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RESUMEN

Introduccion: Los adenomas de hipofisis son tumores benignos que representan
aproximadamente del 15 al 20% del total de las neoplasias intracraneales, dentro
de estos aproximadamente del 15 al 54% esta representado por adenomas de
hipdfisis no funcionales. El tratamiento de eleccion para los macroadenomas no
funcionales de hipofisis (MANFH) es la cirugia transesfenoidal, sin embargo la
radioterapia (RT) juega un papel primordial en el tratamiento coadyuvante. La RT
puede lograr el control en el 93% de los pacientes a 10 afios de seguimiento y
previene la progresion tumoral en el 75-90% de los pacientes a los 20 afios. En el
presente estudio se evaluara la evolucién del remanente tumoral radiado a través
de resonancias magnéticas de hipofisis comparativas que nos permitan establecer
la reduccién tumoral a través del tiempo.

Objetivo: Comparar el volumen tumoral antes de la RTF y durante la ultima visita
de seguimiento en pacientes con macroadenomas no funcionales de hipdfisis asi
como registrar la presencia de efectos asociados a la RTF como la neuritis ptica,
tumores secundarios como meningioma y la presencia de enfermedad vascular

cerebral.

Material y métodos: Se realizé un estudio descriptivo transversal analitico de los
pacientes con diagnéstico de MAHNF enviados a radioterapia fraccionada antes de
su envio a RT y en la ultima visita a la clinica de MAHNF donde se compararon los
volumenes tumorales para observar si presento reduccién del volumen através del

tiempo.



Analisis estadistico: Se realizo la descripcidn de las variables de acuerdo a su
distribucion. Para establecer normalidad se us6 prueba de Shapiro-Wilks. Las
variables cuantitativas con distribucion paramétrica se describieron con media + DE,
las variables cuantitativas con distribucion no paramétrica se describieron con
mediana y rangos intercuartilicos. Para la descripcion de variables cualitativas se
utilizaron proporciones. La comparacion de variables cuantitativas se realizé con T
pareada o Wilcoxon sum Rank test segun aplique. Para la comparacién de

proporciones se utilizé chi2 o exacta de Fisher acorde a tablas.

Resultados: Se incluyeron a 87 pacientes. La edad al momento del estudio tuvo
una mediana de 59 afnos (RIC, 50-68). El porcentaje de aplicacién de radioterapia
fue de 57.47% para hombres (n=50) y 42.53% para mujeres (n= 37). El tiempo de
seguimiento posterior a la aplicacion de la radioterapia fue una mediana de 7 afios
(RIC, 2-11) afos. El 3.45% (n=3) de los pacientes fueron diagnosticados como
incidentaloma. Las manifestaciones mas frecuentes al momento del diagndstico
fueron déficit campimétrico en el 93.10% (n=81), 73.56% (n=64) curso con cefalea
y el 57.47% (n=50) se presentd con invasion a estructuras adyacentes. El 93.10%
(n=81) fue sometido a reseccién transesfenoidal y el 6.90% (n=6) fueron sometidos
a reseccion transcraneal. El tiempo en afios entre la primera cirugia y el inicio de la
radioterapia tuvo una mediana de 3 afnos (RIC, 1-6). El 34.12% de los pacientes
recibieron 25 sesiones de radioterapia, 28.24% recibio 28 sesiones, 14.12% recibio
27 sesiones, 10.59% recibi6 30 sesiones, 5.88% recibio 26 sesiones, 2.35% recibio
24 sesiones, 1.18% de los pacientes recibieron 15, 20, 32 y 35 sesiones de

radioterapia. La dosis de radiacioén aplicada en Grays tuvo una mediana de 50 Gy



(RIC, 50-54). En cuanto a las complicaciones posteriores a la radioterapia se
encontré que el 2.33% de los pacientes desarrollo EVC a los 3 afios de seguimiento,
1.16% presento EVC alos 10 afios, el 2.33% presento dafio a nervio optico a 3 anos
de seguimiento y 1.16% a los 5 afios. Ningun paciente presento tumor del SNC en
el seguimiento. 86.05% de los pacientes se encuentra estable con su enfermedad,
5.81% presento progresion de la enfermedad, 5.81% presento curacion de la
enfermedad y 2.33% presento recurrencia de la enfermedad. El volumen tumoral
previo a radioterapia fue de 2638 mm? (RIC, 1203-6335), disminuyendo al primer
afio posterior a la radioterapia a una mediana de 1696 mm® (RIC, 552-3329,
p=<0.05), al tercer afio a una mediana de 1513 mm? (RIC, 628-2882, p=<0.05), al
quinto afio a una mediana de 1383 mm?® (RIC, 474-2861, p=0.0001), a los 10 afios
a una mediana de 980 mm? (RIC, 335-1769, p=0.0001) y a los 15 afios a una

mediana de 628 mm? (RIC, 90-1413, p=0.6547).

Conclusioén: en nuestro estudio confirmamos la efectividad de la radioterapia en la
reduccion del volumen tumoral, asi como su efecto en la estabilizacion de la
enfermedad; y asi como se ha demostrado en estudios anteriores se sigue
demostrando el que el beneficio de la terapia es mayor que el riesgo de
complicaciones, por lo cual podemos concluir que en nuestra poblacién es seguro
continuar ofreciendo la radioterapia fraccionada como modalidad de tratamiento

para los pacientes con macroadenoma no funcional de hipdfisis.



MARCO TEORICO.

Los adenomas de hipofisis son tumores benignos que representan
aproximadamente del 15 al 20% de las neoplasias intracraneales. Aunque se
consideran tumores benignos, algunos de ellos son dificiles de tratar debido a su
tendencia a recurrir a pesar del tratamiento estandarizado. Pueden presentarse con
disfuncion hipofisaria, déficits neuroloégicos (especialmente disfuncidn visual) y/o
invasion del compartimiento parasellar o los senos esfenoidales. El diagndstico
precoz de los tumores hipofisarios es aconsejable y su clasificacion adecuada es de

suma importancia para el tratamiento y el prondstico’.

Clasificacion y prevalencia.

Su clasificacion se basa en el tamafio, la invasion a las estructuras adyacentes, la
actividad bioquimica, las manifestaciones clinicas, las caracteristicas morfologicas,
la respuesta al tratamiento y la recurrencia. En estudios morfologicos y patologicos,
se clasificaron inicialmente en base a sus caracteristicas con la tincion de
hematoxilina-eosina como adenomas acidofilos, basofilos, anféfilos y cromofobos.
La investigacion inmunohistoquimica logré un gran avance en la identificacion de la
produccion de hormonas por parte de las células tumorales. La microscopia
electronica, junto con los métodos moleculares y genéticos agregd mas informacion
al definir el tipo de célula del tumor y su ultraestructura’.

