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ABREVIATURAS

« ACTH Hormona Corticotropina

* AHNF Adenomas Hipofisarios No Funcionales
« HC Hormona de Crecimiento

* RM  Resonancia Magnetica

« SRS Radiocirugia Estereotactica

« TAC Tomografia

« TSH Hormona estimulante de tiroides



RESUMEN

Los adenomas hipofisiarios pueden ser clasificados de acuerdo a su tamafio o de
acuerdo a si producen o no hormonas especificas.

Los adenomas hipofisarios se clasifican por su célula de origen (lactotropos,
gonadotropos, somatotropos, corticotropos, y tirotrépicos) y su tamafio (<1 cm
microadenomas, macroadenomas =1 cm).

Aproximadamente el 70 porciento de los adenomas son funcionales y producen
una cantidad excesiva de hormona, estas pueden ser prolactina, hormona del
crecimiento (HC), corticotropina (ACTH) u hormona estimulante de tiroides (TSH);
el resto de los adenomas hipofisarios son clinicamente no funcionales[1].

Los adenomas hipofisarios son tumores benignos que surgen de las células de la
glandula pituitaria anterior cuyo manejo dependera del tamafno y produccién
hormonal. Entre las opciones terapéuticas se encuentran la reseccién quirlrgica, el
manejo farmacoldgico y la radioterapia.

Existen diferentes técnicas de administracion de radiacién, la radioterapia externa
con fraccionamiento convencional es el manejo clasico, como parte de la evolucién
hacia técnicas modernas de radioterapia han surgido otras modalidades.

La radiocirugia estereotactica (SRS) consiste en la administracién de una dosis alta
de radiacién en fraccién Unica, los adelantos tecnolégicos permiten un incremento
en la precision, mejoria del modelado del haz de radiacién y la mejor definiciéon de
la dosis, haciendo de este un tratamiento seguro y eficaz.

Existen diferentes equipos que permiten administrar radiacion de alta dosis con la
seguridad requerida , plataformas no robdticas como aceleradores lineales y
plataforma robdtica como es el Cyberknife, equipamiento con el que cuenta el
Hospital de Oncologia de Centro Médico Nacional Silgo XXI.

Objetivo: Determinar la respuesta tumoral en los pacientes con diagndstico de
adenomas de hipofisis no funcionales tratados con radiocirugia, mediante
plataforma CyberKnife del Centro Médico Nacional siglo XXI; a través de
resonancia magnética.

Materiales y métodos: Se realizarad un estudio descriptivo, retrospectivo, transversal
para conocer la respuesta tumoral en los pacientes con diagndstico de adenomas



de hipofisis no funcionales, tratados con radiocirugia mediante plataforma
CyberKnife en CMN siglo XXI, a través de resonancia magnética

COMPORTAMIENTO VOLUMETRICO DE LOS ADENOMAS HIPOFISIARIOS NI
FUNCIONALES EN PACIENTES TRATADOS CON RADIOCIRUGIA CON
PLATAFORMA DE CYBERKNIFE, EXPERIENCIA DEL HOSPITAL DE ONCOLOGIA
CMN SIGLO XXI.

INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios son lesiones frecuentes, que representan del 10-12 %
de los tumores intracraneales y son la tercera causa mas frecuente de neoplasias
intracraneales tras los gliomas y los meningiomas.

Se clasifican de acuerdo a su tamafio si son menores o mayores de 10 mm en
microadenomas y macroadenomas y de acuerdo a la produccién hormonal en
funcionales o no funcionales. (2)

Los microadenomas estan confinados a la silla turca y usualmente no causan signos
o sintomas. Frecuentemente se descubren de manera incidental durante evaluacién
radiolégica por alguna otra indicacién.

Los signos y sintomas de los macroadenomas son por efecto compresivo del
volumen tumoral. Lo mas frecuente es el defecto del campo visual bitemporal con
o sin diminucién de la agudeza visual, hipopituitarismo y cefalea. Otras formas de
presentacion son sintomas raros como la apoplejia, déficit de nervios craneales, y
atrofia del nervio éptico.(2)

Evaluacién Clinica

A todos los pacientes con adenomas no funcionales se les deberd realizar
evaluacion endocrina, ya que su diagnéstico se realiza mediante la exclusion de
produccién hormonal.

