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“Introduccién y Planteamiento del Problema

Los adenomas de [a hipdfisis son tumores benignos, que se manifiestan por la produccién de hormenas yfo la
compresién o invasion, de las estructuras periselares. Ma transcurride alrededor de un siglo en ¢l manejo de csa
patologfa, debiendo mencionar que fanto desde el punto de vista diagnéstico, como en los avances terapéuticos, se
ha recorrido un largo camino para permitir en Ja actualidad el diagnéstico temprano por imégencs, ast como la
definicion apropiada de la actividad biolégica.

En ¢l tratamiento quirtrgico ha habido una gran evolucion desde los avances en a extirpacidn transesfenoidal. E
desarrollo de mejores técnicas de neuroanestesia, terapia intensiva, ¥y la microcirugfa asistida por fluoroscopio y
endoscopio transoperatorios, han disminuido considerablemente las cifras de morbimortalidad de los afios 50°s.(4)

También grandes adclantos se han dado en el diagndstico y clasificacion de los difercntes sindromes hormonales,
asociados a los tumorcs de la hipdfisis mediante las mediciones basales y dindmicas de los diversos cjes
neuroenddcrinos,  El radioinmunoandlisis ¥ fos cstudios de inmunohistoquimica, permiten una planeacién y
aplicacién més racional de las diferentes opciones terapéuticas para cada paciente en particular.

Si partimos de 1a base de gue un adenoma de la hipdfisis representa un proceso volumetricamente expansivo y
potencialmente activo desde el punto de vista hormonal, toda estrategia de diagnéstico y tratamiento deberd evaluar
si el tumor comprime [fas estructuras neurovasculares peritumorales, y si existen deficiencias hormonales con el
efccto de masa o sindromes de hiperactividad endocrina, Con este enfoque multidisciplinario se han establecido
cada vez con mayor claridad los criterios para el tratamiento quirdrgico en caso de déficit visual por compresién o
bien para el control neuroenddering.18)

El éxito en cirugfa estard medide por ef grade de extirpacién radical de fa tumoracion, censervando al maximo {a
integridad hipotalamo-hipofisis sin mayores secuelas neurolégicas. Sin embargo, cuando el adenoma no permitc fa
extirpacién total se recurre al tratamicnto complementario con radiacién cn dosis fraccionadas o dosis tnica con
radiecirugia.(2) Asl mismo cuando la actividad biotogica del tumor lo justifica se incluyen péptidos agonistas y/o
antagonistas en ¢t tratamicnto complementario.  Los microadenomas hipofisiarios (tlumores <. 1 ¢m) que pueden
causar Enfermedad de Cushing o Acromegalia se manejan generalmente mediante cirugia transesfenoidal, la cual
puede realizar hasta en 80%-90% de los casos una cura inediata, Sin embargo, la mayoria de fos prolactinomas se
tratan  médicamente con  agentes dopaminérgicos, que pucden de manera  satisfactoria normalizar la
hiperprolactinemia y producir disminucin del volumen tumoral en la mayorfa de los casos. No obstante, la cirupfa
ha tenido menor éxito con los macroadenomas secretores, especialmente cuando existe invasion de fos senos
cavernosos lateralmente o crecimiento suprasclar extense. Bajo estas circunstancias, se han tenido que crear ¢
implementar una serie de medidas alternas incluyende agentes faninacoldgicos y radiolerapia como terapia primaria
o adyuvante.

Los tumores hipofisiarios no funcionantes generalmente se presenlan con manifestaciones nourclégicas (Ej.
Celaleas, déficits cn el campo visual) o insuficiencia pituitaria, que implica para entonces un tumor generalmente
grande. Adn cuanda la cirugla transesfenoidal o transcraneal puede extirpar adenomas, |a masa tumoral remanentc in
situ es propensa a crecer nuevamente. Ei tumor residual se trata frecuentemente con radioterapia de supervollaje
convencional, que inhibe en muchos casos el crecimiento tumoral. (2)

' Radioterapia

L.a radioterapia convencional a la hipofisis s¢ administra generatmente en dosis fraccionadas de 160 a 180 <Gy
cuatro a cince veees por semana durante periodos de 5 a6 semanas con el fin de tiberar una desis total de 45 a 50 Gy
(4500 a 5000 rads). La respresta de Jos tumores hipefisiarios es frecuentemente lenta o incompleta y da origen a una
alta incidencia de hipopituilarismo. Ademds, existe un riesgo relativo de desarrollar una scgunda neoplasia cercbral
que sc estima puede Hegar a ser 16 veces mayor que en la poblacidn general. Incluso existen reportes anecddticos de
los efectos neuropsiquidtricos de Ta radiacién cn ¢l tejido cerebral circundante (8)

Radiocirugia

Existen tres formas de radiocirngia disponibles: 1) La radiocirugia gamma-knife utiliza una fucnte de cobalto-60
que administra rayos colimados convergentes de radiacion ionizante al blanco. 2) Accleracion lincal (LINAC) que
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utiliza también fotones dirigidos a un punto determinado con energla en rango de 4 a 30 MeV{(mega efectron volts),
en un gantry mévil. 3) La terapia con rayos de protones cargados, se produce mediante un acelerador de particulas,
como cl sincrociclotron.  Aqui se utilizan particulas pesadas cargadas (protones) que liberan energfa en forma de
radiacion (Bragg peak) cvando freman, mds que cuande viajan a través de los tejidos. Es por ese que pucden
proporcionar tna dosis alta y definida profunda en Jos tejidos, respetando al tejido circundante en su paso hacia el
bianco que recibird dosis altas entre 72 y 1000 Mev. {(10)

Las limitaciones de la radioterapia convencional han despertado el inlerés en crear e ingeniar distintes métodos
para administrar radiacién a tumores en la hipofisis. La radiocirugia con bisturi gamma se considera habitualmente
como una terapia complementaria, dada después de la extirpacién quirdrgica de Ja mayor parte posible del tumor. El
tamafio del tumor residual representa el factor mitante de seleccidn de un paciente para este tratamicnto, ya que el
tumor no puede estar demasiado cerca del quiasma &ptico, debida al riesgo de dafie de la vision, Asl que un estudio
reciente de resonancin magnética debe ser revisado antes de decidir si el paciente es o no candidato para un
tratamicnto con bisturi gammma. Debide a que la mayoria de csios adenomas son lesioncs benignas, la
radiosensibilidad es de respuesta tardfa en comparacidn con los tinmores malignos. Esto se explica por 1a diferencia
radichiolégica dependiente de fa propercion alfa/beta la cual esta en relfacién a la propiedad de los tgjidos de
responder temprana o tardiamente.  Los tumores bhenignos con una proporcién alfa/beta menor de 2, como los
adenomas de hipofisis, responden mejor a dosis altas en sesidn finica  que con radioterapia fraccionada. (Fignra
1).(26) La forma de los adenomas no es esférica y por tratarse de volinmencs de tratamicnto de forma irregular, la
conformacién del plan de tralamiento a manera de “un traje a la medida” representa un objetivo fundamental durante
la plancacidn.

Si ¢l volumen del adenoma lo permite, y atm no hay invasidn del wmor a la via visual, el bisturl de rayos
gamma permite con una precision mecdnica de 0.5 mm la aplicacién de una dosis de radiacién muy alta en ¢l tumor
con una disminucién de la dosis muy significativa en las estiucturas nermales peritesionales, incluyendo el
hipotalameo y ¢i resto de la glandula normal en caso de microadenomas.(4)

La RCGK puede ser empicada tanto como terapia de primera eleccién o como complementaria, para tumores de
hipéfisis.  Sin embargo, la RCGK como terapia de primera eleccion es subdptima para adenomas de hipdfisis
hipersecretores, ya que csta ne producc una respuesta inmediata con reduccidn en los valores excesivos de hormona
del crecimiento en acromegalias, ACTH en enfermedad de Cushing o prolactina en prolactinomas. Los efectos

. Tavorables pueden ocurriv de 3-6 meses después del tratamiento con RCGK, y gencralmente se acumulan con el
tiempo. Debido a que estas patologlas son tan dafiinas para el paciente, la mayoria de los endocrindlogos sienten
que fas modalidades de tratamiento gue ofrecen una promta calda en los niveles hormonales noniales son
superiores.{4)}

Algunos macroadenomas intrasclares no funcionantes o asociados a hiperprolactinemia pueden ser lratados
cxitosamnete con Ja RCGK como tratamiento de primera eleceion, pero los resultados a largo plazo atn no estdn
disponibles.(14)

La aplicacitn més comiin de la RCGK es para tratar tumores en los que la microcitugia tradicional no cs exitosa,
y ne logra una “cura™ endécerina. Por esta razon |, la radiocirugfa con gamma-knife puede ser apropiada en 40% de
los pacientes acromegélicos, en 15 a 20% de los pacientes con enferemdad de Cushing y en 10 a 20% de pacientes
con un prolactinoma. La radiocirugla puede ser también apropiada para aquellos pacicntes que tienen remisiones
iniciales y luego desarrollan una recurrencia (8 a 12% de pacientes con acromegalia y enfermedad de Cushing). (15)

Otros tumores que son adecuados para RCGK como tratamiento secundario, incluyen adenomas no funcionantes
que fueron removidos de modo incompleto, rapidamente recurrenles o invasivos por naturaleza. Existen algunos

. bacientes con tumores intraselares que sc extienden hasta el nivel del quiasma éptico en ¢l cual fa cirugla
transesfenoidal  “arrasa™ cxilosamente el tumor, de tal manera que la RCGK puede ser aplicada para tratar e
remanenlc y dejar intacta fa via visual,

Principios Generales

La localizacion extracerebral, tamafio moderado, y Ios Himiles anatémices de muchos adenomas pituitarios
permiten que estos poscan las caracteristicas bilogicas que harfan de eslos tumores sujetos ideales para el tratamicnto
con Gamma-knife. Es sorprendente que los adenomas hipofisiarios constituyan sélo el 7 por ciento de todos los
procedimicnios de radiocirugia Gamma-knife (RCGK), que s¢ han realizado hasta Ja fecha. Ademés, la pran
mayorfa de estos casos han sido tratados en el pasado, y solo alpunos centros de RCGK estan reportando los
resultados del tratamiente. La razén por fa cual muchos neurocirujanos adn temen utilizar esta nueva terapia en
adenomas hipofisiarios tiene varias respuestas(l 1):
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Bl éxito terapéutico en el manejo de adenomas hipofisiarios requicre no sélo cl control del crecimiento
neopldsico sino también , en muchos dc los cases, control de la endocrinopatia. Y es esto dltimo {o que en
realidad amenaza la vida, mas que el mismo crecimiento tumoral.  Por 1o que el tratantiento de adenomas
hipofisiarios representa un reto distinto ¥ ain més complejo que cualquier olro tumor tratado por RCGK,
Cuando inicié el tratamiento con RCGK para adenomas hipofisiarios, los métodos quirdrgices alternativos y los
mélodos de valoracion posi-tratamiento crait sumamentc primitives, Bl renacimiento del abordaje
transesfenoidal, la introduccién del microscopio al quirdfano, de la tomografia computada (TAC) y el
descubrimicnio del radioinmuncanalisis sucedicron de mancra casi simedtanea al tratamiento con RCGK. La
combinacién de estas técenicas incrementaron su precisidn, haciéndolo un tratamiento relativamente seguro, con
un andlisis exacto en la evaluacién del tratamiento,

Con respecto al controb de ia endocrinapatla , 1a localizacion radiolégica precisa es una necesidad absoluta para
el cirujano de Gamma-knife que no estard abriendo fa fosa selar. Esto suele ser extremadamente diflcil incluso
con téenicas avanzadas de imagen. Coloca al cirujano de RCGK en desventaja frente aquel de microcirugla,
pues este Gltimo trabaja operando un tumor demostrade endocrinelégicamente, adn bajo un estudio de ncuro
imagen normal. El ciruano de gamma-knife puede en ocasiones no visualizar ef blanco.

