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GLOSARIO

ACTH: Adenocorticotropina

ADH: Adenoma de hipdfisis.

ADN: Acido desoxirribonucleico.

AHNF: Adenomas de hipd&fisis no funcionales.
GH: Hormona de crecimiento.

GK: Gamma Knife.

Gy: Gray

H+: Catién Hidrégeno

KeV: Kiloelectronvolt.

LINAC: Acelerador Lineal

MADHNF: Macroadenomas hipofisiarios no funcionales.
MeV: Megaelectronvolt.

NFPA: Non-functioning pituitary adenomas.
OH: Oxhidrilo

PRL: Prolactina

RM: Resonancia Magnética

TSH: Tirotropina
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RESUMEN

A pesar de que la mayoria de los adenomas de hipofisis no funcionales (AHNF) son
histopatolégicamente benignos, estos tumores pueden causar problemas médicos
devastadores. La cirugia trans-esfenoidal es el tratamiento de eleccion para pacientes con
adenomas de hipofisis no funcionales (AHNF), sin embargo el grado de reseccion
frecuentemente esta limitado por la extensién tumoral, sobretodo por la invasién en el seno
cavernoso. En la literatura actual, la tasa de control tumoral después de la cirugia va del 50 a
80% de los pacientes. El manejo de los pacientes con remanente tumoral adn no es claro. La
radioterapia es efectiva en el control tumoral en la mayoria de los pacientes, sin embargo
esta asociada con complicaciones a largo plazo por lo que su uso esta restringido a
pacientes con alto riesgo de crecimiento tumoral. Las nuevas técnicas de radioterapia como
lo es la radiocirugia estereotactica basada en acelerador lineal (LINAC) ha demostrado ser
mas segura sin embargo no existen en la literatura estudios con un adecuado nimero de
pacientes y tiempo de seguimiento para confirmar esta afirmacién. Objetivo: El objetivo de
nuestro estudio fue determinar si la radiocirugia estereotactica basada en acelerador lineal
es un tratamiento eficaz y seguro en el tratamiento de los macroadenomas hipofisiarios no
funcionales (MADHNF). Métodos: Se revisaron los expedientes de los pacientes con
macroadenomas hipofisiarios no funcionales tratados con radiocirugia estereotactica basada
en acelerador lineal (LINAC) del 2003 al 2009 en la Unidad de Radioneurocirugia del Instituto
Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez” de la Ciudad de México con
la finalidad de evaluar control tumoral y complicaciones. Resultados: Se evaluaron 77
pacientes, 40 mujeres y 37 hombres, con edades entre 17 y 75 afios (media de 49.2). Se
obtuvo un control tumoral local en el 100% de los pacientes. No hubo morbilidad visual. Un
paciente presentd paralisis aislada del Il nervio craneal (1.2%) y 5 pacientes presentaron
afeccién endocrina (17.8%). Conclusién: La radiocirugia estereotactica basada en acelerador
lineal (LINAC) demostré ser una tratamiento adyuvante eficaz en el control tumoral de los
macroadenomas hipofisiarios no funcionales (MADHNF) con una minima tasa de

complicaciones a corto y largo plazo.
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ABSTRACT

Although the vast majority of pituitary adenomas are benign histopathologically these tumors
can cause severe medical problems. Surgery is the treatment of choice for patients with
pituitary adenomas, but the degree of resection often is limited by tumor extension, mainly by
invasion into the cavernous sinus. In the literature, long-term tumor control rates after surgery
vary 50% to 80% of patients. The management of patients in whom residual tumor is detected
alter surgery is not clear-cut. Radiation therapy is effective in controlling tumor mass in the
majority of patients, but is associated with long-term complications that call for restriction of its
use to patients at high risk for tumor growth. New radiation techniques as linear accelerator
(LINAC) based radiosurgery may prove to be safer; nevertheless there are no studies in the
literature with a good number of patients and follow up time to confirm this empirical
approach. Aim of the study: Assess the efficacy and side effects of linear accelerator (LINAC)
based radiosurgery for the treatment of non-functioning pituitary macroadenomas. (NFPA)
Methods: We reviewed the clinical charts, images and follow up for patients with non
functioning pituitary macroadenomas treated in the Radioneurosurgery Unit of the National
Institute of Neurology and Neurosurgery between 2003 and 2009 to analyze and discuss the
results. Results: 77 patients were included (40 women and 37 men) with a range of age
between 17-45 years (49.2 y). The local tumor control rate was 100%. Side effects of
radiosurgery were deterioration of anterior pituitary function (17.8%) and isolated Il nerve
palsy (1.2%). There was no visual morbidity. Conclusion: Linear Accelerator based
radiosurgery for the treatment of non-functioning pituitary macroadenomas (NFPA) is

effective and with minimal rate of complications.
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1. INTRODUCCION

Los adenomas hipofisiarios no funcionales (AHNF) son el tipo mas comun de
macroadenomas pituitarios con una prevalencia estimada de 70-90 casos por millén,
comprendiendo aproximadamente el 50% de los tumores hipofisiarios en las series
quirargicas mas grandes. El término de adenomas hipofisiarios no funcionales es
esencialmente una definicion clinica que se refiere a la ausencia de sintomas secundarios a
la hipersecrecion hormonal. Desde el punto de vista histopatolégico, este tipo de tumores
comprende una entidad heterogénea. La mayoria de estos tumores tienen de hecho la
habilidad de producir y algunas veces de secretar (aunque ineficazmente) gonadotropinas o

sus sub-unidades, y son por lo tanto clasificados como adenomas gonadotropos.