El nivel de prolactina en suero es el examen de laboratorio mas importante que
dicta el curso del tratamiento del paciente. La habilidad para distinguir entre un
prolactinoma ( para el cual el tratamiento médico representa la primera linea
terapéutica en la gran mayoria de los pacientes) y un AHNF con hiperprolactinemia
causada por “efecto de tallo” donde el tratamiento es quirdrgico. La incidencia de
hiperprolactinemia en AHNF es del 25 al 65%. (2)



El nivel en suero de prolactina <100 ng/ml y la presencia de hipofuncién del eje
hipotalamo hipdfisis son predictivos de AHNF.(2)

En general la prevalencia de hipopituitarismo parcial en pacientes con AHNF va de
un rango de 37%-85%, por otro lado el panhipopituitarismo es mucho menos
frecuente 6- 29% de los pacientes. El eje pituitario mas cominmente afectado es
el de la hormona de crecimiento (HC), de 60%-100% de los pacientes se presentan
con deficiencia de HC, de 36-95% con hipogonadismo, insuficiencia suprarrenal del
17 — 62%, seguido del hipotiroidismo del 8-81%.

Por lo anterior se recomienda evaluacién del nivel de IGF -1 en pacientes con
AHNF, asi como medicién de T4 y TSH. (2)

Evaluacion Radiolégica

El manejo quirtrgico de adenomas no funcionales se basa en gran medida en la
evaluacién radioldgica.

La RM se considera el estandar de oro del diagndstico de imagen preoperatorio en
lesiones selares/ supraselares, algunos cirujanos también utilizan la tomografia por
dos razones principales: la anatomia septal esfenoidal se visualiza mejor con la TC
de alta resolucién y la segunda razén es porque la homogeneidad intrinseca del
campo magnético dentro de las regiones de densidad aire- hueso causa distorsion
de la imagen en la RM, haciendo que la precision geométrica de la imagen sea
tenue. (29)

No hay estudio con nivel de evidencia | que compare la sensibilidad y especificidad
de la TACy la RM en términos de deteccién y caracterizacion de lesiones pituitarias,
sin embargo existen estudios con nivel de evidencia Il que comparan la TAC y la
RM que han mostrado que la RM provee imédgenes mas detalladas de lesiones
supraselares/selares, por lo que ha emergido como estandar de oro.(31)(32(33).

Las secuencias especificas T1 y T2 son utilizadas de manera convencional para
caracterizar tumores pituitarios en el escenario preoperatorio.

La evaluacién preoperatoria de un adenoma no funcional involucra la visualizacion
de la anatomia selar, incluyendo la visualizaciéon de la glandula pituitaria normal,
quiasma optico y relacién con las demas estructuras adyacentes. (30)



La glédndula pituitaria se muestra hiperintensa al administrar contraste en la
secuencia T1. Frecuentemente es desplazada en direccién superior y posterior por
un AHNF. La relacién entre el tumor y el quiasma optico se evalla utilizando
imagenes en T2.(2)

Evaluaciéon oftalmolégica

Se recomienda para identificar pacientes con defectos visuales no sintomaticos asi
como evaluacién de agudeza y campos visuales.

Los AHNF tienen una alta incidencia de atrofia 6ptica y defectos del campo visual
hasta del 60%, también se pueden presentar con diplopia o paralisis por
compresion del seno cavernoso por afeccion del lll, IV, VI nervios craneales.

De igual manera posterior al tratamiento quirdrgico o con radioterapia se debera
realizar exploracién oftalmolégica a los 3 meses en caso de compromiso previo de
la via optica. (3)

Tratamiento

La cirugia transesfenoidal con visualizacion microscopica ha sido la reseccion
habitual para los AHNF por muchas décadas, los avances de tecnologia en
visualizaciéon endoscépica asi como RM intraoperatoria y neuronavegacion nos
permiten un abordaje quirdrgico mas eficaz.

La eficacia de la microcirugia transesfenoidal esta bien documentada y aceptada,
ya que se logra conseguir hasta el 75% de reseccién total tumoral con reportes de
tumor residual del 25%.