Aungue los macroadenaimas surgen en.un terreno extvacerebral y se definen generalmente bien anatémicamente,
s¢ encuentran cercanos a estructuras muy importantes y radiosensibles también,

Todos estos hechos tienden a cegar a la comunidad médica de las ventajas de la RCGK en el tratamiento de
adcnomas hipofisiarios. La primera ventaja y la mis importante es que tliene una mortalidad de cero y un
potencial de tratamicate  con morbilidad minima.  Algo que ning(n microcirujano puede ofrecer por
experimentado que sea. Ademds cstamos entrande a una nueva era, donde los problemas de localizacidn han
sido resueltos en su gran mayorfa por maquinas especializada de resonancia magnética (RM) que son adn mas
{tiles al administrar contraste con gadolinio. Ya es posible visualizar microadenomas de 3 mm de didmetro con
akta resolucién. Actualmente el papel de fa RCGK estd en el manejo coadyuvante de Ia cirugia. Pero en un
futuro po muy lcjano bien podria ser la terapia de eleccion |, ya que las técnicas de visualizacion son cada vez
més sofisticadas.

Historia

5 curiose mencionar que los primeros dos tumores cn ser tratados mediantc RCGK  fueron un
craneofaringioma y un adenoma de hipdfisis (1), El paciente del adenoma hipolistario eva un hombre de 44 afos
de edad con un macroadenoma (>10 mm} croméfoboe que habla sido removido quirirgicamente en 1967,
mediantc un abordaje transfrontal. Se le di6 radiolerapia en ¢l postoperatorio come era la rutina, pues el utifizar
RCGK cra demasiado sofisticado para ¢l mangjo de macroadenomas en esa época. No obslante, s¢ administrd
este lratamiento por primera vez en 27 de enero de 1968, con 28 Gy al centro de la silla turca. Se asegurd que ¢l
quiasma oOptico no recibiera méas de 5 0 6 Gy. Se utilizaron placas de rayos X habituales para cvaluar al
paciente durante un seguimiento de 2 afios. S¢ evidencid de esta manera por primera vez el “encogimiento” del
tejido tumoral remanente, marcado con polvos de tantatio al momento de la cirugla(26).

La dosis se escogid de acuerdo a la tolerancia asumida de la via visual de 10 Gy .,y aunque hubo un
consenso entre su creador el D, Leksell y su equipo de los riesgos de afeccion de la via visual por edema del
tmer inducido por radiacién, o inhabilidad cn 1a aplicacion de fa técnica, no se atrevieron a imentar una dosis
mayor de 30 Gy. ([1)

Cuando la RCGK se aplic por primera vez ¢ adenomas hipofisiarios a principios de la década de los G0 s,
se propuso como alternativa al tratamiento quirtirgice disponible en aquclla época.  La introduccion de la
microcirugia transesfenoidal a principios de 1970, cambio ¢l curso para ulilizar esta tltima terapia como Ia de
primera eleceién en adenomas hipofisiarios. (11}

Aclualmente cl papel primordial de la RCGK cs para casos donde la cirugla hipofisiaria ha fallado o para
tumores que sc extienden hacia el seno cavernoso que fos hace inaccesibles para su excision quirirgica. Dado
que las estruscturas normales dentro del seno cavernoso son poco radiosensibles, se puede administrar una dosis
alla de hasta 35 Gy , con una dosis de prescripcién al margen que se puede disminuir de manera precisa a menos
de 10 Gy para la via visual 0 a menos de 30 Gy en la carétida interna. La RCGK se wtiliza que como terapia de
primera cleceion en pacientes que se rehusan a la cirugla o en donde los riesgos quirdrgicos yfe ancsiésicos son
inaceplables debido a malas condiciones generales.(12)
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el cirujano de Gamma-knife que no estard abriendo fa fosa selar. Esto suele ser extremadamente diflcil incluso
con téenicas avanzadas de imagen. Coloca al cirujano de RCGK en desventaja frente aquel de microcirugla,
pues este Gltimo trabaja operando un tumor demostrade endocrinelégicamente, adn bajo un estudio de ncuro
imagen normal. El ciruano de gamma-knife puede en ocasiones no visualizar ef blanco.

Aungue los macroadenaimas surgen en.un terreno extvacerebral y se definen generalmente bien anatémicamente,
s¢ encuentran cercanos a estructuras muy importantes y radiosensibles también,

Todos estos hechos tienden a cegar a la comunidad médica de las ventajas de la RCGK en el tratamiento de
adcnomas hipofisiarios. La primera ventaja y la mis importante es que tliene una mortalidad de cero y un
potencial de tratamicate  con morbilidad minima.  Algo que ning(n microcirujano puede ofrecer por
experimentado que sea. Ademds cstamos entrande a una nueva era, donde los problemas de localizacidn han
sido resueltos en su gran mayorfa por maquinas especializada de resonancia magnética (RM) que son adn mas
{tiles al administrar contraste con gadolinio. Ya es posible visualizar microadenomas de 3 mm de didmetro con
akta resolucién. Actualmente el papel de fa RCGK estd en el manejo coadyuvante de Ia cirugia. Pero en un
futuro po muy lcjano bien podria ser la terapia de eleccion |, ya que las técnicas de visualizacion son cada vez
més sofisticadas.

Historia

5 curiose mencionar que los primeros dos tumores cn ser tratados mediantc RCGK  fueron un
craneofaringioma y un adenoma de hipdfisis (1), El paciente del adenoma hipolistario eva un hombre de 44 afos
de edad con un macroadenoma (>10 mm} croméfoboe que habla sido removido quirirgicamente en 1967,
mediantc un abordaje transfrontal. Se le di6 radiolerapia en ¢l postoperatorio come era la rutina, pues el utifizar
RCGK cra demasiado sofisticado para ¢l mangjo de macroadenomas en esa época. No obslante, s¢ administrd
este lratamiento por primera vez en 27 de enero de 1968, con 28 Gy al centro de la silla turca. Se asegurd que ¢l
quiasma oOptico no recibiera méas de 5 0 6 Gy. Se utilizaron placas de rayos X habituales para cvaluar al
paciente durante un seguimiento de 2 afios. S¢ evidencid de esta manera por primera vez el “encogimiento” del
tejido tumoral remanente, marcado con polvos de tantatio al momento de la cirugla(26).

La dosis se escogid de acuerdo a la tolerancia asumida de la via visual de 10 Gy .,y aunque hubo un
consenso entre su creador el D, Leksell y su equipo de los riesgos de afeccion de la via visual por edema del
tmer inducido por radiacién, o inhabilidad cn 1a aplicacion de fa técnica, no se atrevieron a imentar una dosis
mayor de 30 Gy. ([1)

Cuando la RCGK se aplic por primera vez ¢ adenomas hipofisiarios a principios de la década de los G0 s,
se propuso como alternativa al tratamiento quirtirgice disponible en aquclla época.  La introduccion de la
microcirugia transesfenoidal a principios de 1970, cambio ¢l curso para ulilizar esta tltima terapia como Ia de
primera eleceién en adenomas hipofisiarios. (11}

Aclualmente cl papel primordial de la RCGK cs para casos donde la cirugla hipofisiaria ha fallado o para
tumores que sc extienden hacia el seno cavernoso que fos hace inaccesibles para su excision quirirgica. Dado
que las estruscturas normales dentro del seno cavernoso son poco radiosensibles, se puede administrar una dosis
alla de hasta 35 Gy , con una dosis de prescripcién al margen que se puede disminuir de manera precisa a menos
de 10 Gy para la via visual 0 a menos de 30 Gy en la carétida interna. La RCGK se wtiliza que como terapia de
primera cleceion en pacientes que se rehusan a la cirugla o en donde los riesgos quirdrgicos yfe ancsiésicos son
inaceplables debido a malas condiciones generales.(12)
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Hoy en dia con los distintos colimadares, obturadores, computadoras, TAC, RM y soffware altamente
especializado es posible realizar un estudio detallade de la informacién y formular una estrategia de
prescripcidn de dosis de radiacion.

En un principio cuando se iniciaba la RCGK, la principal limitante en ¢l tratamiento de adenomas
hipofistarios etan los estudios de imagen disponibles para definir el temor hipofisiario. Tn aguel entonces se
disponia dnicamente de la ncumoencefalografia v de la politomogafia. En adenomas que era imposible
visualizar, e centro de fa hipdfisis constituia el bianco. Por lo tanto, habla una alta incidencia de
hipopituitarismo como consecuencia.  Aln fa la disponibilidad de tomografla computada tenfa limitaciones e
impacto en la precision de iratamiente de tumores hipofisiarios. La introduccion de la resomancia magnética a
fines de los 80 s revoluciond la practica y eficacia de la RCGK. Este invento llevd a la difusion de unidades y
centros de gamma-knife de Escandinavia a otros paises del mundo (26). La primera unidad Gamma-Knifc en
Meéxico se constituyd en 1995 en la ciudad de Guadalajara . Actualmente, existen 2 centros en este pals y més
de 100ceniros a nivel mundial.

Utilizacién de Radiocirugia Gamma-Knife
Adenomas No Funclonanies

£n los tumores no funcionantes, donde ne podemos aplicar tratamiento hormeonal antitumeral, se decide la
extirpacion de la lesion con técnica microquirdrgica por via {fransesfenoidal o via transcraneal dependiendo del
tamafio del adenoma y la experiencia del cirujano.(1 1)

Tradicionalmente se han clasificado en microaderomas aquellos adenomas menores de 10 mm de didimetro y
macroadenoimas cuando superan esie limite y el establecido de manera anatémica por el diafragma de Ia silla
turca, en acuerdo con la clasificacidn de Hardy Vezina. Existen algunas clasificaciones para imagen por
resonancia magnética rclacionadas con la extension de! adenoma  hacia el seno cavernoso come la de Knosp
que permite un mayor consense en la evaluacion de adenomas hipofisiarios (Tubfa Ty 2). (19,21)

Si el tumor esta confinado al interior de la silla turca se clige Ta rita transesfenoidal v se debe de realizar
solamente adencetomia para conservar la mayor reserva hormenal hipofisiaria posible.

Cuando el tumor ticne extension supraselar, también puede extirparse a ravés de la via franseptoesfenoidal,
dependiendo” del digmetro del diafragma y de la experiencia del cirujano, el cual deberd conar con
instrumentacion maleable para incrementar el aleance hacia la cipula def tumor v si se incluye la asistencia
endoscdpica, la cantidad de twmor residual puede ser menor, (19,21)

Para la indicacidn de cirugfa transcraneal se requiere que b extensidn del tumor sea especialmente paraselar o
con exlension supraselar con diafragma selar estrecho, debiendo ratificar que el objetivo fundamental en estos
pacicntes, es la descompresion de la via visual, arterias cardtidas en su porcién supraclinoidea y correccidn de la
hidrocefalia cuando esta baya ocurrido.

Desafertunadamente, debide a la falta de diagnodstico temprano, el tamafio de la lesion por lo general no
permite fa extirpacién radical, por lo que se aplica radioterapia para contrel del crecimiento tumoral y terapia
hormonal sustitutiva segtin ¢l perfil hormenal pre y post operatorio.