La prevalencia de adenomas hipofisarios varia de 1 en 865 adultos a 1 en 2688
adultos. Aproximadamente de estos 50% son microadenomas (<10 mm), el resto

son macroadenomas (10 mm) y adenomas gigantes (40 mm). Los prolactinomas
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representan del 32% al 66% de los adenomas, los tumores secretores de hormona
del crecimiento representan entre 8% y 16% de los adenomas, los tumores que
secretan hormona adrenocorticotrépica (ACTH) representan el 2% al 6% de los
adenomas, el hipertiroidismo debido a los tumores que secretan hormona
estimulante de la tiroides representa el 1% de los tumores® los adenomas que
secretan hormona foliculoestimulante (FSH) y hormona luteinizante son raros®, y
finalmente los adenomas clinicamente no funcionales representan del 15% al 54%

de los adenomas?

Manifestaciones clinicas.
La secrecion inadecuada de hormona pituitaria y los déficits del campo visual son
las caracteristicas de presentacion mas frecuentes de los adenomas hipofisarios®
Las formas de presentaciéon se pueden agrupar en tres grupos: sindromes de
hipersecrecion o deficiencia hormonal; manifestaciones neurolégicas por efecto de
masa de la glandula en expansion cursando con cefalea o defectos visuales; o un
hallazgo incidental en estudios de imagen realizado por un problema no
relacionado®.
e Adenomas productores de prolactina: se pueden observar alteraciones en la
funcién menstrual, pérdida de la libido, galactorrea, desarrollo puberal tardio
e hipogonadismo®
e Adenomas secretores de hormona del crecimiento: las manifestaciones
varian desde signos sutiles de crecimiento acral, crecimiento de partes

blandas, artralgias, prognatismo, hiperglucemia en ayuno, protuberancia de
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hueso frontal, diabetes mellitus, hipertension e insuficiencia respiratoria o
cardiaca®

Tumores que secretan hormona adrenocorticotropica: se asocian con
obesidad, hipertension, diabetes, disminucion de densidad ésea y otras
morbilidades®”.

Adenomas hipofisarios no funcionales: una gran cantidad de estos tumores
son microadenomas y generalmente no tienen relevancia clinica. Los
tumores que requieren tratamiento son los macroadenomas y acuden a
atencion médica debido a efecto de masa y/o hipopituitarismo. Los defectos
del campo visual estan presentes en aproximadamente el 70% de los
pacientes con macroadenomas no funcionales en el momento del

diagnostico®.

Tratamiento.

En términos generales la reseccion transesfenoidal del adenoma es el

tratamiento inicial elegido para todos los tumores, excepto en los prolactinomas?.

Hay tres objetivos principales del tratamiento para los adenomas hipofisarios:

reducir la hipersecrecion de hormonas y sus manifestaciones clinicas, disminuir

el tamafo del tumor para mejorar los sintomas de efecto de masa y corregir la

deficiencia de hormonas*

Para los prolactinomas los objetivos del tratamiento son restaurar la funcion

gonadal normal y la fertilidad asi como reducir el tamafio del tumor para
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pacientes con macroadenomas. Para pacientes con sintomas minimos y que
cursan con microadenomas, se puede hacer seguimiento con niveles de
prolactina cada 6 a 12 meses. Si aumentan los niveles de prolactina o se
desarrollan sintomas debido a la hiperprolactinemia, se puede repetir una
resonancia magnética para evaluar el tamafo del tumor e iniciar tratamiento con

agonistas dopaminérgicos®™*.

Las opciones de tratamiento para adenomas productores de hormona del
crecimiento incluyen terapia meédica, cirugia y radioterapia. El tratamiento
quirurgico proporciona un control rapido de los niveles de hormona del
crecimiento e IGF-1 (factor de crecimiento similar a insulina) y es la primera linea

de tratamiento para los adenomas secretores de GH'™.

El abordaje transesfenoidal es el tratamiento de primera linea recomendado para
pacientes con adenomas productores de ACTH, ya que se asocia con una tasa
de remision completa del 65 al 90% para microadenomas, aunque la tasa de
remisién para macroadenomas es inferior al 65%'". La terapia médica es el
tratamiento de segunda linea si la cirugia no es exitosa o si no es posible. En
estas circunstancias, la terapia médica se puede usar junto con la radioterapia

mientras se esperan los efectos terapéuticos de la radiacion’.

ADENOMAS DE HIPOFISIS NO FUNCIONALES.
Los adenomas de hipdfisis no funcionales (AHNF) son los tumores pituitarios

mas frecuentes’®, representan el 14-28% de los adenomas de hipdfisis y la mitad
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de todos los macroadenomas hipofisarios, la edad promedio de diagnostico es
a los 51.5 afios'*"°. Los pacientes que presentan este tipo de tumor a menudo
se presentan con cuadro clinico caracterizado por sintomas neuroldgicos debido
a efectos de masa y a deficiencia hormonal, y son diagnosticados habitualmente
en etapa de macroadenoma, aunque se pueden identificar como

incidentalomas'®®.

Etiopatogenia y clasificacion.

La mayoria de los AHNF consisten en células epiteliales de la hipofisis anterior.
Aproximadamente el 10% de los AHNF muestra mutaciones en el gen regulador
GNAS, también son frecuentes las alteraciones en diversas regiones de genes
supresores tumorales, como el MEG3, sobre todo en los AHNF invasivos. El gen
transformador de tumor hipofisario (PTTG) podria ser un oncogén permisivo en

la formacién de los adenomas hipofisarios'?',

La organizacion mundial de la salud divide a los AHNF en ocho subtipos, de
acuerdo a la inmunohistoquimica de las hormonas adenohipofisarias y a los
factores de transcripcion especificos, que expresa cada uno de ellos'. En
cuanto a la clasificacion en base a la inmunohistoquimica los anticuerpos
incluyen: anticuerpos contra hormona del crecimiento (GH), prolactina (PRL),
foliculo estimulante (FSH), luteinizante (LH), hormona estimulante de la tiroides
(TSH) y hormona adrenocorticotropa (ACTH). Y en base a los factores de

transcripcion especificos se encuentran el factor de transcripcién pituitaria 1 (Pit-
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1), factor esteroidogénico 1 (SF-1) y familia de T-box miembro TBX19 (T Pit). En

base a lo anterior los 8 subtipos son los siguientes'®:

Los tumores gonadotropos no funcionales expresan SF-1 y son positivos
para B-FSH, B-LH y representan el 80% de AHNFZ.

Los tumores corticotropos no funcionales se relacionan con T-Pit, constituyen
alrededor del 3 al 19% de AHNF'-'8,

Los tumores somatotropos no funcionales son positivos a Pit-1 y representan
el 2%

Los tumores lactotropos expresan PRL sin signos clinicos de
hiperprolactinemia y expresan el factor de transcripcion Pit-12°.

Los tumores tirotropos expresan Pit-1 y B-TSH sin signos clinicos y
bioquimicos de hipertiroidismo central'®2°,

Los AHNF de células nulas se caracterizan por falta de expresion factores
de crecimiento y ausencia de diferenciacion con anticuerpos contra
hormonas adenohipofisarias'®.

Los adenomas plurihormonales mal diferenciados son Pit-1 positivos y estan
compuestos de células poligonales o fusiformes, con nucleos atipicos, y
muestran inmunorreactividad variable a GH, PRL y TSH®.

