
volumen tumoral, en menor tiempo y con menor morbilidad que la radioterapia externa,

En el caso de los prolactinomas queda establecido que son radiosensibles pero
no radiocurables, por lo que dosis mayores a 24Gy o radioterapia extereotaxica
fraccionada sean la mejor eleccion .

En los pacientes con acromegalia el mejor seguimiento hormonal debe hacerse
con base en la somatomedina-C (IGF-1) y no con hormona del crecimiento por sus
fluctuaciones durante el dia.

El control local y sobrevida es similar al reportado en la literatura.

Existe tendencia de que a mayor volumen tratado mayor nimero de arcos seran
necesarios para brindar una adecuada distribucién de dosis.

A mayor volumen tratado mayor nimero de isocentros,

Mayor margen de error al tratar mayor volumen blanco.

El margen de error fue mayor a mayor niamero de isocentros.

La dosis recibida en drganos de riesgo se encuentra por debajo de los limites de

tolerancia, lo que se traduce en nula morbilidad.
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