En los adenomas inlraselares no funcionantes, la microcirugla ofrece €l control del crecimiento tumorai a
largo plazo en el 95% de los pacientes, dejindose 1a radioterapia en case de recurrencia.

l.a prioridad cs la conservacidn de la reserva hipofisiaria y se debe tomar en cuenta que la radioterapia
convencional preduce hipopituitarismo mayor del 80% a 5 afios.  Asi mismo, ia radioterapia convencional en la
regidn sclar esld relacionada con alteraciones en la actividad cléctrica de los l16bulos temporales y deficiencia en
[a memaoria(8)

Los macroadenomas ne funcionantes represenlan un rete guirdrgico mayor, en funcidn del patrén de
crecimiento hacia el tercer ventriculo o hacia los senos cavernoses. En tal caso el cirujano libera la via visual y
la mayor parie del tejido adenomatoso y pseudo-cépsula dejando fa reserva hormonal de ta adenohipdiisis en
segindo érmino, y solamenic sc insiste en conservar neurohipdfisis para disminuir la severidad de las
complicaciones hidroelectroliticas perioperaterias y diabeles insipida permanente.

Los pacientes con macroadenomas generalmente presentan deficiencia hermonal desde el preoperatorio, jo
cual en la actualidad es Facil de sustituir a un bajo costo, por lo que sc da prioridad a la cirugia lo mas radical
posible. [in case de necrosis hemorrdgica dei tumor (apoplegia), sc debe actuar con urgencia, ya que ia
posibilidad de recuperar la visidn os diveciamente proporcional al tiempo desde el inicio del déficit visval y la
descompresion quirirgica, debiendo operar antes de que se produzea dafio isquémico en la via visual.
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Para pacientes jévenes con tumorcs gigantes y un riesgo quirdrgico aceplable, contamos con Ja operacién
simultanca de dos equipos quirargicos por via transnasal y transcrancal, para la mayor radicalidad qirurgica con
¢l menor riesgo, tomando ventaja de que ambos cirujanos bajo control microscépico, se gufan durante fa
extirpacion.

Tumores Residuales No Funcionantes

En el caso de tumores residuales no funcionantes se recomienda la aplicacion de radiacién tonizante para
disminuir ¢l riesgo de recurrencia tumoral,  Actualmente se dispone de tres métodos para radiacién
complementaria: 1) La radiocirugia gamma-knife wiliza una fuente de cobalo-G0 que administra rayos
colimados convergentes de radiacién ionizante al blanco. 2) Aceleracidn lineal (LINAC) que utiliza también
fotones dirigidos a un punto determinado con energia en rango de 4 a 30 MeV{mega electron volts), en un
“gantey™ movil, 3) La terapia con rayos de protones cargados, se produce mediante un acclerador de partlculas,
coma el sincrociclotrén.  Aqul se utilizan particulas pesadas cargadas (protones) que liberan encrgla en forma
de radiacion {Bragg peak) cuando frenan, mas que cuando viajan a través de los tejidos. Es por eso que pueden
proporcienar una dosis alta y definida profunda en los tejidos, respetando al tejido circundante en su paso hacia
¢l blanco que recibird dosis altas entve 72 y 1000 Mev.(11)

1 objetivo fundamentai al utilizar radiacion ionizante es el control del crecimiente tumoral, definido como
ta detencidn yfo la involucion del volumen tumoral.” En términos generales, cuando un paciente recibe terapia
con radiacién complementaria se disminuye el ricsgo de recurrencia desde un 5 a un 15% dependiendo del
volumen residual y el tipo de radioterapia.  Ademas del contrel del crecimiento tumoral, cuando se utiliza
radiacion, también debe ser un objetive importante la conservacion méaxima de la reserva hormona! y ¢l indice
miés bajo de newropatia post-radiacion e la via visual. La radioterapia convencional a mediano y large plazo
produce mayor panhipopituitarismo en comparacion con las técnicas computarizadas de dosis vinica (RCGK).

Adenomay Funcionantes

Los adenomas funcionantes representan un mayor reto en su diagnéstico y {ratamiente integral, ya que la
severidad del cuadre clinico no siempre depende del tamafio del tumor y el sindrome endocrino que o
acompafta puede condicionar tn ricsgo quirtrgice mayor.

Prolactinomas

En ausencia de compresion de la via visual, ei uso de agonistas dopaminérgicos puede controlar el
crecimiento fumoral y los nivels de prolactina a largo plazo. Cuando se suspende el medicamento, fa
hiperprolactinemia recurre en la mayorta de los pacientes. En caso de intoierancia al medicamento por cefalea o
estado nauseoso de dificil control, la cirugla en microprolactinomas pucde logear ef control de la enfermedad
alrededor del 80% si los niveles de prolactina son menores de 200ng/ml.

A medida que el nivel preoperatorio de prolactina es mayor, ¢l rango de curacidn es menor, siendo alrededor
de 55% para niveles de 200 a 500 ng/m! ¥ del 23% para niveles superiores a 500 ng/mL.{15)

Tin los macroprolactinomas con invasion al seng cavernes y compresion de la via visual, el uso de agonistas
dopaminérgicos debe ser simultineo a la descompresion quirtirgica, debiendo considerar terapia con radiacion e
los restos del tumor para buscar ¢l control biolégico y del crecimiento tumoral por ¢f mayor tiempo posible.

En caso de embarazo posterior al tratamiento wmédico para ur microprolactinoma, se suspende el
medicamento ¥ es poco probable un crecimiento significativo de la glindula por el embaraza, Por lo tanto, ¢n
mmores de tamafte cercano a la via viseal y posible embarazo después de tratamicnio médico, deberd
cansiderarse ¢l crccimiento glandular adicional duramte el embarazo y posible sfndrome quiasméatico
secundario.(14,15)

Acromegalia

La mayorla de los pacicites con acromegalia pueden ser tratados con microcirugia transesfenoidal . Es
importante considerar que ¢l mayor riesgo quirirgico estd dado por tas aiteraciones asociadas en las pattes
blandas y dseas de [a rweta transnasal y cn la via aérea, asi como las complicaciones cardiovasculares e
hiperglucemia, Una tercera parte se acompafian ademdés de hiperprolactinemia,
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Existen diferentes pardmetros para cvaluar los resultades con microcirugia . Los niveles basales de hormona
del crecimiento (HC) deben ser menores de 0 ng/ml, y después de la prueba de supresién a la glucosa |-2
ng/ml,

La microcirugia ofrece la forma mds rapida para cl alivic de los sintomas de acromegalia y el control
biologico de los niveles de HC. Dependiendo de la dimensiones del adenoma y los niveles preoperatorios
micnores de 40 ng/m! se obticnen los Indices mds altos de curacion. Existe buen prondstico de curacion cuande
los niveles postoperatorios inmediatos son menores de 5 ng/ml con expectalivas glebales de recurrencia
alrededor del 5 al [0%.(L1)

Cuando la extirpacidn quirtirgica ha sido incompleta o si la condicion médica gencral representa un riesgo
quiritrgico inaceplable, ¢l tratamiento con radiacién represenia va allerantiva de tratamiento, debiéndose
considerar el tratamiento complementario con bromocriptina, somatostatina y anélogos.(3)

Iin caso de utilizar tralamiento con radiacion, los mejores resultados se han obtenido con radiocirugfa (dosis
Gnica), con ¢l inconveniente de que el control bioldgico sc logra paulatinamente en fos préximos meses (40%) y
90% a los 2 afios.(3,16)

Dwrante el perivde de latencia en cl control biolépico post-radiocirugla, se rtecomienda el uso
complementario de bromaocriptina con la probabilidad de reduccién del 75% de los niveles de HC. Ast mismo,
dependiendo de la disponibilidad y costos se cuenta con somatostatina y andlogos.

Enfermedad de Cushing

Aunque el diagnéstico clinico de sindrome de Cushing no es dificil, el reto mas importante esta relacionado
con el diagnéstico etioldgico.  Una vez cstablecido ¢l diagnéstico de enfermedad de Cushing, se implica la
presencia de un adenoma hipofisiario asociade a las complicaciones secundarias del hipercortisolismo.
Clinicamente el pacienie se encuentra con fatiga fact, debilidad muscular, labilidad emocional, dolor, obesidad,
hipertension arlerial, hiperglicemia y mayor predisposicidn a infeccones y fendmenos de trombosis. (21) La
causa mds frecuente de enfermedad de Cushing es un microadenoma e fa adenohipdfisis, para el cual la
adenectomia puede ser curativa alrededor de 85%, pero si fa causa es por sobre estimulacion hipofisiaria, la
hipoliscelomia es ¢l crilerio quirirgico de efcecién. Debemos considerar la bromocripting cuando se sospecha
Ta participacion del [6bulo intermedio. Atin con los avances en la resonancia magnética, no siempre se puede
diagnosticar con precision un adencma, y ademas debemos considerar ¢l antecedente de adenomas incidentales
en diversos repories de autepsia.  De tal forma que ocasionalmente se requiere de prucbas dindmicas de
estimulacion con factor liberador hipotaldmico, y cateterismo superselectivo de senos petrosos para guiar al
cirujano en caso de crecimiento difuso de la gléndula, con lo cual el criterio quirirgico se apoya en dicha prueba
para hipofisectomia vs hemihipofisectoml(a si el radio de Ta prueba fue mayor hacia uno de los senos venosos.(6)
El rango de curacién post-operatorio es muy variable dependicndo de cada repotte, pero en términos gencrales
se obtiene un 85% de curacién, siendo menor si ¢l diagnéstico es de hiperplasia glandular y si existe adenoma
invasor. Es importante mencionar que el diagndstico incorrecte ha sido una de jas causas de 1a pessistencia de
la enfermedad.(4)

iIn aquellos pacienles con invasidn dural o hacia el seno cavernoso, ningiin procedimiento de tipo quirargico
pucde ofrccer la remisidn total. En caso de recwrrencia, si los estudios de imagen y laboratorio demuestran
persistencia del tejido tumoral y si el ricsgo quirGirgico --anestésico es aceptable, se recomienda mueva opracion
o tratamiento con radiacién.(28)

El tratamiento primario con radiocitugia ticne el inconveniente del periodo de latencia antes de lograr la
vemision de la enfermedad; sin embargo,para los pacientes con recurrencia o con riesgo quirargico inaceptable,
la radiocirugia ofrcce ef control bioldgico desde 3 a 18 meses postradiocirugia. Mientras tanto se debe valorar
esirechamente con el endocrindlogo la administracion de medicamentos para bloguear fa produccidn de
cortisol.(29)

Si el tratamiento multimodal con cirugla, radiocirugia y adrenalectomia quimica con aminoglutetimide no
fueran suficientes, s¢ debe considerar Fa ablacion quirtrgica de las adrenales.

Microcirugia fransesfenoidal

El tratamiento primario de los adenomas de hip6fisis con ciragia, estd indicado cvando se reguiere el control
répido de 1a actividad bioldgica (sfndromes cndderinos por hiperseerccién) y cuando el efecto de masa por el
volumen tumotal o per hemorragia aguda comprime fa via visual.
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El abordaje quinirgico de los adenomas hipofisiarios por via transeptoesfenoidal, representa en la actualidad
un procedimiento quirtigico con una morbilidad muy baja y que debiera tener, segin fas condiciones del
paciente y la experiencia del cirujano, vna mortalidad nula. Sin embarge, 1a morbilidad inmediata esté
relacionada con fa diabetes inslpida temporal y desequilibrio hidroclectrolitico en ¢l 20%, fistula de liquido
cefalorraquideo menor del 5%, hemorragia subaracnoidea menor del 2%, meningitis menor del 2%, lesion de 1a
car6tida menor del 196, lesion del septum nasal menor del 5%, lesidn de 1a via visual en los macroadenomas
menor del 5% y diabetes insfpida permanente menor del 2%, entre las complicaciones més frecuentes, (17}
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OBIJETIVOS

PRIMARIC:

1. Conocer y describir ta utilidad de la radiocirugfa con Gamma-Knife (RCGK) para el control biologico y del
crecimiento tumorat en un grupo de pacientes con diagndstico de adenoma hipofisiario,

SECUNDARIOS:

1. Conocer las indicaciones para la utilizacion de radiocirugia con Gamma Kaife en pacientes con tumores
hipolisiarios.

2. Conocer y describir las caracteristicas ciinicas de los pacientes con tumores hipofisiarios sometidos a terapia
con RCGK.