Los tumores de hipdfisis dobles o triples son tumores muy poco frecuentes
compuestos de componentes que provienen de diferentes linajes celulares,
y pueden identificarse mediante la expresibn de mas de un factor de

transcripcion especifico de la hipdfisis'®.
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Diagnéstico:

Hasta este momento el diagndstico de los AHNF se basa en las pruebas
radiolégicas' El diagnostico de AHNF se basa en la presencia de la lesion
identificada por tomografia o por resonancia magnética a nivel de la silla turca y
ademas por la ausencia de signos y sintomas clinicos de hipersecrecion hormonal.
Después del diagnéstico por imagen, es necesario evaluar la funcién hipofisaria. La
funcién hormonal se basa en la evaluacién clinica y el analisis de pruebas de
laboratorio mediante la medicién del factor de crecimiento tipo insulina (IGF-I),
prolactina, pruebas para detectar hipercortisolismo como la prueba de supresion de
dexametasona, cortisol salival y cortisol libre en orina. El eje tirotrofico se evalua a
través de mediciones de TSH y de T4 libre. El eje de la gonadotropina se evalua
midiendo los niveles de LH, FSH y en los hombres mediante medicion de

testosterona?.

Tratamiento.
No existe tratamiento médico efectivo para los AHNF, el tratamiento de primera linea

es quirirgico, generalmente con un abordaje transesfenoidal .

Manejo conservador.
En ausencia de hipopituitarismo o defectos del campo visual, los pacientes con
AHNF pueden ser seguidos de forma periddica con resonancia magnética (RMN)

para detectar crecimiento del adenoma.
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Para pacientes con microadenomas, se recomienda que sean seguidos anualmente
con imagenes de RMN durante 3 afios para detectar si existe crecimiento tumoral®.
En el caso de los pacientes que cursan con macroadenomas si no se realiza cirugia,
los campos visuales se deben evaluar a intervalos de 6 a 12 meses a partir de su
diagndstico, en caso que el tumor mida entre 1 y 2 cm y no este contiguo al quiasma

optico, se puede realizar vigilancia con RMN inicialmente a los 6 meses, y

posteriormente cada afio durante 3 afios y luego con menor frecuencia.

Algunos autores consideran que los tumores mayores de 2 cm deben considerarse
para cirugia simplemente por su propension al crecimiento ya demostrado. El
crecimiento de los AHNF sin tratamiento ocurre en aproximadamente 10% de

microadenomas y 23% de macroadenomas®.

Manejo quirurgico.
Las indicaciones de cirugia incluyen:
a) Efecto de masa, pérdida visual, oftalmoparesia, déficit neurolégico o
hidrocefalia obstructiva.
b) Tumores asintomaticos con signos anatémicos de pérdida visual inminente.
c) Signos de hipopituitarismo, en particular insuficiencia suprarrenal.

d) Apoplejia pituitaria aguda.

La técnica preferida para el tratamiento quirurgico es el abordaje transesfenoidal
transnasal realizado bajo visualizacion endoscopica o microscopica. Este enfoque

implica ingresar al seno esfenoidal y posteriormente a la silla turca a través de la
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cavidad nasal. La ventaja tedrica de la cirugia transesfenoidal endoscopica en
comparacion con la cirugia microscopica es que el endoscopio proporciona una
vista panoramica que permite una mejor iluminacién y visualizacion directa de
tumores mas grandes, sin embargo a pesar de las ventajas tedricas de la cirugia
endoscopica, la evidencia sugiere que la cirugia transesfenoidal endoscopica y

microscopica proporciona resultados similares si el cirujano tiene experiencia®.

El objetivo principal de la cirugia es la descompresion de las estructuras neuronales,
incluyendo los nervios 6pticos, el quiasma y los nervios craneales dentro del seno
cavernoso, y tratar de preservar el resto de la glandula pituitaria normal. Para un
tumor en el cual es improbable que la masa residual cause sintomas al paciente y
que crezca minimamente en el transcurso de su vida, la eliminacion agresiva del
tumor con el riesgo de dafiar la vision o las arterias carotidas no siempre es lo mas

indicado %°.

La vigilancia posquirurgica de los AHNF se basa en el seguimiento con resonancia
magneética a los 3 o 6 meses y luego anualmente. Cuando no hay residuos
adenomatosos, se recomienda una vigilancia anual durante 5 afos y luego a los 7,
10 y 15 anos. En la reseccion aparentemente completa (la RMN postoperatoria se
interpreta como normal), el riesgo de recurrencia es de alrededor del 10 al 20% a
los 5 afios y del 30% a los 10 afios y en caso de residuo tumoral postoperatorio, el
riesgo de recurrencia oscila entre el 25 y el 40% a los 5 afios y excede el 50% a los
10 afos?’. En un metaandlisis se encontré que los factores pronosticos de

recurrencia fueron sexo, tamafio del tumor y la invasion tumoral, sin embargo el
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factor de recurrencia mejor identificado es la presencia de residuo tumoral
adenomatoso?®’ 2%,

Roelfsema et al analiz6 las publicaciones de series quirurgicas de las ultimas tres
décadas e informé una remisién en el 44.4% de los AHNF después de la cirugia'.

La eliminacion quirurgica completa de AHNF se puede lograr de manera segura en

50% de los casos?®.

Los sintomas visuales y con menos frecuencia la funcién hipofisaria pueden mejorar
después de la cirugia, la reseccion masiva del tumor soluciona la cefalea en casi el
100% de los pacientes y mejora las alteraciones visuales en un 80%. La
recuperacion de la vision puede continuar hasta 1 aino después de la cirugia. La
prevalencia de hipopituitarismo anterior después de la cirugia oscila entre el 30% y
70%. La recuperacion de la funcion pituitaria es menos comun que en los adenomas
funcionales, pero ha aumentado con la introduccion de procedimientos

endoscopicos'+%.

Las complicaciones después de la cirugia endoscopica habitualmente son bajas,
siendo la diabetes insipida transitoria la mas comun en hasta 5% en series
recientes, entre las complicaciones postoperatorias graves informadas se
encuentran la fuga de liquido cefalorraquideo que oscila entre el 1% y el 6% de los
casos; la mortalidad operatoria, las hemorragias postoperatorias y la meningitis son

raras reportandose en menos del 1% de los casos de las series?®=°
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Radioterapia

La radioterapia (RT) tiene un papel importante como parte del tratamiento
multidisciplinario de los AHNF y los funcionales. Existe una evolucion constante en
las técnicas de radioterapia, ya que la radioterapia se utilizé por primera vez para

tratar los adenomas hipofisarios hace mas de 100 afios®'.

Las indicaciones de radioterapia incluyen tumores inoperables donde la cirugia no
se puede utilizar debido al tamafo del tumor, una mala delimitacion de la lesion,
ubicacién cerca del quiasma Optico o debido a extensién del tumor, también como
adyuvante de la cirugia para disminuir el riesgo de recurrencia, cuando hay tumor
residual progresivo demostrado por una RMN que identifica adenomas “agresivos”
con erosion de la silla turca, invasion del seno cavernoso o de otras estructuras
extraselares y cuando la cirugia es de alto riesgo por la edad o las condiciones
médicas del paciente®®. La RT puede lograr el control en el 93% de los pacientes y

previene la progresion tumoral en el 75 al 90% de los pacientes a los 20 afios'**?