El tamafno tumoral y la invasién del seno cavernoso son factores adversos que
impactan en la tasa de reseccion total, lesiones > 2 cm con extension supraselar,
irregulares y de forma multilobulada se relaciona con reseccién incompleta.(4)

La neuronavegacién ha sido utilizada en la cirugia endonasal transesfenoidal,
principalmente en lesiones recurrentes con reporte de tiempo quirdrgico mas corto
sin diferencia en morbilidad y mortalidad comparada con abordajes sin navegacion.
()
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Factores histologicos:

También la expresion de biomarcadores contribuyen a determinar el pronéstico, en
algunos reportes no se ha encontrado relacién entre el ki 67 y/o P53 con el riesgo
de recurrencia a 10 afios y otros refieren que la expresidon de ki67 predice
recurrencia con alta especificidad (89%) pero poca sensibilidad (54%), por lo tanto
estos hallazgos concluyen que el Ki 67 no predice el riesgo de recurrencia pero es
un indice efectivo de riesgo de progresiéon en adenomas residuales.(4)

Seguimiento post quirdrgico

La primer resonancia magnética se deberd de realizar 3 a 6 meses posterior al
tratamiento quirdrgico es esencial determinar se existe enfermedad residual ya que
esta puede progresar en un periodo aproximado de 1 -5 afios. (5)

Tratamiento en enfermedad residual

La enfermedad residual se presenta hasta en el 72% de los casos, donde la mayoria
se puede beneficiar de tratamiento con radioterapia, ya que a 10 afos se reporta
supervivencia libre de progresion de 90%-100% en la mayoria de series. (6)(7)(8).

La recomendacién para otorgar tratamiento con radioterapia de acuerdo a las Guias
de manejo de pacientes con AHNF de acuerdo al congreso de Neurocirugia con
un nivel de evidencia Il dice que (2) :

1. La Radiocirugia y radioterapia son recomendados para el tratamiento de
enfermedad residual o recurrencia de AHNF para disminuir el riesgo de
progresién tumoral subsecuente.

2. Utilizando radiocirugia en una sola fraccién de dosis de 12 Gy o mas o
radioterapia fraccionada con dosis de 45 a 54 Gy es recomendado para
mayor control local con una tasa de control tumoral de 90% o mayor a 5 afios
después de tratamiento.

Seguimiento



El seguimiento radiolégico se recomienda para todos los pacientes con AHNF. Se
reporta menor recidiva en aquellos con reseccién completa, en aquellos con RT
adyuvante por enfermedad residual, asi como realizar evaluacién endocrina y
oftalmolégica a los 3, 6 y 12 meses posterior al tratamiento.

En caso de enfermedad residual para evaluar la respuesta posterior a tratamiento
con radiocirugia se puede determinar de la siguiente manera, tamafo previo a
tratamiento por medicién en al menos dos dimensiones. De acuerdo a la dimensién
mayor del tumor (12).:

* Respuesta si hubo una reduccién > 25%
» Progresién > 25% comparado con el didametro basal

» Estable: para el resto de los casos.



MARCO TEORICO

A pesar de los avances neuroquirlirgicos en técnicas endoscépicas y microcirugia,
el tamafio e invasividad de los AHNF frecuentemente resultan en reseccién parcial.
Considerando que el crecimiento de un remanente tumoral es como una
recurrencia porque la mayoria de tumores pituitarios se originan de remanentes
tumorales, la recurrencia es posible hasta un 30% a 10 afios. (2)
Se pueden clasificar los tipos de recurrencia de la siguiente manera (34) :
1. Recurrencia temprana, definida como la que se presenta a los 4 afios de la
cirugia.
2. Recurrencia tardia, definida como aquella que se presenta posterior a 4 afios
de cirugia.

En estos casos un tratamiento complementario es necesario y la radioterapia en sus
distintas modalidades es una opcién factible y con buenos resultados. (13)

Radiocirugia o repetir reseccion.

El repetir la resecciéon podria ser razonable en aquellos pacientes con lesiones
grandes > 2cm, residual que cause sintomas compresivos; neuropatia, disfuncién
de nervios craneales o hidrocefalia. El uso de los diferentes abordajes quirdrgicos
dependeran de la localizacion del tumor recurrente o residual. (32)

Una lesién que invade el seno cavernoso, region supraselar o incluso el hipotalamo
son dificiles de tratar de manera quirdrgica, donde la radioterapia es una opcién
terapéutica.(33). En un estudio por Cappabianca y col.(28) al repetir la reseccién
endoscépica o transesfenoidal la reseccién completa solo se logro en 2 de 6
pacientes, en otro estudio de seguimiento por Chang y col. (29) observaron
deterioro visual en 5%, diabetes insipida en permanente 1.2%, meningitis 2.5%,
hematoma post operatorio 2.5% y mortalidad peri operatoria en un 1.2%

Radiocirugia

Surge en 1951 con Lars Leksell utilizando Gamma Knife, esta técnica ha
evolucionado hasta su administracién con rayos X mediante aceleradores lineales
en plataformas robéticas y no robéticas.