3. Conocer y describir las posibles complicaciones de RCGK en adenomas hipofisiatios.

4. Conocer ¢l manejo y evolucidn del tratamiento con RCGK de este grupo de pacientes.

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN




HIPOTESIS

HI p<0.05

Fl uso de radiacidén gamma a dosis dnica (RCGK) en pacienies con tumeres hipofisiarios es capaz de inhibir el
crecimiento del tumor y revettir la endocrinopatfa.

La RCGK es capaz de preservar mayor reserva funcional hipofisiaria normal.

Ef riesgo de dafio en el tejido sano peritumoral es minimo con la aplicacidon de RCGK.

HO p>0.05/No Significativa
Ef uso de radiacién gamma a dosis onica (RCGK) en pacicntes con tumoeres hipofisiarios no es capaz de inhibir

¢l crecimiento def tumor ni de revetir la endocrinopatia.
.a RCGK no es capaz de preservar mayor reserva funcional hipofisiaria normal..
El riesgo de dafio cn el tejido sano peritumoral no es miimo con la aplicacion de RCGK.

CRITERIOS DE INCLUSION

1. Pacientes de cualquier edad que cuerten con diagndsico de adenoma de hipofisis sin efeclo de masa en [a via
visual.

2. Pacientes con fracaso de la cirugla convencionat en el tumor hipofisiario, o cuyo (mor se extiende hacia el
seno cavernose haciéndolo inaccesible para la excision quinirgica.

3. Pacientes con persistencia del tumor y/o de niveles hormonales allos, que denoten aiin actividad biologica
tumoral en ¢l postoperatorio,

4, Pacientes que se rehusan a ka cirugla o cuyos riesgos quirirgico y/o ancstésicos som inaceptables debido a
malas condicioncs gencrales.

S, Pacientes en los que se puede contar con estudios de tomografia axial computada y resonancia magnética que
bajo conocimiento de los riesgos y beneficios acceden voluntariamente al tratamiento de diche tumor por RCGK,

6. Pacientes que autoricen el analisis de sus reportes de patologia, paraclinicos y la totalidad del expcdlenlc para
el actual protocolo de investigacion.

CRITERIOS DE EXCLUSION

|. Pacientes con compresion tumoral de la viz visual por ¢l tumor y que ameriten una cirugla descompresiva
inmediata.

2. Pacienles que no autoricen el andlisis de sus reportes de patologla, paraclinicos v la tofalidad del expediente
para ¢l actual protocolo de investigacion.
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MATERIAL, METODOS Y PROCEDIMIENTOS

El estudio es descriptivo, retrofectivo en una cohorte de pacientes con diagndstico establecido de adenoma
hipofisiario que reunieren los criterios de inclusién.

Sc revisaron con expertos ci neurociencias fos expedientes clinicos, cstudios de Tomografia Axial Computada y
Resonancia Magnética Nuclear de pacientes con diagndstico establecide de tumoracién hipofisiaria antes y después
de la intervencion con Gamma Knife.

Se reunieron caracterfsticas clinicas y de laboratorio, evolucidén y manejo de cada pacienie en una base de datos

dischiada ex profeso, realizando después un andlisis comparative, descriptivo v estadistico con paguete SPSS versidn
19,
La muestra de pacicnies pertenece a 2 ceniros hospitalarios con Unidad de Gamma Knife, el primero es ¢l Hospital
San Javier de fa Ciudad de Guadalajara, y el segundo la Fundacidn Clinica Médica Sur de fa Ciudad de México.
Duarante un periodo de 6 aflos en el primero, comprendido entre mayo 1995 y mayo 2001, y de un afio en el segunde,
mayo del 2000 a mayo del 2001. .

Se realizd radiocirugia estercotdctica utilizande una Unidad Leksell modelo B con 201 fuentes de cobalto 60
(Clekta Instruments, Atlanta, Ga., USA). La técnica consistid en sujetar un marco estereotdctico a la cabeza del
pacientc mediante aneslesia local. Una vez asegurade y fijado el marco al cranco, se procede a realizar una
tomografla axial computada (TAC) y resonancia imagnética nuclear (RMN). La RMN es fa modalidad preferida, con
adquisicidn vofumétrica para disminucidn del factor de distorsidn paca inhomogeneidad de campo. Las imAgences se
adquieren en tres planos (axial, coronal, sagital) y el programa de plancacién Gamma Plan cuenta con la capacidad
de fusion de imagenes de TAC y RMN. Se utilizan imdgenes contrastadas pre y post gadolinium para visualizar
mejor el volumen, y se solicitan corles axiales y coronales de | mm. Dependiendo de si el paciente ha tenido o no
cirugias previas, sc utilizan técnicas con supresidn prasa para mejorar la visualizacién del tumor. Si existia la
posibilidad de que vn tumor fuese muy pequefio, dificil de visualizar y el pacicite tuviera una lesidn intraselar
confirmada por historia clinica y datos de laboratorio (Ej. Biopsia, aspirado del seno petrose, resto tumoral, etc.) la
silla turca en su totalidad cra el blanco {ACTH, hipevplasia vs.microadenoma).

Las imdgenes digitalizadas se transficren a un centro computarizado de planeacién de alta velocidad, en donde ci
pessonal de neurociencias realiza un estudio detallado de la informacidn, y formula una estratcgia de prescripcion de
radiacion y plan de dosis. Existen varios cascos colimadores de rayos gamma que pueden ir de 4, 8, 14, y 18 mm de
didmetro, y combinarse para censtruir un plan de dosificacién con un pico maximo de radiacion al centro del tmmor
y una dosis de dispersion minima en los tejidos vecinos. La dosis minima efectiva de radiacion al margen del tumor
es la clave para delerminar a respuesia tumoral y se prescribe al 50% de la linga de isodosis. Apreximadamente 25
a 30 Gy para los funcionantes y 20 Gy para los no funcionantes. Se emplean obturadores en ¢f casco que realizan el
blogueo selectivo de rayos que pudieran incidir en la via visual. Las dosis maximas y al margen se seleccionan de
acuerdo al volumen del tumor y se modifican de modo que se mantenga la dosis méaxima a la via visual por debajo
de 10 Gy. La dosis también debe ajustarse  si cl paciente ha recibido anteriormente terapia con radiacién
fraccionada. De acuerdo a estas limilantes, se utilizan dosis mayoeres en adeniomas funcionanies, ya que por tratarse
de un tumot benigno la radiosensibilidad cs de respuesta tardia, en comparacién con los twmores malipnos. Esto se
explica por la difercncia radicbiol6gica dependiente de la proporcion alfa‘beta ¢l coal estd en relacion a la propiedad
de los tejidos de responder temprana o tardiamente.  Los tumorces benignos con una proporcion alfabeta menor de 2,

. como los adenomas de hipéfisis, responden mejor a dosts altas en sesién unica que con radioterapia fraccionada.
(Figura 1).

La forma de los adenomas no cs csférica y por tratarse de volimenes de tratamiento de forma irrcgular, la
conformacién del plan de tratamiento a manera de "un iraje a la medida” representa un objetive fundamental durante
la plancacion.

Posteriormente sc realiza ¢l proceso de radiocirugia por Gamma-Knife administrando 201 rayes colimados
convergentes de radiacidn ionizante al blanco, con uno o mds colimadores se retira el marco  del pacientc
controtande el dolor en sitios de sujecion con analgésicos. Se mantiene bajo observacion intrahospitalaria 24 horas
por ¢l posible ricsgo de cdema sintomatico y se egresa a domicilio,
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wf=10
afi=15
wp=20
P =100
Drosis (lnica

- 80.00

- 60.00

Dasis Equivalente Total en Fractiones de 2 Gy

Dosis Unica (Gy)
Equivalencias de Dosis Utilizando el Modelo
Cuadriatico-Lineal

Figura 1. La cugva de un modelo cudratico-lineal describe la relacion de muerte celular con a dosis de vadiacién.
Una relacion alfarbeta baja indica un tejido con mayor capacidad de radiorespuesta a dosis altas en sesién tunica.
Observe fa gran diferencia en dosis (Gy) utilizando dosis unica y dosis fraccionadas,

El seguimiento del paciente se realiza mediante cstudios de imagen y endocrinolégicos a los 3, 6, 9, 12 meses y
sucesivamente !legande en algunos de elfos hasta los 60 meses después de fa intervencién con Gamma-knife. Las
dimensiones timorales se miden y comparan con la inicial en el momento de la radiocirugia. La respucsta tumoral
¢h términos de volumen se registra y se realizan tablas comparativas. Asi mismo, se establecen las caracleristicas de
invasion del tumor por TAC y RMN y s¢ catalogan de acucrdo a las clasificaciones de Knosp v Mardy

Vezina(Tabla 1 v 2)

Tatla 1. Clasificacién de Knosp para Imagest por RMN de Invasion de adenomas hipofisiarios al  seno
Caverneso.
Grado Involucro del Seno Cavernoso Involucro de la ACI
infracavernosa
i Un drea solamente (A,P,L o M) No involucrada
2 Mis de un 4rca. Sobrepasa llnea | Desplazada, no tormada totalmente
infercarotidea
3 [ixtensién tumoral M,L,S y/o | Tomada totalmente al menos en un
2 tramo
Total, Paredes S y L del espacio del | Atrapada totalmente con
4 SC alargadas o convexas estrechamicnto, pseudoancurisma  u
oclusion

TACT: Arteria Carétida Interma, A Anierior. I Posterior, I,

Cavernoso.
Neuwrosurg 1993:33(4):610-618.

Lateral. M; Medial. 8: Superior, |1 Inferior, SC: Seno
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Tabfa 2. Clasificaciéon Anatémica de Adenomas Hipofistarios Hardy-Vezina,

Sitig del Adengma
Piso Intacto de la Silla Turca
Grado I: Tumor < [0 mm;silla normal o
Expansion local
Grado 11: Tumor > 10 mm; crecimiento selar
Exfenoldes
Grado ITI: Perforacién local del piso selar
Grado [V: Destrucion difusa del piso selar
Diseminacidn a distancia
Grado V: Diseminacién del tumor via LCR o
via hematogena
Extensién
Extensidn supraselar
Estadio 0: Sin extension supraselar
Estadio A: Extensién supraselar sin deformidad del
tercer ventriculo
Estadio B: Extensién supraselar con obliteracién de
Reeesos anteriores del tereer ventriculo
Estadio C: Extension suprasciar con clevacion del
piso del {ercer ventricalo
Extensidn paraselar
Estadio I): Extensién Intracraneal {inftradural)
1) Fosa anicrior
2) Tosa media
3) Fosa posterior
Estadio E: Invasién hacia o por debajo del seno cavernoso

Tindel GT, Barrow QL. Disorders of the pituitary. St. Louis: CV Mosbhy, 1986

Los estudios cndocrinelogicos se obtuvicron de médicos endocrindlogos y neurocirujangs que valoraban al
paciente por lo que hubo cierta variabilidad en cuamto a fa solicitud de determinacién de hormonas especificas para
el monitoreo de la respuesta al tratamiento. La prolactina se considerd en rangos de normalidad cuando era < 15
ng/ml. in pacienles con acromegalia, una HC sérica normal en ayuno se define en rangos que varian de 0-10 ng/ml
dependiendo ¢l laboratorio,

El nivel normal de somatomedina-C (IGF-1) se define de acuerdo a limites normales del laboratorio que realiza

“la prucba y a iimites clinicos segin percentilas y edad. (Tabla 3)
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Table 3. Limites clinicos de Somatomedina C (IGF-}) normales de acucrdo a la edad.

Limites Clinicos ng/m!