Técnicas de radioterapia.

* Radioterapia 3D conformada: usa la tomografia computarizada y la
resonancia magnética para la planificacion del tratamiento, creando
imagenes anatdmicas tridimensionales, para definir la zona mas precisa a
irradiar. Se planifica y se administra utilizando un método no invasivo,
administrando multiples rayos dirigidos al objetivo®'.

Radiocirugia: el término radiocirugia se usa para definir el tratamiento de

radiacion que se administra como una sola dosis ablativa (fraccion unica), y
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el término radioterapia se usa para el tratamiento que se administra como
dosis pequenas multiples de radiacion (fraccionada)“_ La radiocirugia
estereotactica para tumores hipofisarios se realizdé por primera vez con el
Leksell Gamma Knife en el afio de 1968. Debido a la capacidad de
administrar la dosis de tratamiento completa en una sesidén y el riesgo
tedricamente reducido de lesién a estructuras neuronales cercanas hizo que
ganara popularidad inmediata®°.

Radioterapia fraccionada: el término radioterapia se usa para el tratamiento
que se administra como dosis pequefias multiples, generalmente diarias,
durante un periodo de semanas (tratamiento fraccionado). Se administra un
total de 45 a 50 Gy a 1.8 Gy por sesion, una vez por dia y cinco dias por

semana a lo largo de seis semanas®'.

En la practica clinica, la radiocirugia en dosis unica puede representar un abordaje
conveniente para los pacientes con adenoma hipofisario de tamafio pequefio y
mediano a una distancia de al menos 2 mm del quiasma O6ptico, mientras que la
radioterapia fraccionada es preferible para lesiones> 2.5-3 cm de tamafo y/o que

implica la via éptica anterior®’.
La combinacién de cirugia con radioterapia estereotactica fraccionada o la

radiocirugia, disminuye la tasa de recurrencias al 10%, con una tasa de control del

75% a 5 afios y con una tasa de recurrencia del 10 a 20% en el mismo tiempo>2.
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La radioterapia fraccionada posoperatoria redujo las tasas de recurrencia a entre 5
y 9% en adenomas hipofisarios. Gittoes y colaboradores compararon dos grupos de
pacientes que habian sido tratados con cirugia sola o en combinacion con
radioterapia y encontré que la tasa de supervivencia libre de progresion fue del 93%
tanto a 10 y 15 afos después del tratamiento en el primer grupo y de 47 y 33%,
respectivamente, en el segundo. En otro estudio a largo plazo de Breen et al., en el
que se incluy6 a 120 pacientes, fueron tratados con radioterapia y se encontré que
la tasa de recurrencia fue del 12.5% a los 10 afios después del tratamiento, del

22.4% a los 20 afios y 35.3% a los 30 afios™®.

La radioterapia postoperatoria puede reducir la recurrencia de AHNF del 40% en
pacientes no irradiados a menos del 10% en aquellos que son irradiados. En otros
estudios, el control tumoral después de radioterapia fraccionada o radioterapia
estereotactica vario de un 74% a 100%. En un estudio amplio y a largo plazo que
incluyé 120 pacientes, con un seguimiento de 108 meses, se observd que la
supervivencia libre de progresion fue del 87.5%, 77.6% y 64.7% a los 10, 20 y 30
afnos después de la radioterapia fraccionada, respectivamente. En otro estudio de
Woollons et al.,, en 72 pacientes tratados la radioterapia resulté con un control
tumoral en el 74% de los pacientes en comparacién con el 54% de los pacientes no
tratados con radioterapia fraccionada. En otro estudio de Park et al, la radioterapia
fraccionada temprana dio como resultado una mejora en el control del tumor en

comparacion con solo observacion®.
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Dentro de las complicaciones mas habituales de la radioterapia encontramos que el
hipopituitarismo ocurre en 30-60% de los pacientes 5 a 10 afos después de la
irradiacion, mientras que otras toxicidades, incluida la neuropatia éptica inducida
por radiacion, accidentes cerebrovasculares y segundos tumores se han reportado

en un 0-3%°.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

¢, De cuanto es la reduccion del volumen tumoral en los adenomas de hipdfisis no

funcionales posterior al uso de radioterapia conformal fraccionada ?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de eleccion de los MAHNF es la cirugia transesfenoidal en la
mayoria de los pacientes con adenomas supraselares, sin embargo un pequefo
grupo de pacientes requeriran un abordaje transcraneal para resecar el adenoma,
dependiendo de las caracteristicas invasivas de la lesion. Esta bien establecido que
la probabilidad de recurrencia tumoral depende directamente de la presencia de un
remanente tumoral, por lo que los pacientes postoperados de MAHNF deben tener
una vigilancia postoperatoria estrecha en caso de recurrencia. Una tratamiento de
segunda linea en el caso de recurrencia tumoral es la raditerapia fraccionada, la
cual permite reducciones tumorales de 30-50% a 5 anos de seguimiento. En los
paises desarrolados este tipo de radiacion ha caido en desuso con el advenimiento
de las nuevas técnicas de radiocirugia, sin embargo en paises emergentes como el
nuestro, sigue siendo un tratamiento vigente con buenos resultados clinicos y pocos

efectos secundarios.

JUSTIFICACION:

En nuestro hospital contamos con 750 pacientes en la clinica de MAHNF de

los cuales una cuarta parte han sido enviados a radioterapia fraccionada debido a
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que tienen remanentes tumorales con evidente recrecimiento. Si bien tenemos
registrado una citoreduccion del 85% posterior al tratamiento quirurgico, es bien
sabido que la presencia de un remanente aumenta el riesgo de recurrencia.
Anteriormente los pacientes operados de MAHNF con remenente visible, se
vigilaban en espera de que se necesitara una nueva cirugia hipofisaria, con lo que
aumentada la morbimortalidad. Actualmente se envia a los pacientes de forma mas
temprana a un tratamiento con radioterapia, o que permite disminuir la frecuencia

de nuevas cirugia hipofisarias, que arriesguen la integridad de los pacientes.

OBJETIVOS PRIMARIOS

% Describir las caracteristicas clinicas, bioquimicas y radioldégicas de los
pacientes operados de MAHNF que son enviados a RT fraccionada.

+ ldentificar la reduccién del volumen tumoral posterior a la aplicacion de la
RTF mediante la realizacion de resonancias antes de la RT y durante la
ultima visita de seguimiento a la clinica de MAHNF.

% Comparar la deficiencias hormonales hipofisarias antes y despues de la RTF.

OBJETIVO SECUNDARIO

% Determinar el numero y tipo de complicaciones (neuropatia Optica,
enfermedad cerebrovascular, neoplasias del SNC vy deficiencias

hormonales) asociadas al uso de la RTF.
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MATERIAL Y METODOS

DISENO.

Observacional, transversal, analitico, comparativo.

UNIVERSO DE TRABAJO

Pacientes con adenomas de hipdfisis funcionales en seguimiento por el servicio de

Endocrinologia del HE CMNSXXI.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se realizara un muestreo no probabilistico de casos consecutivos

CRITERIOS DE INCLUSION.