La SRS otorga de manera precisa una dosis alta de radiacién ionizante a un volumen
blanco preservando las estructuras adyacentes de la radiacion. Se otorga de
manera usual en una sola fracciéon habitualmente con una curva de isodosis de
prescripcion del 70-85% utilizando una dosis marginal de 12 a 20 Gy.(21)(22)

Para otorgar el tratamiento con radio cirugia, se utilizan dispositivos para
inmovilizacién rigidos o semi rigidos para el crdneo, como mascaras termoplasticas.
Cada dispositivo de inmovilizacién tiene un sistema de coordenadas
estereotacticas.

La radiocirugia guiada por imagen permite otorgar de manera exacta el haz de
radiacion al volumen blanco intracraneal. Diferentes plataformas disponibles para
otorgar tratamiento con radio cirugia incluyen las siguientes: Gamma Knife,
aceleradores lineales, CyberKnife y protén terapia. (2)(23)

Habitualmente se utiliza de manera post operatoria, para un volumen pequefio,
bien definido, los resultados que se obtienen con esta modalidad terapéutica son
similares a los obtenidos con radioterapia convencional, logrando un control
tumoral entre 90 y 100% a 5 afios respectivamente comparado con 51.1% de
pacientes no tratados .(14) Un metaanalisis encontré mejor control tumoral en
volumen menor de 4 cc, de igual manera una dosis marginal inferior a 12 Gy,
confiere una menor tasa de control tumoral.(15)

Tradicionalmente se ha considerado la necesidad de una distancia minima de 3 mm
entre el adenoma y la via dptica, aunque lo importante no es la distancia absoluta
sino el gradiente de dosis que permita administrar una dosis tolerable para la via
optica y suficiente para tratar el tumor. Asi como un estado funcional aceptable en
cada paciente en la mayoria de las series que sea mayor a un KPS 70 escala
funcional Karfnosky. (24)



Las variables que influyen para realizar la planificacién del tratamiento y definir la
dosis de cobertura, las caracteristicas anatdomicas de la lesidon, el volumen, la
localizacion y la relacién con estructuras de riesgo.(24)

Las dosis utilizadas varian entre 12 y 20 G; generalmente se utilizan dosis menores
en adenomas no secretores en comparacion con los secretores. En los tumores
secretores es preciso lograr ademas el control de la secrecién hormonal y se utilizan
dosis entre 18 y 30 Gy, encontrandose en ambos casos una relacién entre mejores
resultados y mayores dosis de cobertura (16) (17).

La latencia media hasta la disminucion volumétrica es de 9 meses, con volimenes
decrecientes en los anos siguientes (18)(19)(20), en la siguiente tabla se resume los
resultados con tratamiento de radiocirugia. RESULTADOS DE
RADIOCIRUGIA EN LOS ADENOMAS NO SECRETORES.

Autor Pacientes | Seguimiento | Dosis de | Control
Cobertura (Gy) volumen (%)
(Meses)

Martinez 1997 14 36 16 100

Lim 1998 22 26 25 92

Sheehan 2002 42 31 16 98

lwai 34 59 14 87

Pollok 2008 62 44 16 97




PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La Radiocirugia surge como un método de tratamiento seguro, eficaz y no invasivo,
con resultados éptimos en el tratamiento de adenomas hipofisiarios no secretores,
residuales o recurrentes. En este centro de concentracién se ofrece como opcién
terapéutica ya desde hace aproximadamente 3 afios y surge la pregunta:

¢Cual es el cambio volumétrico de los adenomas hipofisiarios no funcionales en
pacientes tratados con radiocirugia en plataforma CyberKnife evaluado por
resonancia magnética de la Unidad del Hospital de Oncologia de Centro Médico
Nacional Siglo XXI

JUSTIFICACION

Se ha recomendado a la radiocirugia como un manejo adecuado para tumores
hipofisiarios no funcionales residuales o recurrentes; existen mdltiples series
internacionales que reportan su experiencia y resultados favorables.

Las Guias de manejo de pacientes con AHNF del congreso de Neurocirugia con
un nivel de evidencia Il dicen que (2) :

1. La Radiocirugia y radioterapia son recomendados para el tratamiento de
enfermedad residual o recurrencia de AHNF para disminuir el riesgo de
progresién tumoral subsecuente.

2. Utilizando radiocirugia en una sola fraccién de dosis de 12 Gy o mas o
radioterapia fraccionada con dosis de 45 a 54 Gy es recomendado para
mayor control local con una tasa de control tumoral de 90% o mayor a 5 afios
después de tratamiento.