La cirugia trans-esfenoidal es el tratamiento de eleccién para los adenomas hipofisiarios no
funcionales (AHNF) pero raramente es curativa, sobre todo cuando presentan un
comportamiento invasor. Por lo que el control tumoral después de la cirugia se alcanza solo
en un 50 a 80% de los pacientes de tal manera que en estos pacientes es necesario un

tratamiento adyuvante.

No se ha determinado por completo cual debe ser el manejo ideal para este grupo de
pacientes, se ha utilizado la radioterapia con un adecuado control tumoral sin embargo con
una alta tasa de complicaciones sobre todo a nivel visual y endocrinoldgico, por lo que se ha
restringido su uso a pacientes cuyos tumores presenten alto riesgo de crecimiento.

Las técnicas actuales de radioterapia como la radiocirugia estereotactica basada en
acelerador lineal parecen ser mas seguras sin embargo no existen estudios prospectivos,
con un adecuado namero de pacientes y tiempo de seguimiento para corroborar esto.

Existen en la literatura actual cuatro series, siendo la de Voges la de mayor nimero de
pacientes con 37 y un seguimiento promedio de 56 meses, por lo tanto el propésito de este
estudio fue ser la serie con mayor nimero de pacientes y tiempo de seguimiento para poder
determinar la eficacia y seguridad de la radiocirugia basada en acelerador lineal en los

macroadenomas hipofisiarios no funcionales.
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2. ANTECEDENTES

Los adenomas de hipéfisis (ADH) son neoplasias relativamente comunes representando el
10 al 15% de todos los tumores intracraneales (1). La prevalencia de los adenomas de
hipofisis (ADH) en las series de autopsias (2) y en estudios de RM (3) es de 10 y 20 %

respectivamente.

Los adenomas de hipofisis (ADH) son neoplasias benignas de la glandula hipofisis,

compuestas de células adeno-hipofisiarias sin una capsula verdadera (4,5).

Los adenomas de hipdfisis (ADH) se clasifican generalmente en base a la secrecion de
hormonas o la tincién del espécimen quirlrgico para hormonas hipofisiarias especificas por
inmunohistoquimica. Los adenomas productores de prolactina (PRL), adenocorticotropina
(ACTH), hormona de crecimiento (GH) y Tirotropina (TSH) generalmente producen niveles
anormalmente altos de sus hormonas respectivas ocasionando sintomas relacionados con la
elevacion de dichas hormonas. De los adenomas no funcionales la mayoria consisten en
células que son positivas en la inmunohistoquimica para hormonas, mientras que el 20 al
40% de las células son inmunohistoquimicamente negativas (6,7). Estos adenomas no
funcionales, inmunohistoquimicamente negativos se les llaman adenomas de células nulas.
Aproximadamente 40 a 65% de los adenomas clinicamente no funcionales son positivos para
gonadotropinas o sus subunidades (6,7); cerca del 10% se tifien positivamente para células
corticotropas, mientras que los positivos para células somatotrépas, tirotrépas, lactotropas u
hormonas multiples son mas raros (6,7). Otra clasificacion es en base a su tamafio
denominandose microadenomas a aquellos menores de 1 cm y macroadenomas a aquellos
mayores a 1 cm. La prevalencia de macroadenomas es considerablemente menor y es
estimada en aproximadamente 0.2% (8). En pacientes operados de lesiones de la region
selar, los adenomas forman parte de mas del 90% de los tumores intraselares. (9,10). Otras
lesiones intraselares comunes son los quistes de la bolsa de Rathke (28%), los
craneofaringiomas (14%), los carcinomas metastasicos (12%), cordomas (11%) y los
meningiomas (10%) (10). Los microadenomas hipofisiarios consisten de los adenomas no

funcionales en un 50% de los pacientes, mientras que el otro 50% de los microadenomas
13



son hormonalmente activos (11). En contraste con los microadenomas, los macroadenomas
no funcionales constituyen el 80% de todos los macroadenomas. (12,13,14,15). En general,
los niveles de prolactina menores a 100 mcg/lt son compatibles con compresion del tallo
hipofisiario, valores por abajo de 100 mcg/It casi hunca son encontrados en macroadenomas
no funcionales (16). Los prolactinomas pueden ser mal clasificados como adenomas no
funcionales debido a niveles falsamente bajos de prolactina debido a un artefacto en los
ensayos inmunoradiométricos de un paso, esto puede ser eliminado mediante dilucion serial

de las muestras de plasma o utilizando ensayos de dos pasos (17).

Los adenomas de hipdfisis son mejor evaluados en la resonancia magnética (RM), en el T1
usualmente aparecen como lesiones hipointensas o isointensas con respecto al tejido
glandular (18). Después de la administracion del contraste, el adenomas usualmente
permanece hipointenso, debido a un reforzamiento temprano y mas intenso de la glandula.

(19,20).