» Pacientes de ambos géneros.

» Mayores de 16 afios de edad.

» Pacientes en seguimiento de la clinica de MAHNF que ameriten como
tratamiento adyuvante de control tumoral la aplicacién de RTF.

» Que cuenten con un expediente clinico, bioquimico y radiolégico completo.

> Con carta de consentimiento informado firmada.
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CRITERIOS DE EXCLUSION.

» Pacientes con diagndstico de enfermedad vascular y neoplasias del sistema
nervioso central previo a la RTF.
» Pacientes con pérdida de seguimiento de mas de un afio en la consulta

externa de endocrinologia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

» Pacientes cuyos expedientes no tengan informacion necesaria para la
recoleccion de datos.

» Pacientes que retiren su consentimiento informado para el estudio.

VARIABLES DE ESTUDIO

Edad

e Tipo de variable: Cuantitativa

e Escala de medicion: Continua

e Unidad de medicion: Afios

e Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento
de un individuo

e Definicion operacional: Numero de afios cumplidos desde la fecha

de nacimiento hasta el momento del estudio.

Género
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e Tipo de variable: cualitativa.

e Escala de medicion: nominal dicotomica.

e Unidad de medicién: masculino o femenino.

e Definicion conceptual y operacional: el asignado desde el nacimiento del

paciente. Edad

Déficit hormonal

o Tipo de variable: Cualitativa
o Escala de medicion: Nominal Dicotomica
o Unidad de medicion: Si/No
o Definicion conceptual: Deficiencia de al menos una de las hormonas
hipofisarias (LH, FSH, GH, TSH, ACTH)
o Definicion operacional: Se considero presente si:
= Hiposomatotropismo. Disminucion de IGF-1 en ng/dl por debajo
de los niveles normales para la edad y sexo.
» Hipogonadotropismo: Disminucion de testosterona < 200 ng/nl
en hombres y niveles de estradiol < 20 pg/ml en mujeres, con
FSH y LH por debajo de los niveles normales para la edad.
= Hipotiroidismo: Niveles de T4 libre < 0.92 ng/dI.
= Hipocortisolismo: Niveles de cortisol < 5 pg/dl o que se
encuentren con sustituciéon hormonal
= Panhipopituitarismo: Pacientes que cumplian el diagndstico de

hipogonadismo, hipotiroidismo e hipocortisolismo
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Neuropatia 6ptica:

e Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicion: Nominal Dicotomica

e Unidad de medicién: Si/No

e Definicion conceptual: Presencia de edema de disco Optico y
disminucién de la agudeza visual y defectos del campo visual

e Definicion operacional: Reporte de valoracion oftalmoldgica con

diagndstico de neuropatia 6ptica.

Enfermedad cerebrovascular

o Tipo de variable: Cualitativa

o Escala de medicion: Nominal Dicotémica

o Unidad de medicion: Si/No

o Definicion conceptual: Interrupcion del suministro de sangre a
cualquier parte del cerebro que resulta en un déficit neurologico.
Cuando la irrigacion se interrumpe en un tiempo prolongado, el
resultado es un infarto o muerte del tejido encefalico conocido como
accidente cerebrovascular, el cual se diagnostica si el déficit
neurologico se prolonga durante mas de 24 horas.

o Definicion operacional: Presencia de zonas hipodensas por
tomografia computarizada compatible con enfermedad vascular

cerebral
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» Neoplasia cerebral

o Tipo de variable: Cualitativa

o Escala de medicion: Nominal Dicotémica

o Unidad de medicion: Si/No

o Definicion conceptual: ElI tumor cerebral o intracraneal se define
habitualmente como todo aquel proceso expansivo neoformativo que
tiene origen en alguna de las estructuras que contiene la cavidad
craneal como el parénquima encefalico, meninges, vasos sanguineos,
nervios craneales, glandulas, huesos y restos embrionarios. Dicho de
otro modo, se trata de una masa anormal de nueva aparicion que
crece y que tiene origen en las estructuras citadas. Podemos deducir
que un tumor puede causarle dafo al cerebro de dos maneras:
invadiendo tejidos vecinos (tumor maligno) o presionando otras areas
del cerebro debido a su propio crecimiento.

o Definicion operacional: Evidencia en el expediente clinico de

neoplasia cerebral presente después del tratamiento con radioterapia.

Volumen tumoral

e Tipo de variable: Cuantitativa
e Escala de medicion: Continua

e Unidad de medicion: milimetros cubicos
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e Definicion conceptual: Calculo del tamafio tumoral al inicio y en
forma anual mediante el uso de la formula de DiChiro-Nelson: eje
anteroposterior x cefalocaudal x transcersal) x 3.1416 / 6.

e Definicion operacional: Realizacibn de una resonancia pre-
radiocirugia y posteriormente en forma anual, de donde se
obtendra los datos para realizar el calculo del volumen tumoral y

posterior comparacién de la reduccion tumoral.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO.

ANALISIS ESTADISTICO.

Se realizé la descripcion de las variables de acuerdo a su distribucion. Para
establecer normalidad se utilizo prueba de Shapiro-Wilks. Las variables
cuantitativas con distribucion paramétrica se describieron con media + DE, las
variables cuantitativas con distribucién no paramétrica se describieron con mediana
y rangos intercuartilicos. Para la descripcion de variables cualitativas se utilizo
proporciones. La comparacién de variables cuantitativas se realizé con T pareada o
Wilcoxon sum Rank test segun aplique. Para la comparacion de proporciones se

utilizé chi2 o exacta de Fisher acorde a tablas.

RECURSOS PARA EL ESTUDIO

e Recursos humanos.
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La revision de los expedientes, la recoleccion de los datos y el analisis de los
resultados se realizd6 en su totalidad por los autores del presente protocolo de

estudio.

e Recursos materiales.

El estudio se realiz6 dentro de las instalaciones del Servicio de Endocrinologia
del Hospital de Especialidades “Bernardo Sepulveda Gutiérrez”, Centro Médico
Nacional Siglo XXI del Instituto Mexicano del Seguro Social. Se ultilizd los
expedientes clinicos de los pacientes elaborados por el personal médico del mismo
servicio. El registro de los datos y el analisis de los resultados se realizaron en

equipo de cdmputo propiedad de los investigadores.

e Recursos financieros.

La realizacion de este protocolo de investigacion no requiere recursos
financieros extraordinarios, ya que se incluyeron solo pacientes con atencion
médica y examenes de laboratorio realizados dentro de las instalaciones del

Instituto Mexicano del Seguro Social.