EDAD (ANOS) PERCENTIL. 5 PERCENTIL 50 PERCENTIL 95
0-5 0 40 112
6-8 5 63 128
9-10 24 91 158
11-13 65 147 : 226
14-15 124 183 242
16-17 94 162 231
18-19 66 127 186
20-24 G4 97 131
25-29 55 87 121
30-34 47 79 112
35-39 40 72 104
40-44 35 G7 98
45-49 32 62 93
‘+de 50 29 60 90

Los pacicntes con enfermedad de Cushing se cstudiaron de acuerdo a los siguientes pardmetros generales de
normalidad en los distintos faboratorios: un cortisol normal matutino en ayuno < 25 meg/dl., coftisol urinario libre
de 24 horas normal en valores menores a 90 meg, o un nivel de ACTH entre 10-60 pg/ml..

RESULTADOS

En el Hospital San Javier durante un periodo de 6 afios, comprendido cntre mayo 1995 y mayo 2001, se
atendieron un total de 216 pacientes enconirando s6lo a 9 con diagnostico de adenoma hipofisiario (4.1%). En la
Fundacign Clinica Médica Sur de 87 pacientes, atendidos en el periedo de wmayo 2000 a mayo del 2001, sélo 10
(11.4%) contaban con adenomas hipofisiarios.

Es decir, de 303 pacientes de ambos centros, anicamente [9 fueron adenomas de hipéfisis (6.2%). Nueve (47% )
habfan sido intervenidos quindrgicamente en una ocasién, y cinco (26%) varias veces intentando remover el tumor,
Cuatro pacientes (21%) habfan recibido terapia con radiacion fraccionada previamente. La distribucién fuc fa
siguiente: 12 pacientes con adenomas funcionantes (63%) y 7 (37%) con adenomas no funcionanies. La edad de los
pacientes variaba desde los 16 hasta Jos 60 aitos de edad. Nucve de los pacientes eran hombres y diez mujeres.
Todos firmaron et consentimiento de ser admitidos y utilizar su expediente clinico con fines de investigacion.
(Tabla 4y 5)

" Tubla 4, Distribucion de Ia muestra de acuerdo a génere y funcion.

Hombres Mujeres Total
Adenomas Funcionantes | 4 8 12
Adenomas No 5 2 7
Funcionantes
Total 9 10 19
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Tahia 5. Distribucidn de acuerdo a Rango de edad, Media y Desviacion Standard.

Rango de Edad Media y Desviacion Standard
(afios)
['Adenomas Funcionantes | (16-48) 35 afios + DS 9.98
Adenomas No (42-60) 50 afios + DS 8.2
lPupcionantes

DS: Desviacion Standard.

ADENOMAS HIPOFISIARIOS FUNCIONANTES

Adenoma Hipofisiario productor de ACTH (GKSJ145)

Unicamente una paciente de 34 afios de edad presentd enfermedad de Cushing. Se le habfa diagnosticado 7
meses antes de su ingreso a la Unidad Gamma un microadenoma de hipéfisis productor de ACTH. Referla haber
acudido por primera vez a su médico por cefalea, ¢ hipertension arterial descubriendo posteriormente gracias a su
endocrindlogo que ademds tenia hipokalemia, e hipatiroidismo, por lo que ya se le habla instaurado terapia
sustitutiva, y manejo con aminoghuletimida 250 mg cada 6 horas. Fenotipicamente presentaba obesidad central,
facies de luna llena, estrias violdceas abdeminales, acné, equimosis y stitiles datos de hirsutismo.

La determinacion de ACTH pre Gamma Knife reporté 112pg/mL con un cortisel de 140 meg/mL. No presentaba
alteraciones visuales y el reporte del oftalmélogo la catalogaba con vision dentro de limites normales. Se le practico
RM calculando un volumen pre Gamma-Knife de 854 mm3. Nunca recibié radioterapia por lo que sc traté en la
unidad con una dosis maxima de 60 Gy, dosis periferica de 30 Gy y un porcentaje de isodosis de 50%. Tres disparos
con colimador 8 mm y un disparo con colimador 4 mm. A 30 meses de seguimiento la paciente se encuentra
estable sin tratamiento médico supresor, con ACTH de 3%.3 pg/ml y cortisol de 30 meg/ml.. El velimen tumoral en
su RM mds reciente fuc de 127mm3. Refiere mejoria clinica y sintomiética evidente,

Atn cuande sl tenemos una paciente y no es posible realizar una correlacidn estadisticamente significativa
entre la dosis de radiacién y la respucsia hoemonal, tedo parece indicar que hubo una respuesta favoralble en el
control de erecimiento tomoral, con un porcentaje de reduccién de B5.13% a 30 meses de seguimienio,

Adenomas Hipaofisiarios Mixtos Productor de HC y ACTH. (GKSJ60)

Acudié una paciente de 30 afios de edad con antecedente de haber sido intervenida quirdrgicamente via
transeptocsfencidal (TSE) en Venezueia 10 meses antes por un sindrome mixto de acromegalia y enfermedad de
Cushing secundario 2 un adenoma de hipdfisis. El resuftado clinico inmediato fue de disminucion importante en la
sensacién de tensién cutdnea y crecimiento acral. Cuatro meses después reinicia con aumento de peso vy cierla
pigmentacidn cutdnea. Se realiza RM encontrando un aracnoidecele postoperatorio sin Tuxacién del quiasma éptico.
Se midié el perfil hormonal demostrando solamente HC aumentada (12 ng/mL) con cortisol plasmatico normal. Se
decide realizar una nueva intervencion quirtiegica (TSE) por un adenoma de hipofisis recidivante, funcionalnente
activo asociado a enfefimedad de Cushing. La respuesta inmediata fue muy satisfactoria con signos clinicos y de
-laboratorio satisfactorios para el control biolégico en la sobreproduccidn hormonal (ACTH 30 pg/ml),

Se continto el seguimiento y un afio después de la scgunda cirugia se agregaron nuevos signos de recurrencia,
Atin sin alteraciones del campe visval, presenté ACTH de 110 pg/ml,, Cortisol de 147 meg/mi. y 11C de 6 ng/ml..
Actualmente sc conoce que hasta un 30% de los pacientcs con este tipo de adenomas pueden presentar recidiva
tumoral.

Considerando que fue intervenida quirdrgicamente en dos ocasiones, lo que se le ofreciéd fue radiocirugla con la
finalidad de preservar la reserva hormonal hipotaldmica, ya que la radiclerapia externa convencional puede producir
disfuncidn hipotalamica en el 80% de los pacientes.

La RM previa al tratamicnto con Gamma-Knife mostré un volumen tumoral de 763 mm3. Se le dié una dosis
miaxima al centro de 69.77Gy, dosis periférica de 30 Gy con un porcentaje de isodosis de tratamicnto de 43%. Dos
disparos con colimador 8 mm y cuatro disparos con colimador 4 mm, Hasta ¢l momento, 53 meses después de haber
sido intervenida, la paciente refiere un buen control hormonal y del volumen tumoral con disminucion cansiderable
de los sintomas.  Sin embargo, ella regresé a Venezuela y no hemos podido obtener los valores de [aboratorio y
volimenes tumorales por RM subsecuentes para este protocolo,
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Adenomas Hipafisiarios Mixtos Productores de HC y PRL.
(GKMS69,GKSJI127,GKSJ74,GKSJ67)

Se realizd cirugia estereotictica con Gamma-Knife a cuatro pacientes con diagnéstico clinico de adenomas mixtos
productores de hormona de crecimiento y prolactina. Dos de ellos hablan side intervenidos quirargicamente via
TSE, y uno habia recibide ademds radioterapia fraceionada convencional de 20 Gy, La respuesla a la radiocirugia se
presenta en la tabla 6.

Tablu 6. Caracteristicas de los pacientes con adenomas funcionantes productores de HCy PRL.

Pacicnies  Dosis Terapia HC PRL  Alteracién Volimen Seguimiento PRL HC Volomen
HC y PRL Max/Perif, Supresidn pre-GK  pre-GK  visual pre-GK post-GK  post-GK__ post-GK
GKMS6Y | 50/25 Gy | No 23 g/ | 121 ng/ml | Ne 2,646mm3 |3 Fiong/ml | 20ng/mt | 2,1 16mum3
Hombee meses

A7 aios

GKSH2T {50125 Gy | Si 54 ng/ml | 89 ap/ml | No 2,047mm3 |32 Zng/ml |92 1,126mm}
Mujer 22 meses ng/ml

mos

GKSI74 | 50/25 Gy | Si Jong/md |40 ng/ml | Si 3.307mm3 |51 18.2 Sng/ml | 577 mm3
Mujer 16 meses | ng/ml

afigs

GKSI6T | 70721 Gy | Si Song/md [ 115 ng/ml | Si 9.943mml (60 12 ng/ml | 3ng/md [ 3,100mm3
Hombre mescs

39 afos

Los resultados de laboratorio post Gamma-Kaile se obtuvieron después de un periodo de seguimicnto promedio
de 36.5 meses  (3-60 meses). Los niveles de hormona de crecimiento se normalizaron en 3 de los pacientes después
de los 9 meses y a pesar de tomar bromocriptina como terapia de supresidn para su control, este fue mas estable y
la dosis sc redujo en los tres a  la mitad. Los tres pacientes con HC normal refirieron disminucién en sus
caracleristicas acromegalicas, con un porcentaje de efectividad en la reduccidn de HC sérica de 83.4%, 96.2%, y
94% alos 32, 51 y 60 meses respectivamentie.

Los niveles de prolactina fambién se modificaron favorablemente en los 3 pacientes con seguimiento mayor a los
3 meses con porcentajes de efectividad de 96.3%, 50%, y 78.6% a los 32, 51 y 60 meses respectivamente. El grado y
estadiaje de Knosp y Hardy Vezina se muestra en la fafla 8. Dos de ellos (GKSJ74 y GKSJ67) presentaban
alteraciones visuales previas al tratamiento con Gamma-Knife, mismos que refirieron mejorfa sostenida hasta el
momento del seguimiento 51 y 60 meses despucs..

El control del crecimicnto tumoral se logrd en el 100% de tos 4 pacientes consipuiendo buenos porcemajes de
reduccion en ¢l volumen tumoral promedio 54.3% (21-82.5%) v efectividad del tratamiento promedio 45.6%

A(17%-79%). (p=0.001}

Las dosis de trataniiento se impartié de la manera mostrada cn fa fabla 7, observando que los valores tanto de
HC y PRI disminufan a partiv del sexlo mes post-tratamiento  dande  un porcentaje de reduccidon  durante el
seguimicnto para HC de un 5.3%-17% (media 12%) y para PRI de 2.2%-45% (media 19.2%).
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Table 7. Efectos dc la radiocirugia en niveles de HC y PRE en pacientes con Adenomas Funcionantes Mixtos n=4,

seguimienio promedio de 36.5 meses  (3-60 mceses).

HC ng/ml  PRL ng/ml Dosis Mixima Dosis Periférica % Isodosis Tx.
GKMS69 21(20-23) [ 115(119-121) [ 50 25 50
GKSI27 31 3-54) [45 ( 2-89) |50 25 50
GKSJ74 20 (3-36) [38 (18-40) 150 75 50
GKSI6T 29(3-56) {63 (12-115) |70P 71 30

Adenoma Hipofisiario productor de HC.

La paciente de 48 afios de edad acudié por diagndstico de adenoma de hipdfisis productor de hormona de
crecimiento. Tratade 3.5 meses antes con cirugia frontolaterobasal derecha, Presentd como complicacion quirdrgica
una fistula de LCR nasal que se encontraba en fase resolutiva. Existia déficit campimétrico de cuadrantanopsia
supetior izquierda en ambos ojos. Referla cefalea moderada a intensa, fenotipo acromegalico, hipertension arterial y
cifras altas de glucosa controladas con medicamentes para tal efecto, pero afn sin ningon tratamicnto supresor de
hormona de crecimiento.  El perfil hormonal mostraba adccuada reserva en el perfil tiroideo, hormona de
crecimiento de 3 ng/ml. y somatomedina C (IGF 1) de 240 ng/ml..