El hipopituitarismo es la complicacién mas frecuente de la radiocirugia que se
presenta en un 0- 30%, sin embargo con buenos resultados en control tumoral de
hasta el 100% se recomienda y se justifica su uso en pacientes con diagnostico de
adenomas hipofisiarios no funcionales residuales o recurrentes no candidatos a
nueva reseccion quirdrgica (2).



En nuestra Instituciéon disponemos de esta opcién terapéutica desde hace 4 anos 'y
es nuestro interés describir nuestros resultados en este grupo de pacientes

OBJETIVO PRIMARIO

Conocer la respuesta volumétrica tumoral radiolégica en adenomas hipofisarios no
secretores residuales o recurrentes, en pacientes tratados con SRS en el Hospital
de Oncologia de Centro Medico Nacional Siglo XXI, en controles con resonancia
magnética del 2012 al 2014 posterior a recibir el tratamiento con SRS.

MATERIALES Y METODOS
Disefio de investigacion

Tipo de estudio: longitudinal
Por intervencién: descriptivo
Por temporalidad: Retrospectivo

UNIVERSO DE ESTUDIO

Esta investigacion se llevo a cabo con pacientes derecho habientes del IMSS en la
Unidad de Radiocirugia del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI con diagnéstico
de adenomas hipofisiarios no funcionales residuales o recurrentes se incluyd
pacientes que recibieron tratamiento inicial con cirugia y posteriormente fueron
tratados con SRS en plataforma de CyberKnife del periodo del 2012 al 2014.
CRITERIOS DE INCLUSION:
» Pacientes con diagndstico de adenoma hipofisiario no secretor con tumor
residual o recurrente posterior a tratamiento quirirgico inicial.
* Mayores de 18 afnos
» Distancia del tumor al quiasma 6ptico igual o mayor a 3 mm
* Volumen tumoral menora 10 cm 3
» Estado funcional evaluado por escala de Karnofsky descrita anteriormente
70-100%

CRITERIOS DE EXCLUSION



* Menores de 18 afios

» Estado funcional evaluado por escala de Karnofsky <70

» Distancia a quiasma 6ptico menora 3 mm

e Volumen tumoral mayor a 10 cm3

= Pacientes que no hayan recibido tratamiento quirtrgico previo.
» Pacientes que no tuvieron seguimiento radiolégico

DEFINICION DE VARIABLES



VARIABLE CONCEPTUAL OPERATIVA TIPO ESCALA DE
MEDICION
Respuesta Determinar el volumen | Referida en | cuantitativa Cantidad
volumétrica tumoral en cc previo a | estudio de referida en cc
tratamiento con SRS | resonancia
por medicién en al | magnética
menos de dos
dimensiones del tumor
Tratamiento Intervencidn quirdrgica | Reseccion Cualitativa

previo

previa a la radioterapia

quirdrgica total o
con residual.

Edad

Tiempo de vida en
anos

Numero de afos
de vida que el
paciente dice
tener al momento
de ser incluido en
el estudio

Cuantitativa
discreta

Numero de
anos

Dosis de

Cantidad de radiacidon

Acorde a hoja de

Cuantitativa

Cantidad

prescripcion administrada al | tratamiento continua descrita en Gy
volumen blanco

Respuesta tumoral | Respuesta: si hubo una | Referida en | cualitativa Medicién en

por Imagen de | reduccién > 25% estudio de cc  haciendo

Resonancia resonancia comparacion

. 1A . o ’ .

Magnética Progresion: > 25% | magnética con
comparado con el resonancia
didmetro basal magnética de

inicio de
Estable: para el resto Y
control.
de los casos.
Genero Femenino Referida en el
expediente
Masculino clinico.
Fecha de Referida en el
diagndstico expediente

clinico.




Fecha de Referida en el
tratamiento expediente
quirdrgico clinico.
Distancia a la via | Distancia que hay entre | Referida en | cuatitativa Medida en
optica adenoma hipofisiario y | imagen de mm
via Optica en mm resonancia
magnética inicial
Fecha de | Fecha de inicio de | Referida en
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UNIVERSO DE ESTUDIO

Esta investigacion se llevara a cabo con pacientes derechohabientes del IMSS en la
Unidad de Radiocirugia del Hospital de Oncologia CMN Siglo XXI con diagnéstico
de adenoma hipofisiario no funcional residual o recurrente, que cumplan los
criterios de inclusion en el periodo comprendido del afno 2012 al 2014.