DESCRIPCION DEL ESTUDIO

Los pacientes fueron reclutados de la clinica de MAHNF, los que tenian el
antecedente de RTF fueron invitados a participar en el estudio y se les proporciono
un consentimiento informado para su firma. Se revisaron los datos de la historia

clinica y se corroboro su veracidad. De igual forma se recolecto del expediente los
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valores bioquimicos correspondientes a las variables evaluadas y se llen6 una hoja
de recoleccion de datos. Se reviso el expediente radioldgico y se sacaron los
volumenes tumorales correspondientes a la RMN previa al envio a RTf y la ultima
RMN disponible en el sistema. Se calculdé un delta de cambio de los volumenes
tumorales antes y después y se vacio la informacion en la hoja de datos
correspondiente. Posteriormente se llend una base de datos para el analisis de los

mismos.
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RESULTADOS

Los resultados que a continuaciéon se presentan corresponden a un estudio de tipo
transversal, en el que se incluyeron a 87 pacientes, los cuales cumplieron los
criterios de inclusion detallados en el marco tedérico. Todos los pacientes tuvieron el
diagnostico de macroadenoma de hipdfisis no funcional y se les administrd
radioterapia fraccionada, realizandose un seguimiento con corte al primer, tercer,
quinto, decimo y quinceavo afio posterior a la aplicaciéon para determinar la
efectividad de la misma, para lo cual se realizé determinacion del volumen tumoral

mediante resonancia magnética.

CARACTERISTICAS CLINICAS

La edad actual de los pacientes al momento del estudio tuvo una mediana de 59
afnos (RIC, 50-68). En cuanto al sexo, el porcentaje de aplicacion de radioterapia
fue de 57.47% para hombres (n=50) y 42.53% para mujeres (n= 37). El tiempo de
seguimiento en afios posterior a la aplicacidon de la radioterapia tuvo una mediana

de 7 anos (RIC, 2-11) afos.

Respecto a la forma de presentacion de la enfermedad el 3.45% (n=3) de los
pacientes fueron diagnosticados como incidentaloma y el 96.55% (n=84) presento
alguna manifestacion clinica al momento del diagnostico. Dentro de las
manifestaciones mas comunes el 93.10% (n=81) presento déficit campimétrico al
diagnéstico, el 73.56% (n=64) curso con cefalea al momento del diagndstico y el

57.47% (n=50) se presentd con invasion a estructuras adyacentes. Dentro de otras
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manifestaciones al momento del diagnostico solo 2.3%(n=2) presento paralisis
oculomotora, 2.3% (n=2) presento apoplejia como presentacion de la enfermedad y
el 1% del total de la poblacién presento hipertension endocraneana como

manifestacion inicial de la enfermedad.

Las caracteristicas tumorales al momento del diagnostico fueron: diametro
cefalocaudal con una mediana de 3cm (RIC, 2.5-3.9), diametro transversal de 2.9
cm (RIC, 2.2-3.32), diametro anteroposterior de 2.7cm (RIC, 2.1-3.2), con volumen
inicial con una mediana de 12 331 mm® (RIC, 5717-20 263). Se diagnéstico como
macroadenoma gigante a los que cursaron con mas de 3cm en alguno de sus

diametros, representando el 54.43% de la poblacion estudiada.

Respecto al tipo de cirugia que recibieron los pacientes el 93.10% (n=81) fue
sometido a reseccion transesfenoidal y el 6.90% (n=6) fueron sometidos a reseccion
transcraneal. El tiempo en afos entre la primera cirugia y el inicio de la radioterapia
tuvo una mediana de 3 afos (RIC, 1-6). El tiempo en meses entre la primera cirugia
y el inicio de la radioterapia presento una mediana de 37.5 (RIC, 18-83). En cuanto
al numero de cirugias a las que fueron sometidos los pacientes 41.86% fue sometido
a cirugia en una ocasion, 36.05% fue sometido a 2 cirugias, 15.12% recibi6é 3

cirugias y 6.98% de los pacientes fueron intervenidos en 4 ocasiones.
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Tabla 1. Caracteristicas clinicas de los pacientes (n=87)

Edad (afnos), mediana (RIC) 59 (50-68)
Género (numero de pacientes) Hombres: 50
Mujeres: 37
Tiempo de seguimiento posterior a la aplicacion de la 7 (2-11)
radioterapia (afios), mediana (RIC)
Incidentaloma, n (%) 3 (3.45)
Deficit campimétrico, n (%) 81 (93.10)
Cefalea, n (%) 73.56 (64)
Paralisis oculomotora, n (%) 2(2.3)
Apoplejia, n (%) 2(2.3)

Invasion a estructuras adyacentes, n (%)

50 (57.47%)

radioterapia (afios ), mediana (RIC)

Diametro cefalocaudal (cm), mediana (RIC) 3 (2.5-3.9)
Diametro transversal (cm), mediana (RIC) 2.9 (2.2-3.32)
Diametro anteroposterior (cm), mediana (RIC) 2.7 (2.1-3.2)
El tiempo entre la primera cirugia y el inicio de la 3 (1-6)
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El 34.12% de los pacientes recibieron 25 sesiones de radioterapia, 28.24% recibio
28 sesiones, 14.12% recibio 27 sesiones, 10.59% recibid 30 sesiones, 5.88% recibio
26 sesiones, 2.35% recibio 24 sesiones, 1.18% de los pacientes recibieron 15, 20,
32 y 35 sesiones de radioterapia. La dosis de radiacion aplicada en Grays tuvo una

mediana de 50 Gy (RIC, 50-54).

Grafico 1. Numero de sesiones de radioterapia aplicadas (n=87)

Nimero de sesiones de radioterapia aplicadas

15 sesiones M 20 sesiones M 24 sesiones M 25 sesiones 26 sesiones

27 sesiones 28 sesiones 30 sesiones 32 sesiones 35 sesiones

En cuanto a las deficiencias hormonales durante el seguimiento de los pacientes se

determiné que:

El hipotiroidismo se encontré6 en 72.29% al momento del diagnostico, 80.72%
presento hipotiroidismo al primer afio de seguimiento, 82.89% a los tres afios,

83.08% a los 5 afos y 92.59% a los 10 afios de seguimiento.

Grafico 2. Presencia de hipotiroidismo, al diagndstico y durante el seguimiento al

primer, tercer, quinto y décimo afio.
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seguimiento

100.00%
90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%

0.00%

10 afios

El hipocortisolismo se encontré en un 48.19% al momento del diagndstico de la
enfermedad, en 53.01% al afio de seguimiento, 56.58% al tercer afio, en 56.92% al

quinto afo, y 64.15% a los 10 afios de seguimiento.

Grafico 3. Presencia de hipocortisolismo, al diagndstico y durante el seguimiento al

primer, tercer, quinto y décimo afio.
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El hipogonadismo se presenté en 57.83% al diagndstico de la enfermedad, 66.27%
lo desarrollo al primer afio de seguimiento, 69.74% al tercer afio de seguimiento,

71.88% a los cinco afos y 75.47% a los 10 afos de seguimiento de la enfermedad.

Grafico 4. Presencia de hipogonadismo, al diagnéstico y durante el seguimiento al

primer, tercer, quinto y décimo afio.
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El panhipopituitarismo se encontré que el 36.14% al momento del diagndstico,
43.37% lo desarrollo al primer afo de seguimiento, 51.32% al tercer afio, 52% a los

5 afos y 52.83% a los 10 afios.