Los adenomas de hipofisis no funcionales (AHNF) usualmente son grandes al momento del
diagndstico presentandose con sintomas relacionados a la invasibn o compresion de
estructuras adyacentes. La paralisis de los nervios craneales y los defectos del campo visual
son signos de presentacion comunes, reflejando la invasién al seno cavernoso y a la via
visual respectivamente. La meta del tratamiento inicial es la descompresion de dichas
estructuras usualmente logrado mediante citoreduccion tumoral con mejoria de los defectos
campimétricos y de la funcién pituitaria en un 90% (21) y 30% (22) de los casos
respectivamente. Desafortunadamente, la reseccion quirGrgica total es dificil siendo
reportada una remocion macroscopica total en un 35 a 40% de los macroadenomas (22,23).
Los avances actuales en las técnicas de planeacién preoperatoria y microcirugia han
mejorado estos resultados sin embargo, una significativa proporcion de pacientes continua
con residual tumoral después de la cirugia con el potencial de crecimiento subsecuente. El

manejo 6ptimo de estos pacientes alin es tema de debate (24)

La radiocirugia se refiere a un procedimiento quirirgico en una sola sesién en el cual la
radiacién ionizante es entregada a un volumen blanco mediante una planeacién precisa del

contorno de superficie de una isodosis en 3D (21). Independientemente de la fuente de la
14



radiacion los conceptos fundamentales de la radiocirugia incluyen: 1) la entrega de una muy
alta dosis de radiacion; 2) el uso de un exagerado gradiente de dosis con minima dosis
entregada a las estructuras adyacentes; 3) localizacion estereotactica del blanco; 4) el uso

de un plan de dosimetria computarizado; y 5) un sistema de radiacién con alta precision (22).

La radiocirugia esterotactica tiene sus inicios en el trabajo reportado en 1908 por Horsley
neurofisiélogo y neurocirujano y su asociado Clarke un matematico. Horsley y Clarke
desarrollaron una herramienta capaz de localizar una estructura intracraneana en tres
dimensiones, permitiendo la inserciéon de un electrodo en forma de aguja para estudiar un
area deseada dentro del cerebro de un mono. Desarrollando mas tarde un atlas
estereotactico del cerebro del mono basado en un sistema cartesiano de coordenadas en
relacién con puntos de referencia en el craneo. Mas tarde Spiegel en Filadelfia desarrollé el
primer estereotactico para uso en humanos, desarrollando en 1952 el primer atlas
estereotactico del cerebro humano. Lars Leksell es conocido como el padre de la radiocirugia
estereotactica por su trabajo aplicando la técnica de estereotactica para aplicar radiacion.
Leksell describié por primera vez el concepto de la radiocirugia estereotactica en 1951. El
aparato inicial usaba rayos X colimados (rayos gamma) los cuales se movian en un arco
semicircular de su aparato estereotactico para alcanzar un blanco intracraneal. A finales de
1950 y principios de los 60s Leksell junto con los fisicos Liden y Larrson desarrollan un
sistema que usaba un ciclotron para dirigir un haz de protones al blanco sin embargo se
determind que era impractico para su uso clinico. Por lo que mejor se optd por los rayos
gamma instalando la primera unidad en Estocolmo Suecia en 1968. En 1983 se reporta el
sistema de radioterapia basado en acelerador lineal (LINAC) por Betti y Derechinsky.
Seguramente el sistema de acelerador lineal mas innovador es el desarrollado en afos
recientes por Adler y colaboradores en la Universidad de Stanford, el Cyberknife en 1997, el
cual consiste en un sistema de radioterapia estereotactica sin marco, que consiste en un
acelerador lineal de 6 Mv ligero montado en un brazo roboético. Este disefio revolucionario
incorpora un sistema de guia en tiempo real, lo cual obvia la necesidad de fijacion rigida

utilizada en los otros sistemas basados en marcos (22,25)
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Figura 1: Dr. Lars Leksell padre de la
radiocirugia estereotactica.

Los rayos Gamma y los rayos X son radiacion electromagnética con energias en el rango de
100 a 2 billones de electron-volts. Los rayos X pueden ser producto de la radioactividad o
pueden ser hechos por el hombre mediante tubos de rayos X o aceleradores lineales, los
cudles aceleran electrones sobre un blanco de metal pesado produciendo un espectro de
energias de fotébn mas que las de los electrones acelerados. Los rayos Gamma son fotones
emitidos de un ndcleo radioactiva (por ejemplo el Cobalto-60) y tienen un rango mas

estrecho de energias que los rayos X entre 10 KeV a 10 MeV (21).

Cuando los tejidos son irradiados, la mayoria de los fotones interactian con las moléculas de
agua intracelular eliminando un electrén de un atomo de hidrégeno. Esto resulta en un
electrén rapido y en una molécula de agua ionizada. Los electrones rapidos interactian con
las moléculas de agua adyacentes a través de nuevos eventos ionizantes. Las moléculas de
agua positivamente cargadas son extremadamente inestables y se disocian en un i6n
hidrogenién (H) y en un radical libre hidroxilo (OH). El radical Hidroxilo (OH) es muy reactivo
con suficiente energia para romper uniones quimicas en moléculas cercanas. Este efecto
indirecto de la radiacion a través de radicales libres es responsable del 70 % del dafio
producido a tejidos irradiados. El dafio restante es causado por el efecto directo resultante de

los electrones rapidos interactuando con moléculas biolégicamente importantes (26).
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Figura 2: Efecto directo e indirecto de la radiacion ionizante
sobre la molécula de ADN.