DESCRIPCION GENERAL DEL ESTUDIO

Los pacientes referidos de los diferentes servicios de neurocirugia del IMSS con
diagndstico de adenoma hipofisiario no funcional residual o recurrente.

Pacientes con reseccién incompleta, tumores recurrentes que se les otorgd
tratamiento con radiocirugia con plataforma CyberKnife, previo al tratamiento se
realiz6 Tomografia de simulacién y resonancia magnética para fusién de imagenes;
posterior a esto se realizé contorneo del volumen del tratamiento y de los érganos
de riesgo y de manera subsecuente planeacién del tratamiento por el
departamento de fisica, evaluaciéon de histograma dosis volumen para seguridad
de adecuadas dosis a érganos en riesgo. Posterior a finalizar tratamiento los
pacientes reciben seguimiento en la consulta.

Se obtuvo la cuantificaciéon volumétrica a través de los ejes mayores, medidos en
los planos axial y coronal para obtener en mm3 el volumen aproximado del tumor
definimos una "respuesta” como una reduccién de = 25%, "progresiéon" como un
aumento = 25% comparado con el basal, y "enfermedad estable" lo comprendido
entre respuesta y progresion. Se documenté la respuesta completa si los estudios




de RM no mostraban ya una sefial especifica para el tumor a partir de 6 meses
posterior al tratamiento con radio cirugia (12).

ANALISIS DE DATOS.

Para el anélisis de variables, se realizara estadistica descriptiva, utilizando medidas
de tendencia central y dispersion.

Para variables cuantitativas y con distribucién normal, se obtendrd una media
aritmética y desviacion estandar.

Para variables cualitativas nominales tazas de razones y proporciones.

Los resultados se presentaran en tablas y gréficas.

FACULTAD Y ASPECTOS ETICOS

El presente estudio se fundamenta en la experiencia previa realizada a nivel
mundial. Se contempla de acuerdo a los lineamientos éticos de la declaracion de
Helsinki de la Asociacion Médica Mundial, adoptada por la 187 Asamblea Médica
Mundial Helsinki, Finlandia, Junio 1964 y enmendada por la 29* Asamblea Médica
Mundial Tokio, Japén, Octubre de 1975. 35* Asamblea Médica Mundial Venecia,
ltalia, Octubre de 1983. 41° Asamblea Médica Mundial Hong Kong, Septiembre
1989, 487 Asamblea General Somerset West, Sudéafrica, Octubre 1996 y la 522
Asamblea General Edimburgo, Escocia, Octubre 2000. Nota de Clarificaciéon del
Parrafo 29, agregada por la Asamblea General de la AMM, Washington 2002. Nota
de Clarificacion del Parrafo 30, agregada por la Asamblea General de la AMM,
Corea 2008 y a lo establecido en el Reglamento de la Ley General de Salud en
materia de investigacién para la salud en sus articulos 100 y 101.

Se solicitara el acceso a la informacién del expediente clinico, haciendo énfasis en
que este estudio sera realizado por profesionales de la salud, con conocimiento y
experiencia para cuidar la integridad de los datos, bajo la responsabilidad de la
institucion que cuenta con los recursos humanos y materiales necesarios para
garantizar la credibilidad de la informacion.

RECURSOS

Recursos humanos:



» Médico Adscrito del Servicio de Radiooncologia: Responsable del proyecto,
encargado de supervisar el curso de la investigacion.

* Meédico adscrito del Servicio de Radio Diagnostico: Encargado de evaluar los
estudios de imagen

» Médico Residente de Radiooncologia: Encargado de la recopilacién de la
informacidn, registrar y analizar los datos obtenidos

Recursos materiales:

* Equipo de radiocirugia CyberKnife

Recursos fisicos:
El estudio se llevard a cabo en el drea de Radiocirugia del Hospital de Oncologia
de CMN siglo XXI

Recursos financieros:

No se utilizaran recursos financieros.

Anélisis estadistico.

Se aplico estadistica descriptiva para contar frecuencias y porcentajes, ademas de
promedios y desviacion estandar. Para probar la hipdtesis nula de que el volumen
tumoral inicial no disminuyé por la radiocirugia se aplicé t de Student para muestras
relacionadas previa comprobacién de normalidad con el estadistico de
Kolmogorov-Smirnov, la comparacién de dos medias se hizo con t de Student para
muestras independientes, las correlaciones se hicieron calculando el coeficiente r
de Pearson o en su caso el rho de Spearman si ni habia distribucién normal. La
comparacién de tres o mas medias se hizo con el anélisis de varianza de una via o
en caso de no normalidad se optd por el estadistico H de Kruskal-Wallis. Para
predecir la probabilidad de una reduccién del tumor por arriba o igual/debajo de
la mediana se aplicd el modelo de regresion logistica binaria no condicional con el
método de Wald de pasos hacia atras. Se fijé una p <0.05 como limite para rechazar
las hipotesis nulas.