Cl estudio de RM mostraba un tumor residual intrasclar de aproximadamente 3,400 mm3, con predominio de
hipocaptacion en la hemisifa izquierda e hipercaptacion en hemisilla derecha, que se continuaba con el tallo
hipofisiario sin contacto directo con el nervio 6ptico detecho. Catalogada como Knosp |1 y Hardy-Vezina IIE.

Se decidié dar tratamiento.con Gamma-Knife a dministrando una dosis méxima de 51.11 Gy, dosis periférica de
23 Gy con un porcentaje de isodosis de tratamiento de 45%, Hegando a un total de 11 disparos .Se verificé dosis
méxima a la porcién ventral de la via visual menor de 10 Gy.

Actualmente lleva un seguimiento de 6 meses en los que fa paciente refiere mejorfa de [a sintomatologla, y una
disminucion favorable en sus exdmenes de laboratorio y RM de control, con un volumen de 2,409 mm3,
Demostrando  un buen control del volumen tumeral con un porcentaje de reduccion de 30% a 6 meses, y una
efectividad de 70%.(p=0.0001)

Adenamas Hipofisiarios productores de Profactina.
(GKMSI8,GKMS53,GKMS82,GKSJTI52,GKSJ63)

Se realizé radiocirugia con Gamma-Kaife a 5 pacientes con  prolactinomas, El primero fue un paciente de 26
allos de edad con antecedente de haber sido sometido a diferentes procedimientos quirargicos en la infancia
adenoidectomia, amigdaleciomia, descenso testicular por criptorquidia, asf como mastectomia reductiva fzquierda 2
afios previos a su ingreso a la Unidad Gamma-Knife.

1 inici6 su padecimiento actual hace 2 afios af notar aumento de volunten en mama izquierda, por lo que decidié
la mastectomia jzquicrda. Se le detectd galactorrea y su médico solicité perfil hormonal que demosird una
" prolactina de 2,200 ng/mi.. Al realizar estudio de RM se encontré una lesion selar compatible con macroadenoma de
ipcfisis productor de prolactina, con un volumen aproximado de 8,488 mm3. Fue valoradoe por endecrindloge quien
inicié tratamiento a base de Quinagolida 25 meg en dosis hastn de 150 meg at dia, lograndose un descenso en cf
nivel de prolactina a 124 ng/mi. Se le realizaron esudios campimélricos y neuro-otoldgicos reportandose dentro de
lmites normales.

Clinicamente ¢l paciente referfa  disminucion en la Iibido, galacterrea, impotencia, redistribucién de 1a grasa
corporal, discreta ginccomastia, vértigo y aumento de peso,

Sc decidié dar tratamiento con gamma-knife con una dosis mixima de 40 Gy, dosis periférica de 20 Gy y un
porcentaje de isodosis de 50% completando un total de 13 isocentros. Hasta el momento ¢l paciente ha reportado
disminucién de la siniomatologla. Se ha logrado reducir la dosis de Quinagotida a 100 mcg al dia , mejorando su
control hormenal con un Gltimo reporte de prolactina sérica de 56 ng/ml, lo que equivale a un porcentaje de
reduccion de 45% y efectividad del 35% en un scguimiento de 3 meses. (p=0.05) (Figura 2)
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Seguimiento PRL sérica GKMS18
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Figura 2. Valores de prolacting sérica del paciente GKMS18,
Tiempo 0 en el ¢je de las X ¢s la lecha de Gamma-Knife

El siguiente caso trata de una paciente de 42 afios de edad con diagnéstico de adenoima hipofisiario grado 11 E de
Hardy-Vezina y Knosp 3 con extensién al sene cavernoso izquicrdo. La paciente fue intervenida quirdrgicamente
por via transeptoesfencidal un mes después de realizado el diagnéstice con reseccidn parcial de la lesién  por la
inaccesibilidad af seno cavernoso. Recibié tratamiento coadyuvante tres meses después con radioterapia en dosis de
60 Gy, en 30 [tacciones, utilizande un acclerador lineal de 30 Mev, tres campos directos en una primera fase, y
respaldo con las curvas de isodosis idaneas para el tratamicnto. Se efectuaron las sesiones de localizacion vy
simulacién durante el proceso, necesarias para el control de calidad.  Sin embargo, a un afio de instaurado este
manejo Ja paciesie no prescrtaba mejorfa, persistia con hiperprolactinemia (promedic 32.3 ng/mL), y galactorrea a
pesar del tratamicnto con bromocripting £S5 mg al dfa. Aun sin afeccién de campos visuales, ya iniciaba con datos de
hipetiroidismo gue su endoctindlogo detectd y manejé con terapia sustitutiva. Ante el riesgo de recidiva tumeral y
afeecion neurologicn, sc propone tratamiento con Gamma-Knife,

El Iratamicnte se realiza con una dosis maxima de 44 Gy, dosis periférica de 20 Gy y un porcentaje final de
isodosis de tratamiento de 50% para un volumen tumoral de 2,205 mm3.

Actualmente fa paciente ha cumplido un periodo de seguimicnto de 30 meses, refiriendo gran mcjorla clinica,
manejo tnicamente a base de bromaocriptina 2.5 mg al dia en ausencia de déficit visual o campimétrico, El Gitimo
reporte de prolactina sérica es de 2.6 ng/ml, con un volumen tumoral por RM de 826 mm3. Lo que significa ura
reduccion de 37.4% y una efectividad de 62.5%. (Figura 3)

El tercer paciente que sc deseribe a continuacién fue un caso difieil por tratarse de un adenoma hipofiasiario
invasor recidivante productor de prolactina, en un hombre de 47 afios de cdad. Se contaba con el antecedente de
pardlisis del tercer par izquicrdo como complicacién transoperatoria de una crancotomia descompresiva. Recibié
tratamicnto con Gamma-Knife un afio después a [a cirugia como terapia coadyuvante, a dosis maxima de 30 Gy,

.dosis periférica de 15 Gy con porcentaje de isodosis del 50% . Posteriormente presentd déficit visual progresivo en
¢l ojo izquierda.

Un afio después sc evidencit en una RMN de control que ¢l adenoma mostraba las mismas caraclerfsticas de
invasién al seno cavernoso del lado izquierdo, pero con reduccion del clecto compresive hacia el puente y
meséncefalo, Ll tumor no parccia haber crecido, sino por cf contrarie.denta disminucian de sefial en su mayor parte
¢ inclusive, lanto el nervio Optico como el tracto dptico izquierdos tenfan mayor sepatacién de la superficie del
tumor. El quiasma oplico se apreciaba con mayor claridad, y caudalmente ¢l trayecto del tracto dptico izquicrdo,
dejaba de tener contacto con la superficie del lumor cn comparaciin con imagenes previas, Dicha porcién de la via
visual de acuerdo al plan original de RMN fue inclufda en la isadosis del 30% (9 Gy), lo cual estd dentro de [a dosis
de seguridad por debajo de los 10 Gy. En conclusion existio control de crecimiento tumoral en la porcién dorsal y
caudal, pero se planted fa posibilidad de reintervencidn quiricgica descompresiva transesfenoidal en caso de
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Figura 3. Valores de prolacting sérica del paciente GKSJ152.
Tiempo 0 en ¢l ¢je de las X es la fecha de Gamma-Knile,

detcccion por RM de pérdida de control del crecimiento timoral.  E1 velumen al afio det tratamiento con
radiocirugia fue 24 x 22 mm en relacion con un previo de 30 x 28 mun con datos de radionccrosis. Diccisiete meses
después Dbajo acuerdo con el paciente se realizé nuevamente tratamiente del tumor con Gamma-Knife, indiciéndose
para las caracterfsticas y volumen de 12,789 mm3 una dosis maxima de 30 Gy, periférica de 15 Gy, y un porcentaje
dc isodosis de 50%. 1 seguimienio del paciente hasta el momento es de 54 meses desde su primera intervencion, y
de 36 meses a parlir de la segunda. Se encuentra estable refiriendo déficit visual y campimétrico semejante al de
hace 54 meses, con disminucitn en la aparicién de cefaleas asi como en el control y cifras laboratoriales de
hiperprolactineimia. Se ha togrado buen control del crecimiento tumoral con un volumen a 54 meses de su primera
intervencion de 6,930 mm3, es decir una reduccion del 45.8% y una efectividad del 54.1%.

El caso siguiente es de una paciente de 36 aflos de edad con antecedente de tres rinoseptumplastias por disfuncidn
septal que inicia 5 meses antes de su ingreso con amenotrea y galactorrea, niega embarazos previos, y refierc fatiga
facil, scnsacion de pesantez. occipital, cefalca ¢ insomnio. Los estudios de laboratorio demostraron un perfil
hormonal de tiroides normal, y dos determinaciones de prolactina que reportaron 20.9 ng/ml y 14.6 ng/ml. .

L1 estudio de resonancia magnética dindmica con padolineo demostrd aumento de Ja plandula hipdfisis por un
proceso neoformative que sustitula la adenohipofisis . Debido a que la prolactina era normal no habfa opcion de
tratamiento médico con agonistas dopaminérgicos por lo gite se le propuse tratamicnto con radiocirugia gamma para
control de fa tumoracién. Por olra parte, el antecedente de cirugfas multiples en el septum nasal, representaria un
riesgo alto de disfuncién nasal permanente de someterse a wna cirugla TSE, por ¢l proceso adherencial
postoperatorio.

Se di¢ una dosis maxima al centro de 41.6 Gy, periférica de 20 Gy y un porcentaje de isodosis del 48% a un
volumen aproximado de 761 mm3. Actualmente cursa su sexto mes de seguimiento, con una fitima RMN que
demuestra una reduccion tumoral de 12.2% y efectividad del 87.7% con un volumen de 668 mun3.

Los niveles séricos de prolactina por laboratorio se han mantenido hasta ¢! momento dentro de limites normales
" altos, cedié la galactorrea pero aln persiste con amenorrea y tendencia a cuadros depresivos.