Con respecto a la supervivencia de las células a la radiacién un modelo considera que el
ADN es la molécula blanco para destruir a la célula mediante radiacién ionizante y que la
ruptura de la doble cadena del ADN es necesaria y suficiente para causar la muerte celular

(definida como la pérdida de la capacidad para dividirse) (27).

La radioterapia ha sido usada extensamente y ha mostrado su efectividad en reducir la
recurrencia o en el tratamiento de lesiones residuales después de la cirugia (24,28,29,30,31)
Sin embargo, la alta tasa de efectos adversos a largo plazo, en particular el pan-
hipopituitarismo, han reducido su uso (24). lIdealmente, se deben identificar las
caracteristicas tumorales asociadas con un curso mas agresivo lo cual puede ayudar en
distinguir a pacientes con bajo riesgo para un seguimiento expectante de los de alto riesgo
para una intervenciéon mas activa, como la radioterapia. La reseccién macroscopica total asi
como la edad en el momento del diagnostico son factores importantes a ser considerandos

en el proceso de estratificacion del riesgo (32). Las tasas de recurrencia para pacientes a
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quiénes se les realiz6 una resecciéon macroscoépica total se encuentran entre 6 (33) y 20% a
5 afios de seguimiento (34). En contraste pacientes con evidencia de tumor residual en la
imagen postoperatoria tuvieron tasas de recurrencia que van del 52 (34) al 58% (35). La
invasion del seno cavernosos antes de la cirugia y la presencia de residual con extension
supraselar han sido considerados como predictores independientes de crecimiento tumoral
(34). Por lo tanto pacientes con reseccion quirdrgica incompleta y con alto riesgo de
recurrencia, de acuerdo a las caracteristicas macroscopicas del tumor residual tienen una
alta probabilidad de requerir cirugia adicional o irradiacion subsecuente durante el
seguimiento a largo plazo. Se han utilizado agonistas de dopamina en tumores residuales
evidenciandose en un estudio reciente su eficacia en disminuir la tasa de crecimiento

tumoral, sin embargo este abordaje no esta aceptado aun (36,37)

La meta del tratamiento con radioterapia para los adenomas no funcionales es el control de
volumen tumoral, causando minimo o nulo dafio a la hipéfisis y a estructuras adyacentes. El
tratamiento exitoso debe llevar a la disminucion o al menos a la inhibicién de la proliferacion
celular con estabilizacion del tamafio tumoral. El seguimiento postoperatorio se basa en

estudios de imagen periédicos y en examen de los campos visuales (38, 39).

La radioterapia estereotactica, tanto en su modalidad de radiocirugia asi como radioterapia
estereotactica fraccionada ha sido desarrollada como una técnica mas precisa de irradiacion
con una precisa localizacion tumoral y por lo tanto una reduccion en la exposicién a altas
dosis de radiacion a tejido normal (26) La técnicas de radiacion estereotactica han sido
desarrolladas en el manejo de adenomas hipofisiarios para entregar mayor radiacion
localizada, con un gradiente de dosis amplio entre el tumor y el tejido normal con la intenciéon

de minimizar las complicaciones a largo plazo (27).

Los tres diferentes sistemas de radiocirugia que existen actualmente son el GammakKnife
(GK) el cual utiliza multiples fuentes de emisién de radiacion gamma de Cobalto 60, los
sistemas basados en acelerador lineal los cual utilizan fotones de rayos X como fuente de
energia (Xknife, Cyberknife, Novalis) y terapia con protones, la cual utiliza particulas pesadas
cargadas. Los mas comunes son GammaKnife (GK) y los sistemas basados en LINAC

(23,24)
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La radiocirugia en adenomas es reservada preferiblemente para tumores con volumen
pequefio, con una distancia minima de la via visual de 3 a 5 mm. Los nervios opticos y el
quiasma son estructuras radiosensibles y la mayoria de los autores no recomiendan
exposicion por arriba de 8 Gy, la cual se encuentra por abajo de la dosis cominmente usada
para el tratamiento de los adenomas no funcionales la cual es de 13 a 16 Gy. La tasa de
neuropatia éptica inducida por radiacién incrementa significativamente con el incremento de
la dosis, con un riesgo del 27% con 10 a 15 Gy y del 78% para dosis arriba de los 15 Gy

(40).

La meta del tratamiento para los adenomas no funcionales es el control del volumen tumoral.
Existen reportes clinicos retrospectivos sobre el pronéstico después del tratamiento con
radiocirugia. En la mayoria de las series el tratamiento eficaz es definido como disminucién
del tamafio tumoral o estabilizacién. Con esta definicién la mayoria de los reportes muestran
tasas de control del 90%. Una limitante importante de estos reportes es su relativo corto
periodo de seguimiento. Los estudios con cuatro o mas afios de seguimiento las tasas de

control varian entre 88 al 97%. (28, 29, 40, 41, 43)