Grafico 5. Presencia de panhipopituitarismo, al diagnéstico y durante el seguimiento

al primer, tercer, quinto y décimo ano.
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Panhipopituitarismo al diagndstico y durante
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En cuanto a las complicaciones posteriores a la radioterapia se encontré que el
2.33% de los pacientes cursaba con diagnostico basal de evento vascular cerebral
(EVC) al momento del diagndstico, mientras que 2.33% de los pacientes desarrollo
EVC a los 3 afos de seguimiento, 1.16% presento EVC a los 10 afios de
seguimiento. El 40.70% de la poblaciéon cursaba con dafio al nervio optico al
momento del diagndstico y el 2.33% lo presento a los 3 afios de seguimiento,
mientras que solo 1.16% presento dafo el nervio 6ptico a los 5 afos de seguimiento.

Ningun paciente presento tumor del SNC al diagnéstico ni durante el seguimiento.

El diagnostico actual de los pacientes al momento de finalizar el estudio es el
siguiente: 86.05% de los pacientes se encuentra estable con su enfermedad, 5.81%
presento progresion de la enfermedad, 5.81% presento curacién de la enfermedad

y 2.33% presento recurrencia de la enfermedad.

Grafico 6. Diagndstico actual de los pacientes al momento de finalizar el estudio
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Diagnodstico actual de la enfermedad al finalizar el estudio

‘

Estable M Progresién M Curacion M Recurrencia

EFECTIVIDAD DE LA RADIOTERAPIA (REDUCCION DE VOLUMENES

TUMORALES POSTERIOR A APLICACION DE RADIOTERAPIA)

Respecto a la reduccion de los volumenes tumorales posterior a la aplicacion de
radioterapia se encontrd: que el volumen tumoral previo a radioterapia fue de 2638
mm? (RIC, 1203-6335) y disminuyo progresivamente durante el seguimiento de los
pacientes encontrando al primer afio posterior a la radioterapia una disminucion en
el volumen tumoral a una mediana de 1696 mm?® (RIC, 552-3329, p=<0.05), al tercer
afno posterior a la radioterapia el volumen disminuyo a una mediana de 1513 mm?®
(RIC, 628-2882, p=<0.05), al quinto afio posterior a la radioterapia disminuyo a una
mediana de 1383 mm?® (RIC, 474-2861, p=0.0001), a los 10 afios posteriores a la
radioterapia disminuyo a una mediana de 980 mm? (RIC, 335-1769, p=0.0001) y a
los 15 afos posteriores a la aplicacion de la radioterapia disminuyo a una mediana

de 628 mm?® (RIC, 90-1413, p=0.6547).
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El volumen tumoral al afio de radioterapia fue de 1696 mm?® (RIC, 552-3329) y
respecto a este volumen al tercer afio disminuyo a 1513 mm? (RIC, 628-2882),

p=0.1670.

Grafico 7. Reduccion de volumen tumoral posterior a la aplicacién de la radioterapia
al afo, a los 3 afios, a los 5 afos, a los 10 afios y a los 15 afios
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DISCUSION.

Dentro de los hallazgos mas importantes que encontramos en el presente estudio
observamos que hay similitud con la literatura internacional sobre la edad, en donde
Gomez RS encontré que la edad promedio de diagndstico es a los 51.5 afios,

mientras que en nuestro estudio la edad de presentacion fue de 59 (50-68) afios.

En cuanto a la forma de presentacion de la enfermedad Jaffe CA encontré que la
manifestacion mas frecuente fueron los defectos del campo visual que estuvieron
presentes en aproximadamente el 70% de los pacientes, al igual que en nuestro
estudio en donde la manifestacion mas frecuente fue la presencia de déficit

campimétrico en 93.10%.

Con respecto a las complicaciones mas frecuentes de la radioterapia la literatura
reporta al hipopituitarismo en 30-60% de los pacientes en el seguimiento de 5 a 10
afos, mientras que el dafo al nervio Optico inducido por radiacion, accidentes
cerebrovasculares y segundos tumores se han reportado en un 0-3%. En el
presente estudio se encontraron cifras similares a la literatura observando que el
2.33% de los pacientes desarrollo EVC a los 3 afios de seguimiento, 1.16% presento
EVC alos 10 afios de seguimiento, el 1.16% presento dafio en el nervio 6ptico a los
5 afos de seguimiento y ningun paciente presento tumor del SNC durante el

seguimiento.

La radioterapia postoperatoria reduce la recurrencia de MAHNF y logra reducir los
volumenes tumorales durante el seguimiento. En un estudio de 120 pacientes con

un seguimiento de 108 meses se observd que la supervivencia libre de progresion
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fue del 87.5%, 77.6% y 64.7% a los 10, 20 y 30 afios después de la radioterapia,
mostrando asi la efectividad de la misma y reduciendo el volumen tumoral a largo
plazo y previene la progresion tumoral en el 75 al 90% de los pacientes a los 20
afnos. En nuestro estudio con seguimiento a 15 afos se encontrd cifras similares
respecto la literatura demostrando que el 86.05% de los pacientes se encontré
estable con su enfermedad, 5.81% presento progresidon de la enfermedad, 5.81%
presento curacion de la enfermedad y 2.33% presento recurrencia de la
enfermedad. Ademas en nuestro estudio observamos una disminucién importante
de los volumenes tumorales durante el seguimiento siendo el volumen tumoral
previo a radioterapia de 2638 mm® (RIC, 1203-6335) disminuyendo
progresivamente y de forma significativa durante el primer, tercer, quinto, decimo y

quinceavo afio hasta un volumen de 628 mm? (RIC, 90-1413).
CONCLUSION.

El tratamiento con radioterapia para los pacientes con macroadenomas no
funcionales de hipdfisis es una de las modalidades mas importantes para el éxito en
el tratamiento de los mismos, en nuestro estudio confirmamos la efectividad de la
radioterapia en la reduccion del volumen tumoral, asi como su efecto en la
estabilizaciéon de la enfermedad; y asi como se ha demostrado en estudios
anteriores se sigue demostrando el que el beneficio de la terapia es mayor que el
riesgo de complicaciones, por lo cual podemos concluir que en nuestra poblacion
es seguro continuar ofreciendo la radioterapia fraccionada como modalidad de

tratamiento para los pacientes con macroadenoma no funcional de hipdfisis.
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ANEXOS.

Anexo 2. Hoja de recoleccion de datos

.‘ﬂ INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

IMSS UMAE SIGLO XXI HOSPITAL DE ESPECIALIDADES
SERVICIO DE ENDOCRINOLOGIA

HOJA DE RECOLECCION DE DATOS

CLINICA DE MACROADENOMAS DE HIPOFISIS NO FUNCIONAL

Folio: Fecha de captura:

Ficha de identificacion del paciente

Nombre: Afiliacion:

Sexo:MOF O Ocupacioén:

Teléfono: ( )

Edad: Peso: Talla: IMC: Cintura:

Antecedentes familiares

Cadera:
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Diabetes mellitus Sid0 NoO

O

Litiasis Sid0 NoO

O

Enfermedad autoinmune Sid No O

O

Hiperparatiroidismo Sid0 NoO

Enfermedad renal SidO NoO

Hipertension Sid0 NoO

Osteoporosis  Sid No O

Cancer Sid0 NoO

jcualy en quiénes?

Enfermedad tiroidea Sid NoO

jcualy en quiénes?