El dltimo caso tratado en la Unidad Gamma Knife de Médica Sur de prolactinoma, solo citenta con un mes de
seguimiento. Se trata de una mujer de 46 aflos de edad con diagnéstice de macroadenoma hipofisiario funcienante
productor de prolacting, que referia galactorren intormilente, ciclo menstrual drregular, ¢ hiperprolactinemia
detectada y tratada desde hace 2 afios con agonistas dopaminérgicos.  Se le habia realizado reseccion
transeptoesfencidal 6 meses antes, encontrindose en ks ultima resonancia de seguimiento una imagen paraselar
izquicrda de aproximadamente 8,079 mm3, que involucraba al seno cavernoso, y atrapaba el trayceto de la cardtida
cavernosa, No habfa déficit campimétrico y la prolactina sérica en ese momento fue de 23.3 ng/ml. por lo que se
decide dar tratamiento con Gamma-knife a dosis méaxima de 27.27 Gy, periférica de 15 Gy y un porcentaje de
isodosis de 55%. Adn es muy pronte para realizar estudios de seguimiento, sin embargo fa paciente clinicamente se
refiere estable con disminucion en fa sensacion de turgencia ¢n ambas mamas, sin galactorrea y sin déficit visual.
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Tabla 8. Relacidn de antecedentes Quirirgleos y de Radivterapia con Estadiafe de Knosp y Hardy Vezina,

Pacientes de ADH Cirugia Radioterapia Knosp Hardy Vezina
2 Centros GK Funcionante Pre-GK pre-GK pre-GK pre-GK
en México
GKMS17 Mujer Si (HC) TSE(D No 2 Tig
48 afios
GKSI60 Mujer $i (IIG.ACTHY | TSE(2) No 1 HE
30 afios
GKMS69 Hombre Si(PRL, HC) [No No 2 NE
37 aiios
GKSJ127 Mujer 8i (PRL, HC) |Neo No i {HIA
22 afios
GKSJ74 Mujer Si (PRL, HC) | TSE(D) No 1 IHE
16 affos
GKSJa7 Hombre Si (PRI, HC) | TSE(D) Si (20Gy) 2- niE
39 anos
GKMSIi8 Hombre Si (PRL) No No ] HIE
26 afios
GKMS53 Mujer Si (PRL) Rinoseptumplastia | No 0 np
36 afios (3) i
GKMSR2 Mujer Si (PRL) TSE (1) No 2 IIE
46 afios
GKSi152 Mujer Si (PRLY TSE (1) St (60Gy) 3 HIE
42 afos
GKS165 Hombre Si (PRL) Craneotomia No 2 HE
47 afios . Descompresiva (1}
GKSI145 Matjcr Si (ACTIH) No No 2 IE
o 34 aflos
GKMS13 Mujer No TSE(D No 1 HE
43 afios
GKMS26 Mujer No TSE(2) No 2 1E
43 afos
GKMS49 Hombre No TSE (3) No i e
60 afios
GKMS6! Hombre No No No 0 A
54 afios
GKMS8EI Hombre No TSE (2) Si(60Gy) 2 IE
| 60 afiog TC()
GKSJ147 Hombre No TSE(H) Si(20Gy) 2 lE
42 afios
GKSI38 Hotnbre No TSE(HY No 2 {i
46 alios
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ADENOMAS HIPOFISIARIOS NO FUNCIONANTIES.

Se obtuvieron imadgenes de RMN  de seguimiento sélo cn tres de Tos 7 adenomas no funcionantes (42%), con un
periodo de scguimiento de 6-12 meses.  El veolumen tumoral disminuyé cn los tres pacientes demostrando un
volumen de reduccion promedio de 18.6% y una media en la efectividad para el control del erecimiento tumoral de
$1.3%. (Tabla 9)

Tabia 9. Tabla de Volumenes pre y post Gamma-Knife en 12 pacientes con Adenomas Hipofigiaries de los que se
obtuve un seguimiento.

Pacicntes Volumen Seguimiento  Volumen Efectividad Vol. reduccién
Pre-GK post-GK % %
Funcionante GKMSI17 {3,400 mm3 | 6 meses |2,409 mm3 |70% 30%
Funcionante | GKMS69 (2,646 mm3 | 3 meses |2,116 mm3 7% 21%
Funcionante GKSI127 (2,047 mm3 |32 meses | 1,126 mm3  [55% 45%
Funcionante GKSI74 (3,307 mm3 |SI meses | 577mm3 | 17.44% §2.56%
Funcionante GKSI67 9,943 mm3 |60 meses | 3,100 mm3  |3L.17% 68.83%
Funcionante GKMS53 761 mm3 |6 mescs 668 mm3 | 87.77% 12.23%
!"unc.ioname lGKSl.HSZ 2,208 mm3 |30 meses | 826 mm3 | 37.46% 62.54%
Funcionante” |GKSI6S 112,789 mm3 ™ | 54 meses {6,930 mm3 | 54.18% 4582%
Funcionante GKS1145 854 mm3 |30 meses i 127mm3 | 14.87% §5.13%
No Funciongnte [GKMSI3 12,200 mm3 |12 meses {1,297 mm3 | 58.95% 41.05%
No Funcionante [ GKMS49 {3000 mm3 | 7 meses | 2,900 mm3 | 96.66% 3.34%
No Funcionante [ GKMS6I 79t mm3 | 6meses| 700 mm3 |BBA9% 11.51%

El scguimiento en todos los pacicnies de fa mueslra se realizd durante 26.0 + 6.4079 ES meses, obteniendo un
volumen intcial de 3685.73+ 583,09 ES y final de 1915.18 + 1189.94 ES lo que equivale a una p< (.05 y menor a
. .0001 a intervalos de confianza de 95 y 99%.(Tabla 1)

Tabla 19, Volienenes en ambos gripos.

Volumen inicial Volumen final P
| Funpcionantes 4319.00+1589.53 ES | 1933.754789.92 ES <0.001
No funcionantes 1997.001645.71 ES | 1865.661638.47 IS <(.035

ES= Error Standard

En conclusion se puede inferic que no hay diferencia en el tratamiento con radiocirugia Gamma-Knile entre
adenomas funcionantes y no fusicionantes pues los resultados en volumen inicial pre-Gamma Knife y post-Gamma
Knife son cstadisticamente significatives en ambos,
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Déficits Neuroldgicos Nuevos

Hasta el momento, sélo un paciente con un macroadenoma invasor recidivante productor de prolactina, ha
presentado déficit visual en el ojo izquierdo 4 meses después de ser  intervenido con Gamma-Knife, ain cuando
cxistia evidencia por RMN de reduccién en ¢l velumen tumoral. Es preciso mencionar que este paciente ya contaba
con paralisis del 111 par izquierdo como complicacion quirirgica de una craneotomia previa. En la labla siguiente se
muestra la evolucion de los pacientes que ya referfan alteraciones visuales previas a la intervencion con Gamma-
Knife.(Tabla 11}

Tabla 11. Lvolucion del Déficit Visual Pre y Post- Gamma Knife.

Paciente Alteracion Visual Seguimicnto Evolucién

GKMS17 Cuadrantanopsia Sup. Izq. 6 meses Mejoria
Ambeos ojos

GKS)74 Paresia del V1y H1 par 51 meses Mejorla

(KSle7 Hemianopsia bitemporal 60 meses Mcjorla

GKSI6S Diétficit visual progresivo OF 54 mescs Peor
Paralisis 1 par izq.
Complicacidn Qx. TC

GKMSI3 Cuadrantanopsia Homdnima 12 meses Mejorta
der.

GKMS26 Hemianopsia bitemporal seca | 9 meses Mejarla
TSE (2)

GKMS49 Hemianopsia inflizq. - 7 meses lgual

GKMS61 Hemianopsia bitemporal 6 meses lgual

' parcial

GKMSEI Amaurosis cn OD 1 mes leual
Hemianopsia temporal Ol

GKSI147 I{emianopsia bitemporal 29 meses Mejoria

GKS38 | Hemianopsia Inf. Tzq, 60 meses Mejorla

IPor lo anterior podemos concluir que de 1H57%]) pacientes que ya presentaban alteracioncs visuales anfes de ser
tratados con radiocirugla gamma-Kuife, 7 (63.6%) mejoraron después de la intervencidn, 3(27.2%) permanccicron
sin cambios y | (9%) empeord.
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Dosis de Tratamiento.

Cn los 19 pacientes incluidos en el estudio se realizd una planeacién cuidadosa y detallada, de acuerdo al tipo de
adenoma, volimen y relacién con fa via visual. Un plan de dosificacién con un pico méximo de radiacion al centro
del tumor y usta dosis de dispersidn minima en los tejidos vecinos. Los rangos de tratamiento para evilar daffo a fa
via visual fueron entre 8-10 Gy, nunca excediendo tos 10 Gy.

En tos 13 pacientes con adenomas luncienantes, se administraron dosis méaximas al centro en un rango de 30-70
Gy, obteniendo una media de 47.  Micentras que en los 6 pacientes restantes del grupo de adenomas no funcionantes
la media fue tan solo de 33 Gy. en un rango de 26.8-40 Gy. lLas dosis fueron determinadas de acuerdo a los
volimenes predeterminados por imagen (TAC y RM) del tumor, empleando obturadores que las modifican de modo
que s¢ mantenpa la dosis maxima a la via visual por debajo de 10 Gy. La dosis también se ajusté de acuerdo a
historia de exposicidn previa a radiacién fraccionada. De acuerdo a estos estatutos la dosis periférica en el grupo
de pacientes con adenomas funcionantes se mantuvo en un range de 12-30 Gy con una media de 21.6 Gy, que fue
6.3 Gy mayor 4 la ol{enida para adenomas no funcionates que oscilaron en un rango de 13.5 220 Gy.

El porcentaje de isodosis de tratamiento y nimero de isocentros fue muy similar en ambos grupos obteniendo
medias de 47% con 8 isocentros para los funcionantes y 46.5 % con 9 isocentros para los no funcionantes, (Tabla
12)

Tabla 12, Dosis de tratamiento en adenomas funcionantes y no funcionanies

N Dosis Max. Gy Dosis Perif. Gy Isodosis Tx. % il 1socentros
Funcionantcs 12 47(30-70) 21.6¢12-30) 47(30-55) 8(1-14)
No Funcionantes 20(26.8-40) 15.3(13.5-20) 46.5(40-54) 95-13)
7

En nuestra scrie de 19 pacientes con adenomas hipofisiarios, en un seguimiento promedio de 24 meses (3-60
meses) s¢ logro oblener de 12 de ellos evidencia para un control en ¢l crecimiento tumoral en el 100%. En los 7
restantes no fue posible recabar los estudios necesarios para csta valaracion, por falta de apego de los pacienies a
nuestro protocolo.  Sc observé que la dosis més efectiva en el porcentaje de reduccion del volimen tumoral en
adenomas funcionantes y no funcionantes era fa dosis maxima. Se realizé una grafica de regresién loglstica v
mediante prueba de ANOVA sc obluvo una p=0.0311 estadisticamente significativa para dosis maxima de 44 Gy (30-
70). Por otre lado, se detenmind que la dosis periférica no era estadisticamente significativa con una p= 6.0765 ¢en
dosis promedio de 20 Gy (12-30).(Figura 4) ‘

Se debe considerar la limitacidn de la muestra tan pequefia y la mezcla de aderiomas funcionantes y no
funcionantes para Ta plena confiabilidad del andlisis estadistico, ya que los adenomas ne funcionantes reciben en
general menores dosis en la periferia que los adenomas funcionantes. Ademas al intentar aplicar la misma prueba
estadlistica para cada grupo de 6 adehomas funcionantes y 6 adenomas no funcionantes en forma independiente el
andlisis por ¢l programa de SPSS 10 rechazo la muestea tan pequelia.

También debemos aclarar que fa medicion de los volumenes tumerales post-RCGK. no se realizo en todos los
casos en ¢l mismo periodo de tiempe, por lo que serfa importante valorar en estudios posteriores bajo un mayor

. periodo de segnimiento y con una muestra mas grande el efecto de la dosis en un tiempo establecido.
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Flgura 4. Gréfica de regresion loglstica del porcemtaje de reduccion del volumen tumoral en adenomas hipofisiarios
funcionantes y no {uncionantes de 12 pacientes. - Se obtuvo mediante ANOFA una p =0 0311 estadisticamente
significativa para dosis maxima de 44 Gy (27-70)

Discusion y Conclusiones.

Los propésitos [undamentales del tratamiente de adenomas hipofisiarios con Gamma-Knife son conteolar el
crecimiento ncopldsico, con reduccidn del volumen tumoral, y correceion de las endecrinopatias. Las estructuras
circunvecinas en especial la via visual y el hipotalamo deben estar siempre preservadas, y 1a reserva funcional
hipofisiaria deberd conservarse al maximo. La dosis comrecta debe ser aquelfa que produzca el cfecto deseado en
tados los cases.