Con respecto a radiocirugia estereotactica con sistema basado en LINAC existen solo cuatro
series; Mitsumori en 1998 trato 7 pacientes con adenomas no funcionales con un
seguimiento de 47 meses como un control local del 100% a los 3 afios con una dosis media
de 15 Gy sin disponer de datos sobre complicaciones en la via visual y con un 22.9% de pan-
hipopituitarismo a los 3 afios (28), Yoon en 1998 trato 8 pacientes con seguimiento medio de
49 meses un control local del 96% con una dosis media de 17 Gy, sin aportarnos datos con
respecto a la morbilidad (29). En el 2003 Muramatsu trata 8 pacientes con un seguimiento de
30 meses en promedio con un control local del 100% y una dosis media de 15Gy (30) y
finalmente Voges en el 2006 trata 37 pacientes con un seguimiento de 56.6 meses logrando
un control local del 96.5% con una dosis media de 13.4 Gy presentando 1.4% de

complicaciones a nivel de la via visual y de 12.3% a nivel hipofisiario (31).
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Ndmero L Control Dosis Morbilidad
Seguimiento Morbilidad
. o de . L
Ref. Serie Afo Local Marginal . hipofisiaria
. visual %
Media
. % . %
pacientes Media
100 a 229a3
28 Mitsumori 1998 7 47 meses 15 N/D
3 afios afnos
29 Yoon 1998 8 49 meses 96 17 N/D N/D
30 Muramatsu 2003 8 30 meses 100 15 N/D N/D
31 Voges* 2006 37 56.6 meses 96.5 13.4 1.4 12.3

TABLA 1

* Estudio prospectivo.

N/D: No disponible

Nosotros contamos con un total de 77 pacientes con macroadenomas no funcionales
tratados con radiocirugia estereotactica desde el 2003 por lo que es la serie actual mas
grande, con el mayor tiempo de seguimiento, lo cual es de suma importancia para conocer la

respuesta al tratamiento en nuestra poblacion y determinar con mayor certeza la tasa de

complicaciones a nivel visual e hipofisiario a corto y largo plazo.
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3. JUSTIFICACION

Los macroadenomas hipofisiarios representan el 50 % de los tumores de la region selar
siendo los no funcionales los mas comunes con una incidencia de 70 a 90 casos por millén, a
pesar de ser lesiones histopatoldégicas benignas condicionan una gran morbi-mortalidad
ocasionando deterioro visual progresivo que puede llegar a la ceguera y alteraciones
endocrinoldgicas siendo afectada en un gran porcentaje poblaciéon en edad reproductiva y

econémicamente activa.

Existen solamente cuatro series que evallan la respuesta y la seguridad al tratamiento con
radiocirugia con LINAC incluyendo la mayor a 37 pacientes por lo que siendo el segundo
tumor mas frecuente tratado en nuestra instituciéon constituimos la serie mas grande y con

mayor tiempo de seguimiento en la literatura actual.

En nuestro estudio planteamos la siguiente pregunta de investigacion:

¢Es la Radiocirugia estereotactica con acelerador lineal (LINAC) un tratamiento eficaz y

seguro en los pacientes con diagnéstico de macroadenoma hipofisiario no funcional?
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4. HIPOTESIS

La radiocirugia con acelerador lineal es una terapia adyuvante efectiva para el control
tumoral y con una incidencia baja de complicaciones a estructuras de riesgo en pacientes

con macroadenomas hipofisiarios no funcionales.
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5. OBJETIVOS
5.1. OBJETIVO GENERAL
« Evaluar la respuesta de la radiocirugia estereotactica como tratamiento en los
macroadenomas hipofisiarios no funcionales y su tasa de complicaciones.
5.2. OBJETIVOS PARTICULARES
e Medir el volumen tumoral pre y post-radiocirugia.
« Evaluar estado neuro-oftalmoldgico pre y post-radiocirugia.
« Evaluar pan-hipopitutarismo pre y post-radiocirugia.

« Evaluar otras complicaciones relacionadas con el procedimiento.
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6. MATERIAL Y METODOS
6.1. Tipo de Estudio

Estudio observacional, descriptivo y longitudinal.

6.2. Ubicacién Temporal y Espacial
Estudio clinico realizado en la Unidad de Radioneurocirugia, Division de Neurocirugia del

Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco Suarez”.

6.3. Criterios de Seleccion de la Muestra

Criterios de Inclusion

« Pacientes diagnosticados con macroadenomas hipofisiarios no funcionales tratados
con radiocirugia estereotactica basada en acelerador lineal en la Unidad de
Radioneurocirugia del Instituto de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” en el periodo comprendido de julio del 2003 a noviembre del 2009.

* Macroadenomas no funcionales con una distancia al menos de 2 mm de la via
visual.

« Hombres y mujeres

Criterios de Exclusion

« Pacientes con microadenomas hipofisiarios.

« Pacientes con macroadenomasa hipofisiarios funcionales.

« Pacientes con otras lesiones hipofisiarias.

« Pacientes con radioterapia convencional previa y fuera del Instituto.

Criterios de Eliminaciéon

* Expediente incompleto
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6.4. Variables

Variables independientes:

Edad: Definicion operacional: Niamero de afios de vida del paciente al momento de la
radioterapia. Medicion: Afios.

Tipo: Numérico Continuo.

Género: Definicion operacional: Fenotipo sexual.
Medicion: Masculino / Femenino.

Tipo: Nominal Dicotémico

Variables dependientes:

Campos visuales: Definicion conceptual: Porcion del espacio en la cual los objetos son
visibles durante la fijacion de la mirada en una direccién.

Definicién operacional: Porcién del espacio en la cual los objetos son visible durante la
fijacion de la mirada en una direccién en la campimetria de Goldman antes y después del
tratamiento con radiocirugia.

Medicién: Mediante Campimetria de Goldman pretratamiento y posterior al mismo (6 meses
y después cada afo). Igual o Peor.

Tipo: Nominal dicotémico.