Otras Sid NoO

Dislipidemia SiOd No

Cardiopatia Sid No

Tumor endocrino Sid No

Antecedentes personales

Diabetes mellitus SiO0 NoO
O
Cardiopatia SiO0 NoO
O

Enfermedad autoinmune Sid No O

O

Hipertension Sid0 NoO

Peso bajo Si0 NoO

Cancer Sid0 NoO

Dislipidemia SiOd No

Obesidad Sid No

Tumor endocrino Sid No
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Insuficiencia renal Sid0 NoO

Fecha de la RT:

Dosis de RT:

Volumen tumoral previo a la RT:

Volumen tumoral en la Ultima visita:

Ejes afectados antes de la RT:

Ejes afectados después de la RT:

Efectos secundarios:

Sid0l NoO

Fecha del Dx MAHNF:

Fecha Qx TE o TC:

Deficit campimétrico al dx:

Apoplejia al dx:

Hipopituitarismo al dx:
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Anexo 3. CONSENTIMIENTO INFORMADO

3

\D

IMSS

SEGURIDAD Y SOLIDARIDAD SOCIAL

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL

UNIDAD DE EDUCACION, INVESTIGACION

Y POLITICAS DE SALUD

COORDINACION DE INVESTIGACION EN SALUD

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO

(ADULTOS)

CARTA DE CONSENTIMIENTO INFORMADO PARA PARTICIPACION EN PROTOCOLOS DE INVESTIGACION

Nombre del estudio:

Patrocinador externo (si aplica):

Lugar y fecha:

Numero de registro:

Justificacion y objetivo del estudio:

EFECTIVIDAD DE LA RADIOTERAPIA FRACCIONADA EN PACIENTES CON

MACROADENOMAS DE HIPOFISIS NO FUNCIONALES

No aplica

México D.F. a

El servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN “Siglo XXI” cuenta con
una clinica de adenomas de hipdfisis no funcionales en las que se tiene en seguimiento
aproximadamente 750 pacientes. A los cuales se les ofrecen diversas modalidades de
tratamiento. Si bien la cirugia transesfenoidal es la terapia de eleccion de estos adenomas,

tenemos identificado un recrecimiento tumoral del 30% a tres afios de vigilancia
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Procedimientos:

Posibles riesgos y molestias:

Posibles beneficios que recibira al participar

en el estudio:

Informacion sobre resultados y alternativas

de tratamiento:

Participacion o retiro:

Privacidad y confidencialidad:

postquirdrgica por lo que se hace necesario ofrecer una nueva cirugia o tratamientos
adyuvantes a los pacientes con el fin de contener el recrecimiento tumoral. La radioterapia
es una modalidad de tratamiento ampliamente utilizada en el mundo, con resultados
favorables en las series reportadas. Logra contener el recrecimiento tumoral durante los
tres primeros afos de su apliocacion y reducir el tamafio del rememente tumoral hasta en

un 50% en los primeros 5 afios de radiacion.

El objetivo del este estudio es comparar el volumen tumoral antes de la radioterapia y en
la ultima visita de seguimiento en la consulta, con el fin de documentar si existe una

reduccion del volumen tumoral de su lesion.

Usted sera visto de forma habitual en la clinica de tumores de hipdfisis no funcionales.
Como parte de su vigilancia posterior a la cirugia y a la radioterapia le haremos anualmente
una resonancia magnetica de hipdfisis durante los primeros 5 afios y posteriormente cada
2 afios hasta completar 10 afios de vigilancia. Cuando este en la consulta se realizara una

comparacion de su tumor y se registraran los resultados en una hoja de datos.

Con las nuevas técnicas de radiacion se han disminuido los efectos secundarios a largo
plazo, sin embargo se describe en la literatura un aumento de la enfermedad
cardiovascular, tumores secundarios y neuritis Optica en pacientes con radioterapia
fraccionada. Por lo que se mantendra una vigilancia muy estrecha de todas estas

enfermedades durante su seguimiento.

Los resultados de la investigacion le brindaran el beneficio de conocer las caracteristicas
de su tumor asi como la posibilidad de tener un mejor control tumoral, mediante una terapia

que no posee un riesgo quirdrgico.

Al analizar sus resultados junto con el de otros participantes nos permitird obtener
informacion que nos ayude a brindar este tratamiento con mayor solidez a personas con
tumores igual al suyo. La informacion que tomemos de su expediente sera estrictamente
confidencial y usted tendra conocimiento de los resultados que se obtengan en el analisis

final de los datos.

Su participacion en este estudio de investigacion es estrictamente voluntaria. Usted puede
decidir participar o no asi como retirarse del estudio en cualquier momento sin penalidad.
Si usted decide no participar su atencién en el instituto seguird de manera habitual sin

ninguna restriccion al tratamiento.

Los datos de su enfermedad sera manejados de forma confidencial y codificados para el

analisis final, de tal forma que se mantenga la privacidad de los mismos.
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En caso de coleccidon de material bioldgico (si aplica): No aplica

H No autoriza que se tome la muestra.

Si autorizo que se tome la muestra solo para este estudio.

Si autorizo que se tome la muestra para este estudio y estudios futuros.

Disponibilidad de tratamiento médico en derechohabientes (si aplica): No aplica

Beneficios al término del estudio: Al término del estudio tendremos conocimiento a mediano plazo
sobre la evolucién de su tumor asi como los adenomas de otros
pacientes tratados con radioterapia fraccionada. Tendremos
conocimiento del tiempo aproximado en el que se esperan los
resultados clinicos satisfactorios los cuales permitira poder

ofrecer el tratamiento a otros pacientes con tumores recidivantes.

En caso de dudas o aclaraciones relacionadas con el estudio podra dirigirse a:

Investigador Responsable: Dra. Guadalupe Vargas Ortega, matricula 99379784 Tel: (55) 56276900 ext 21551, Hospital de
Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to piso, México

D.F., CP. 06700, con direccion de correo electrénico: gvargas_ortega@hotmail.com

Colaboradores: Dr. Baldomero José Gregorio Gonzalez Virla, matricula 99375194 Tel: (55) 56276900 ext 21551,
Hospital de Especialidades CMN SXXI, Servicio de Endocrinologia, Av. Cuauhtemoc 330, 4to

piso, México D.F., CP. 06700, con direccién de correo electronico: baldogonzal@hotmail.com

En caso de dudas o aclaraciones sobre sus derechos como participante podra dirigirse a: Comisién de Etica de Investigacion de la CNIC
del IMSS: Avenida Cuauhtémoc 330 4° piso Bloque “B” de la Unidad de Congresos, Colonia Doctores. México, D.F., CP 06720. Teléfono

(55) 56 27 69 00 extension 21230, Correo electrénico: comision.etica@imss.gob.mx
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Nombre y firma del sujeto Nombre y firma de quien obtiene el consentimiento

Testigo 1 Testigo 2

Nombre, direccion, relacién y firma Nombre, direccion, relacién y firma

Este formato constituye una guia que debera completarse de acuerdo con las caracteristicas propias de cada protocolo de investigacion,

sin omitir informacion relevante del estudio

Clave: 2810-009-013
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