Resultados



Se incluyeron 12 mujeres (54.5%) y 10 hombres (45.5%) con un promedio de edad
de 50.5 afios y desviacion estandar de 10.5 afios (rango 33-70), para un total de 22
adenomas no funcionales.

Por su localizacién 5 eran supraselares (22.7%), 16 Intraselares (72.7%) y sélo 1
paraselar.

La distancia del quiasma optico se inscribié en el rango de 2 a 10 mm con una
media de 4.7 +/- 1.9 mm.

El volumen inicial del tumor estaba en el rango de 0.4 a 5.90 mm? con un promedio
de 1.54 +/- 1.38 mm?®.

Hasta el 90.9% (20 tumores) fueron operados via transesfenoidal, sélo 1 por via
transesfenoidal/ endonasal y otro transesfenoidal/sublabial. En 16 casos (72.7%)
sélo se requirié una cirugia, en 5 casos (22.7%) se requirieron dos cirugias y en un
caso hasta 3 cirugias.

El tiempo de seguimiento fue de 11 a 51 meses con una media de 28.3y 11.3
meses de desviacion estandar. Las caracteristicas del tratamiento radio-oncolégico
se observan en la tabla 1.

Tabla 1. Caracteristicas del tratamiento radio-oncolégico de adenomas

hipofisiarios no funcionales.
Estadisticos descriptivos

N Minimo Méximo Media Desv. tip.

VOLUMEN PTV 22 527 5.460 2.09668 1.257883
VOLUMEN GTV 22 .040 5.460 1.83409 1.250073
DOSIS DE PRESCRIPCION 22 14 16 15.41 .666
ISODOSIS 22 74 96 86.05 4.855
DOSIS MEDIA 22 1432.31 1806.56 | 1667.3364 | 112.54647
DOSIS MAXIMA 22 1555.56 1975.31 | 1789.0120 | 146.10769
INDICE HOMOGENEIDAD 22 1.04 2.83 1.2600 .38020
INDICE CONFORMALIDAD 2 1. 14 1.400 1279
DOSIS MAX VIA VISUAL 22 154 1882 904.81 341.010
N vélido (segun lista) 22




El cambio de volumen inicial al final tuvo una disminucién significativa con una
media de 0.204 mm al pasar de 1.54 +/- 1.38 mm inicial a 1.34 +/- 1.17 mm final
(Z=-3.60, p = 0.0001), véase tabla 2.

Tabla 2. Cambio del volumen tumoral de adenomas hipofisiarios no funcionales

con tratamiento radio-oncolégico.
Estadisticos de muestras relacionadas

Desviacién
Media N tip. P
VOLUMEN INICIAL | 1.5455 22 1.38348 0.0001
VOLUMEN FINAL 1.3409 22 1.17824

Expresado en cambio en porcentajes individuales este tuvo una distribucion
normal (Z = 0.60, p = 0.85) como se observa en el grafico 1.

Gréfico 1. Distribucién normal del porcentaje de reduccién del volumen (inicial
versus final) de los adenomas hipofisiarios no funcionales tratados .
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El porcentaje de reduccién del volumen tumoral correlaciond significativamente
con la dosis méxima a la via visual con un coeficiente rho — 0.464 (p = 0.03), véase
(grafico 2) y nétese que a mayor dosis maxima a visual mas grande fue la reduccién
del volumen del tumor.



Gréfico 2. Correlacién entre la reduccién del volumen tumoral de adenomas no
funcionales con la dosis méxima a via visual en pacientes tratados con radio-
oncologia.
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En general, el porcentaje de reduccion del volumen del tumor fue mayor en las
mujeres que en los hombres con -14.77 +/- 12.9% para los primeras versus -9.37
+/- 6.9% para las segundos pero sin ser significativa la diferencia (p = 0.25).