Agudeza visual: Definicion operacional: Capacidad discriminativa del ojo antes y después del
tratamiento con radioterapia.

Medicion: Mediante carta de Snellen (normal 20/20. Leve 20/20 a 20/40. Moderada 20/40 a
20/200. Severa o Ceguera legal >20/200. Igual o Peor.

Tipo: Nominal dicotémico.
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Panhipopituitarismo: Definicion conceptual: Deficiencia de todas los hormonas secretadas
por la hipofisis.

Definicién operacional: Deficiencia de todas las hormonas secretadas por la hipéfisis antes y
después del tratamiento con radiocirugia.

Medicién. Valores séricos de hormonas hipofisiarias por debajo del limite inferior normal
antes y después de la radioterapia.

Tipo: Numérica continua.

Volumen tumoral: Medicién: Volumen de la lesiéon en milimetros clibicos antes y después del
tratamiento (6 meses y después cada afo).

Tipo: Numérico continuo.

Dosis de prescripcién: Dosis terapéutica.
Medicién: Gray (Gy)

Tipo: Numérico Continuo.

Complicaciones: Definicion conceptual: Alteracion médica que se presenta durante el curso
de una enfermedad o después de un tratamiento o procedimiento.

Definicién operacional: Déficit visual, afeccion a nervios craneales, déficit endocrinolégico,
neurolégico y/o edema o radionecrosis posterior al tratamiento con radiocirugia y no
relacionado con crecimiento tumoral.

Medicién: Déficit visual, afeccién a nervios craneales, pan-hipopituitarismo y por imagen
edema o radionecrosis.

Tipo: Nominal.

Control tumoral: Definiciébn conceptual: Estabilizacion o disminucion del volumen tumoral.
Definicion operacional: Estabilizacion o disminucidon del volumen tumoral después de la
radiocirugia estereotactica.

Medicion: Volumen tumoral en milimetros cubicos.

Tipo: Numérica continua.
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Fracaso al tratamiento: Definicién conceptual: Ausencia de respuesta de una enfermedad a
una terapéutica o procedimiento.

Definiciébn operacional: Crecimiento tumoral posterior al tratamiento con radiocirugia.
Medicion: Volumen tumoral en milimetros cubicos.

Tipo: Nominal

6.5. Tamafio de la Muestra
Se incluyeron 77 pacientes con diagnéstico de macroadenoma hipofisiario no funcional
tratados con radiocirugia estereotactica en la Unidad de Radioneurocirugia del Instituto

Nacional de Neurologia “Manuel Velasco Suarez” de julio del 2003 a noviembre del 2009.

6.6. Métodos de Laboratorio

Se revisaron los expedientes clinicos y las resonancias magnéticas de 77 pacientes con
macroadenomas hipofisiarios no funcionales tratados en la Unidad de Radioneurocirugia del
Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia de Junio del 2003 a Noviembre del 2007
para recabar informacién demografica, relacionada al tratamiento quirdrgico y de radioterapia
asi como datos correspondientes a su seguimiento endocrinoldgico y oftalmolégico.

Las resonancias magnéticas de los pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron
evaluadas; se realizaron con un resonador General Electric de 3 teslas, con bobina de
cabeza de alta resolucion, de 8 canales, gradientes de 33 mT con secuencias
convencionales de T1 (TE 16.1, TR 2300, Tl 750), T2 propel (TE 128.6, TR 5000), T1 con
contraste (gadolinio), T2 FLAIR (TE 120, TR 70 000), de todo el encéfalo en los tres planos
ortogonales y se agreg6 una secuencia 3D T1l-weighted Spoiled Gradient Echo (SPGR)
adquirida en el plano axial (TR: 9.6 TE: 2.3 msec, flip angle de 20°, 160 x 256 matrix, 6
excitations y 16 x 16cm de Field of View, 1.0-mm slice thickness, 90 slices y acquisition
bandwidth of + 41 kHz) y reformateada en los tres planos ortogonales antes y después de la

administracion de medio de contraste.
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El postprocesamiento de las imagenes se llevé a cabo con el software functool de advantage
Workstation 4.3 de General Electric, para determinar los volimenes tumorales se utilizaron
los planos axial y coronal, la medida fue tomada en la linea media en el plano sagital y
aproximadamente a la mitad de la silla turca en el plano coronal. Siguiendo una linea
paralela al piso selar se obtuvieron los diametros mayores en sentido rostrocaudal,
laterolateral y dorsoventral. Se utilizé la formula del volumen modificado de la elipsoide la
cual és;: AxB x C/2donde A, By C son los diametros tumorales en cada una de las 3

dimensiones.

FIGURA 3. MEDICION TUMORAL EN EL PLANO CORONAL EJE DORSO-VENTRAL Y
MEDIO-LATERAL.
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FIGURA 4. MEDICION TUMORAL EN EL PLANO SAGITAL EJE ROSTRO-
CAUDAL.

Con respecto a la funcién endocrina se evaluaron solo los pacientes con funciéon endocrina
normal previo a la radiocirugia para valorar si existié afeccion de algun eje a los 6 meses y

después cada afio posteriores a la radiocirugia.

En relacién a la funcién visual se evaluaron pacientes con campos visuales y agudeza visual

normal previo a la radiocirugia para posteriormente determinar si existi6 afeccion a los 6

meses y después cada afio posterior a la misma.

Se valoraron los estudios de resonancia magnética post-tratamiento para evaluar la

presencia de edema y/o radionecrosis.
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6.7. Analisis Estadistico
Se utiliz6 estadistica descriptiva, frecuencias, proporciones y porcentajes mediante el

programa PASW statistics 18.

6.8. Descripcién Operativa del Estudio

Se revisaron los expedientes de los pacientes con diagnéstico de macroadenoma
hipofisiario no funcional (MADHNF) tratados con radiocirugia estereotactica en la Unidad de
Radioneurocirugia del Instituto Nacional de Neurologia y Neurocirugia “Manuel Velasco
Suarez” de junio del 2003 a noviembre del 2009. Una vez revisados se seleccionaron los
expedientes que reunieran los criterios de inclusion. Posteriormente se recabd la informacion

para su analisis y discusion ulterior.
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7. RESULTADOS

De julio del 2003 a noviembre del 2009, 77 pacientes con diagnéstico de macroadenoma
hipofisiario no funcional fueron incluidos en el estudio, de los cuales 40 eran mujeres (52%) y
37 hombres (48%), con un rango de edad de 17 a 75 afios al momento del tratamiento con
radioterapia. (media de 49.2 afios).

De los 77 pacientes incluidos, 7 recibieron la radioterapia como tratamiento primario (9%) y
70 como tratamiento adyuvante después de la cirugia (91%). De los 70 pacientes que se
intervinieron quirargicamente, 45 se operaron en una ocasion (65%), 21 en dos (30%) y 4 en
tres ocasiones (5%). Teniendo en promedio 2 cirugias previo al tratamiento con radiocirugia.
El periodo de latencia entre el tratamiento quirdrgico y el tratamiento con radiocirugia
presenté un rango entre 2 meses y 8 afios (media de 1.9 afos). Recibiendo una dosis de

prescripcién con un rango de 7.6 a los 26.2 Gy (media de 14.32 +/- 0.2).

Volumen Tumoral

Se evalud el volumen tumoral de 52 pacientes obteniendo los siguientes resultados: el
volumen promedio basal fue de 2251 mm?® +/- 350 mm? al afio redujo a 2117 mm?® +/- 560
mm? es decir redujo un 6%. La mayor reduccion se observo entre los 2 y 3 afios, a los 2 afios
el promedio fue de 1471 mm? +/- 503 mm?® es decir una reduccion del 35% y a los 3 afios de

1352 mm?® +/ 432 mm? es decir una reduccién del 40%.

El seguimiento con respecto al volumen tumoral fue de un afio para 24 pacientes, de 2 afios
para 28, de 3 afios para 30, de 4 afios para 20, de 5 afios para 10, de 6 afios para5y de 7
afios para 1 paciente. En 10 pacientes se observé aumento tumoral en el primer afio post-
tratamiento el cual ulteriormente se estabilizé y redujo. Lo cual se explica por la historia

natural de la enfermedad y la latencia del efecto de la radiacién.
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Nervios Craneales

Con respecto a los oculo-motores, solo 1 paciente (1.2%) present6 paralisis aislada del Ill
nervio la cual se presentd 4 afos posteriores al tratamiento y de forma permanente.

En relacién a la via visual ningln paciente presentd deterioro de su funcién posterior al

tratamiento con radiocirugia.

Parénquima Cerebral Normal

Durante el periodo de seguimiento ningln paciente presentd por imagen datos de edema

cerebral, ni radionecrosis relacionados a la radiocirugia.
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Funcién Hipotalamo-pituitaria

Se evaluaron 28 pacientes los cuales no tenian afeccién endocrina previa a la radioterapia
encontrandose a los 6 meses tres pacientes con afeccion de por lo menos un eje que
corresponde al 10.7%, agregandose a los 3 afios dos pacientes con afecciéon endocrina

constituyendo el 17.8%.

M Hormal
[ Afectado
15
10
5
0~ T T T T
Basal 05 1 2 3

Tiempo (afios)

Panhipopituitarismo

Numero de casos

1

GRAFICA 2
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8. DISCUSION

La cirugia trans-esfenoidal continua siendo el tratamiento de eleccion para los
macroadenomas hipofisiarios no productores (44,45,46). La tasa de recurrencia cuando se
efectlia una reseccion completa es baja, subestimando la importancia de la optimizacion de
las técnicas quirGrgicas. Actualmente, la presencia de residual post-operatorio es detectada
en la mayoria de los pacientes con macroadenomas hipofisiarios no funcionales. Se estan
efectuando estudios sobre terapia médica para prevenir el crecimiento tumoral pero mientras
no estén aprobados para su uso clinico la radioterapia continua siendo la Unica modalidad de
tratamiento establecida para estos pacientes. No hay que perder de vista que la radioterapia
esta asociada con complicaciones a largo plazo que restringen su uso a pacientes con alto
riesgo de crecimiento tumoral. La definicion de “alto riesgo” es aun alusiva. Se esta tratando
de establecer marcadores prondsticos proliferativos y citogenéticos que pudieran auxiliar en
el proceso de estratificacion de riesgo. Por el momento, parece seguro ser conservador en
pacientes con tumores residuales pequefios, mientras que con los grandes remanentes de
tumores invasores se debe considerar la radioterapia.

Las nuevas técnicas de radioterapia como lo es la radiocirugia estereotactica basada en
acelerador lineal ofrecen mayor seguridad y efectividad, la conformalidad de estas nuevas
técnicas protege mas tejido normal y ofrece un mejor perfil de seguridad.