Si se estratifica el desenlace en tres subgrupos como: 1. Sin reduccién del volumen,
2. Con reduccién de -3.75% hasta -11.11% donde -11.11% equivale a la mediana
del porcentaje de reduccién logrado y 3. Con reduccién de -11.86 hasta — 42.86%
al menos dos variables resultan predictoras: el indice de conformalidad (p = 0.03) y
la distancia del tumor del quiasma éptico. Véase (tabla 3) que los pacientes en los
que no se logré reduccion alguna del volumen tumoral inicial tenian el tumor a una
mayor distancia del quiasma éptico en relacién a los pacientes de reduccién
baja/media y media/alta del volumen tumoral (p = 0.05) y, en contraste, en los



pacientes en los que se logré una reduccién media/alta el indice de conformalidad
fue significativamente menor que en los otros dos subgrupos (p = 0.03).

Tabla 3. Variables asociadas al porcentaje reduccién tumoral de adenomas no
funcionales con tratamiento radio-oncolégico estratificado en tres subgrupos de

desenlace.
Variable Subgrupos de % de reduccién del volumen | P
tumoral
0% -3.5% a - -11.8% a -
(Bajo) 11.11% 42.86%
(baja/media) (media/alta)

Distancia quiasma | 6.00 +/- 2.5 | 3.53 +/- 0.8 5.07 +/-1.8 0.05
Optico
indice de | 1.42 +/-|.148 +/- 0.15 1.33 +/- 0.06 0.03
conformalidad 0.12

Ahora bien, si el desenlace se estratifica en dos subgrupos separados por la
mediana del porcentaje de reduccién del tumor las variables asociadas ya sea de
manera importante o significativa son las que se ofrecen en la tabla 4. Notese que
los pacientes con dos o tres cirugias tienen un riesgo 2.6 veces mayor (IC95% 1.1-
5.9, p = 0.02) de finalizar con una reduccién del volumen tumoral igual o menor a
11.11% en relacién a los que sélo tuvieron una cirugia; por otra parte, los pacientes
con un doble tipo de cirugia (es decir transesfenoidal + endonasal o + sublabial)
tuvieron mayor probabilidad de una reduccién del tamafo tumoral igual o por
debajo de -11.11% (p = 0.06).

Es decir los pacientes con una sola cirugia 91.7% presentaron una reduccién mayor
de la media 11.11%.

Ademas, aquellos con una reduccién del volumen tumoral igual o menoral 11.11%
tuvieron un volumen PTV menor en relacién a los que la reduccion fue mayor al
11.11% (p = 0.07) y, por ultimo, los primero tuvieron un menor volumen GTV que
los segundos (p = 0.08).



Tabla 4. Factores asociados a la reduccién del volumen tumoral de adenomas
hipofisiarios con tratamiento radio-oncolégico igual o por debajo de la mediana.

Variables Reduccidn del volumen | OR (IC95%) P
tumoral
<mediana >mediana
2-3 cirugias 5 (50%) 1 (8.3%) 2.6 (1.1-5.9) 0.02
1 5 (50%) 11 (91.7%)
Género masculino | 6 (60%) 4 (33.3%) 1.8 (0.6-4.6) 0.20
Femenino | 4 (40%) 8 (66.7%)
Tipo de cirugia | 2 (20%) 0 No evaluable 0.06
doble
Volumen PTV 1.59 +/-0.7 |251+/-1.4 2.30 (0.8-6.6) 0.07
Volumen GTV 1.34+/-0.5 |224+/-1.5 2.30(0.7-6.8) 0.08

La regresién logistica por pasos hacia atrds con el método de Wald sélo selecciona
al nimero de cirugias como la variable predictora de una reduccién del volumen
del tumor igual o menor a la mediana, véase (tabla 5) que al final, en relacién a los
que solo tienen una cirugia, los pacientes con 2-3 cirugias tienen 11.0 (IC95% 1.00-
120.43) veces mas probabilidad de una reduccién del volumen tumoral igual o
menor a la media equivalente a un -11.11%.
Tabla 5. Prediccién por regresién logistica del porcentaje de reduccién del

volumen tumoral de adenomas hipofisiarios con tratamiento radio-oncolégico

igual o por debajo de la mediana.

Variables en la ecuacién

Exp(B) I.C. 95.0% para EXP(B)
B E.T. Wald gl Sig. OR Inferior Superior
g'mg'as 2 2.398 1.221 3.857 1 .050 11.000 1.005 | 120.430
Constante -4.007 2.256 3.154 1 .076 .018




CONCLUSIONES

 El tratamiento con radiocirugia estereotatica en adenomas hipofisiarios no
funcionales logra una disminucién significativa en el volumen residual

tumoral .
* Unrangode 1.33 +/-0.06 resulté en una reduccién media/ alta de tamaino

tumoral, lo que refleja una cobertura y conformalidad optimas.
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