No existen estudios controlados prospectivos comparando las diferentes modalidades de
radioterapia, por lo tanto la evidencia clase 1 no esta disponible par determinar cual técnica
es inequivocamente mas segura o mas efectiva.

En los ultimos 10 a 15 afios, la radiocirugia ha surgido como una importante modalidad de
tratamiento en el manejo de los adenomas hipofisiarios irresecables. La mayoria de estos
pacientes han sido tratados con Gamma Knife (48-59). Para nuestro conocimiento, solo 4
grupos han hecho reportes con respecto al tratamiento de pacientes con adenomas no
funcionales con radiocirugia estereotactica basada en acelerador lineal (28-31). El niumero
de pacientes y los periodos de seguimiento en estos estudios fueron de 7 pacientes con un
seguimiento promedio de 47 meses (28), 8 pacientes con 49 meses de seguimiento (29), 8

pacientes con 30 meses de seguimiento (30) y 37 pacientes con 56.6 meses de seguimiento
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(31) siendo este ultimo el Unico prospectivo. Con 77 pacientes evaluados, esta serie
representa la base de datos mas grande de pacientes con macroadenomas hipofisarios no
funcionales que han sido tratados en un solo centro hospitalario con radiocirugia basada en
acelerador lineal y debido a que aproximadamente 67% de estos pacientes tienen un
seguimiento actual mayor a 3 afios, pudimos determinar los efectos a largo plazo en un

numero significativo de pacientes.

Con respecto al volumen tumoral, la radiocirugia estereotactica con acelerador lineal con una
dosis media terapéutica de 14.32 Gy (rango entre 7.6-26.2 Gy) produjo un control tumoral
local en el 100% de los pacientes. Este tasa de control tumoral es comparable con los datos
reportados por las series previas que van del 96.6 al 100% (28,29,39,31); encontrando una

respuesta maxima a los 3 afios de seguimiento con una reduccién tumoral del 40%.

En relacién a morbilidad a nervios craneales, la via visual no se encontré afectada en ningin
paciente a lo largo del seguimiento, lo cual es comparable al 1.4% encontrado en la serie de
Voges (31), en dicha serie los dos pacientes que la presentaron fueron tratados antes del
uso de la resonancia magnética en los analisis de planeacién del tratamiento, lo cual explica
porque nosotros no encontramos neuropatia Optica inducida por radiacion ya que todos

nuestros pacientes se planearon con resonancia magnética.

Se encontrd solo un paciente con afeccion del 1l nervio craneal a los 4 afios de seguimiento
(1.2%); lo que llama la atencién es que se presente de forma aislada ya que los nervios
sensitivos son mas radio-sensibles que los motores por lo que es dificil explicar una lesion
del Motor ocular comdn en ausencia de afeccion del Trigémino. En una revision de la
literatura de radiocirugia basada en gamma knife se reporto una tasa de dafio permanente a
los nervios craneales Il IV y VI del 0.4% y una del 0.2% para el V nervio craneal

(48,49,50,51), no existiendo reportes de lesién con radiocirugia basada en LINAC.

En la serie actual la afeccién al eje hipotalamo-pituitario se presenté como una complicacion

tanto temprana (6 meses) como tardia (a los 3 afios) en el seguimiento presentadndose en un
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17.8% a los 3 afios, dicho resultado encontrandose entre el rango del 12.3 y 22.9% reportado
por Mitsumori y Voges (28,31). Este hallazgo se debe a una dosis terapéutica reducida y a

un avance en las técnicas de neuroimagen.

Cabe mencionar que dentro de las pocas complicaciones que se presentaron, algunas
ocurrieron a los 3 y 4 afios de seguimiento lo cual nos hace pensar que estos pacientes
deben de ser seguidos por un periodo razonable de tiempo.

Por lo tanto los resultados encontrados en esta serie concluyen que la radiocirugia basada
en acelerador lineal es efectiva para el control tumoral local, presentando una baja tasa de

complicaciones a corto y largo plazo.
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9. CONCLUSIONES

» Laradiocirugia estereotactica basada en acelerador lineal mostré una tasa de control

tumoral local en el 100% de los pacientes.

« El volumen tumoral present6 una reduccion importante a los 2 y 3 afios posteriores al

tratamiento.

« El pan-hipopituitarismo post-radiocirugia se present6é tanto como una complicacion
temprana a los 6 meses de seguimiento como tardia a los 3 afios y de forma

permanente.

* No existié6 morbilidad visual ni a corto ni a largo plazo.

« Solo un paciente presenté una mononeuropatia craneal aislada del Il nervio a los

cuatro afios de seguimiento la cual fue permanente.

+ La Radiocirugia estereotactica basada en acelerador lineal es una terapia adyuvante

eficaz y segura en el tratamiento de los macroadenomas hipofisiarios no funcionales.
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10. PERSPECTIVAS
* Se deben realizar estudios prospectivos aleatorizados con una adecuada muestra y
tiempo de seguimiento comparando las técnicas actuales de radiocirugia con la
finalidad de evaluar la eficacia y seguridad de cada una de ellas para obtener una
evidencia clase 1, asi mismo se deben estudiar los factores de riesgo y marcadores
biolégicos que nos den una pauta para determinar que paciente con residual
después de la cirugia debe ser manejado conservadora o activamente con

radioterapia.
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