Dentro de tos factores que nosotros encontramos que podrian modificar el resultade se encuentran determinados
por la dosis v definicion precisa del tumor. Los tumores grandes con extension supraselar en estadio A-E de
Hardy Vezina  son un verdadere problema debido a la proximidad con la via visual que limita la dosis. En nuestra
evaluacién preliminar de 12 pacientes, con seguimiento promedio de 34 (3-60 mescs), la dosis mds efectiva en el

. porcentaje de reduccign del volimen tumoral, er adenowmas hipofisiarios funcionantes, y no furcionantes ha sido la
dosis maxima con una p=0.0371 mediante prueba de ANOVA estadisticamente significativa para dosis méximn de 44
Gy (30-70). Por otre lado, se delerming que la dosis periférica no era cstadisticamente significativa con una p=
2.0765 en dosis promedio de 20 Gy (12-30).¢Figura 4)  Sec debe aclarar que la medicidn de Jos volumenes
tumorales post-RCGK no se realizé en todos fos casos en el misino periodo de tiempo, por lo que serfa importante
valorar en estudios posteriores bajo un mayor periodo de seguimiente y con una muestra més grande ¢t efecto de la
dosis en un tiempo cstablecido.

De acuerdo a cstudios realizados en Pittsburgh y a hallazgos durante ¢l analisis del presente estudio fa dosis
minima neccsaria para ascgurar ¢l contrel tumoral es de 12 Gy, sin embargo la radiosensibilidad de la via visual en
una tinica emision de radiacién aiin no se ha determinado, (1) El hecho de realizar un protocolo clinico para evaluar
este problema serfa eticamente inapropiado por lo que existe una necesidad inminente de investigacion s este
respecto. De acucrdo al resultado que nosotros obluvimaos en la evolucidn del déficit visual pre y post- GK se puede
concluir que de [1(57%) pacientes que ya presentaban alteraciones visuales antes de ser tratados con RCGK, 7
(63.6%) mejoraron después de la intervencion, 3 (27.2%) permanecieron sin cambios y sélo | (9%) empeord. Ante
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crecimiento ncopldsico, con reduccidn del volumen tumoral, y correceion de las endecrinopatias. Las estructuras
circunvecinas en especial la via visual y el hipotalamo deben estar siempre preservadas, y 1a reserva funcional
hipofisiaria deberd conservarse al maximo. La dosis comrecta debe ser aquelfa que produzca el cfecto deseado en
tados los cases.

Dentro de tos factores que nosotros encontramos que podrian modificar el resultade se encuentran determinados
por la dosis v definicion precisa del tumor. Los tumores grandes con extension supraselar en estadio A-E de
Hardy Vezina  son un verdadere problema debido a la proximidad con la via visual que limita la dosis. En nuestra
evaluacién preliminar de 12 pacientes, con seguimiento promedio de 34 (3-60 mescs), la dosis mds efectiva en el

. porcentaje de reduccign del volimen tumoral, er adenowmas hipofisiarios funcionantes, y no furcionantes ha sido la
dosis maxima con una p=0.0371 mediante prueba de ANOVA estadisticamente significativa para dosis méximn de 44
Gy (30-70). Por otre lado, se delerming que la dosis periférica no era cstadisticamente significativa con una p=
2.0765 en dosis promedio de 20 Gy (12-30).¢Figura 4)  Sec debe aclarar que la medicidn de Jos volumenes
tumorales post-RCGK no se realizé en todos fos casos en el misino periodo de tiempo, por lo que serfa importante
valorar en estudios posteriores bajo un mayor periodo de seguimiente y con una muestra més grande ¢t efecto de la
dosis en un tiempo cstablecido.

De acuerdo a cstudios realizados en Pittsburgh y a hallazgos durante ¢l analisis del presente estudio fa dosis
minima neccsaria para ascgurar ¢l contrel tumoral es de 12 Gy, sin embargo la radiosensibilidad de la via visual en
una tinica emision de radiacién aiin no se ha determinado, (1) El hecho de realizar un protocolo clinico para evaluar
este problema serfa eticamente inapropiado por lo que existe una necesidad inminente de investigacion s este
respecto. De acucrdo al resultado que nosotros obluvimaos en la evolucidn del déficit visual pre y post- GK se puede
concluir que de [1(57%) pacientes que ya presentaban alteraciones visuales antes de ser tratados con RCGK, 7
(63.6%) mejoraron después de la intervencion, 3 (27.2%) permanecieron sin cambios y sélo | (9%) empeord. Ante
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esto debemos preguntarnos el pese que en realidad tenfa el hecho de que 10 (90%) de los 11 que manifestaban
alteraciones visuales pre-GK, se somelicron a una o varias cirugias y 3 (27%) a sesiones de radioterapia previas.
Hasta el momento, sélo sc acepta el hecho de haber mantenido en todo momento precauciones mediante obiuradores
de cristalinos y planeacién acusiosa, de una dosis maxima aceptada de 10 Gy a la via visual. Es impertante aclarar
que ¢l paciente que presentamos cuyo tumor contineo creciende después de la primera radiocirugla y que presentd
empeoramiento de la funcidn visual tenfa un tumor invasor muy agresivo, ¥ se le ofrecid esta oportunidad ain
después de haber fallado el tratamiento médico convencional, la cirugla, y la radioterapia fraccionada

En nucstra serie de 19 pacientes con adenomas hipofisiarios, en un seguimicnto promedie de 24 mescs { 3-60
meses) se logré oblener de 12 de ellos evidencia para wn control en el crecimiento tumaral en el 100%. Cn los 6
restantes no fue posible recabar los estudios de imagen neccsarios para esta valoracion, por falta de apego de los
pacicntes a nuestre protocolo.

El control bioldgico cn nuestro paciente con adenoma productor de ACTH, a 30 mescs de scguinticnto, ha
permanecido estable sin tratamienlo médico supresor. Se ha observado mejoria clinica y un porcentaje de reduccion
en niveles de ACTH de 35%, demostrando una efectividad de 65%, sin insuficiencia hipofisiaria. Rahn et. al (2)
reportd en 1991 una remisién de 82 y 100% en pacientes con enfermedad de Cushing tratados en base a imdgenes de
ncumocisternografia y RM, respectivamente.  En aquel grupo utilizaban hasta 4 scsiones con ‘dosis de 70-100 Gy
hasta inducir la remision. No hubo insuficiencia hipofisiaria en el grupo tratado bajo plancacion con imagenes de
RM pero ¢l seguimienlo cs tan sélo de 2 a 4 affos.  En nuestro pacicnte fa dosis maxima a1 centro fue de 60 Gy ¢en
una sola sesidn con dosis periférica de 30 Gy, logrando hasta ¢l momento un control del crecimiento tumoral y un
porcentaje de reduccion de 85% cn 30 meses. No obstante, ¢l seguimiento es muy importante, pues en olros
cstudios publicados por Ganz et al (3) se observd que en adenomas hipofisiaries mixtos HC y ACTH, se fograba un
control tumoral excelente de 93% sin incidencia de insuficiencia hipofisiaria con dosis menores (50-60 Gy), pero
con menor rango de curacién en términes de la endecrinopatfa. Durante un periodo de seguimicnto de 18 meses,
s6lo 2 de 4 pacientes con enfermedad de Cushing y 1 de 4 pacientes con acromegalia lograron la remisién. Los 3
pacientes con prolactinoma del estudio y 2 de 3 pacientes con sindrome de Nelson mejoraron sin conseguir niveles
hormonales normales. Los 3 pacientes que se curaron recibieron una dosis periférica de 25 Gy y wna méxima al
centro de 50-83 Gy (4) por lo que se sugiere que la dosis requerida para ¢l control del crecimiento tumeral podria ser
mucho menor que iz requerida para el trataniento de la endocrinopatia.

En 6 pacienles tratados con RCGK en nuestro estudio por adenemas prodictores de hormena de crecimiendo, los
niveles de HC, se normalizaron en el 66% y mejoraron en ¢l 34 % restante, en un seguimiento promedio de 34 (3-
60) meses. Los niveles de 1GF-1 s6lo se solicitaron en un  paciente que luvo una hormona de crecimiento de 3
ng/ml. y una somatomedina C (IGF-1) de 240 ng/ml., y del cual s llevaron comtroles posteriores sdlo con
determinacién de HC. Es importante resaltar y aclarar que esto no fue el protocolo ideal, ya que debido a que los
niveles de HC tienden a fluctuar durante el dia, y los de somatomedina C (IGF-1) se manticnen relativamente
constantes, sicmpre es preferible seguir a los pacientes con acromegalia mediante esta determinacion pues es de
mayor utilidad y precisidn,

Existen varios estudios en pacientes con acromegalia donde también Levy et al (§) reporta niveles de HC en una
cohorte de 234 pacicntes donde disminayen un 70% durante el primer afio y paulatinamente durante su seguimicnto.
Sc mantuvieron niveles normales durante los [0 afios subsecuentes de segwimiento. Por otra parte, Kjellberg y
Kliman (6) encontraron que el 60% de los pacientes tenian una cifra de HC normal a los 24 mescs posteriores al
tratamiento de RCGK | y el 30% alcanzaban cifras de HC normales a los 48 meses post-tratamiento. No obstante,
hay muy pocos estudios que realicen un seguimiento con determinaciones de IGF-1 por lo que serfa de inferds
realizar uno en ¢l future. Kondziolka et al (4) reficre que en una serie de 6 pacientes que prescntaron disminucion
franca, 5 pacientes lenfan HC normal y sélo 2 tenfan niveles de IGF-1 normal,

Nuestra propuesta ¢s que en la actualidad, ante los grandes avances tecuioldgicos y de téenicas de laboratorio, ¢l
seguimiento de pacicetes con acromegalia se realice con delerminaciones de HC y somatomedina C (IGF-1}, pues
hasta ahora tanto las series de reportes quirirgicos y post- RCGK, no han sistematizado el IGF-1 como criterio de
curacién bioldpgica. Se acepta actualmente comao criterio de curacién de la endocrinopatla un nivel de HC mener de
5 ng/ml. , y cn términos més estrictos una HC corn prueba de supresion a la glucosa menor a t-2Zng/ml., con 1GF-i
dentro de fimites noreales para la cdad en Fas diferentes pereentilas.

De los 9 pacientes con adenomas productores de prolactina fue notable encontrar que los niveles de PRL en 5
(55%) se normalizaron y en 4 (45%) mejoraron de manera considerable disminuyendo dosis de medicamentos
supresores ¥ facilitando su control.  Adn cuando el porcentaje de reduccion de PRL sérica fue de un 2.2-45%
(media 19.2%) el ticmpo de seguimiento es muy corto (3-60 meses) y quizéds cxista 1a posibilidad de que a largo
plazo sus niveles de PRE contintien disminwyendo,

TESIS GON {4 TESLS NC }) SALY
FALLA DE ORIGEN 07 LA BIBLICT




Una diferencia importante entre nuestros resultados y aquellos obtenidos en pacientes tratados con radioterapia
fraccionada cs €l hecho de que ningune de nucstros pacicenies ba desarrollado hipopituitarismo., Quizds esto se deba
a la alta resolucion obtenida de imdgenes de RM y al avanzado equipa de computo con sofware especializado il
para distinguir iejide tumoral de tejido glandular normal.  Asi mismo, ¢l bajo porcentaje de lesion a la via visual se
puede realizar gracias a una caida en la dosis de radiacién en la periferia def tumor con 1a utilizacion de colimadores
de didmetro pequefio. Es por esto que la radiocirugfa expone a radizcién un mucho menor velumen cercbral, por lo
que hasta el momento no hay sccuelas de crisis convulsivas, ni dafie a la funcién intelectual.

Nuestros resultados también demuestran que fa radiocirugia estereotictica con gamma-kaife ticne una muy baja
morbilidad, pues la experiencia sigue inctementando el conocimiento sobre ia tolerancia del nervio dptico, y salvo
algunos pacicntes con circunstancias especiales nosotros recomendamos la radiocirugfa en todos los pacientes, sin
IImite de edad, que presenten un adenoma hipolisiario que no ha tomado la via visual.

La RCGK se ha convertido en una parte indispensable de nuestro plan de tratamiento interdisciplinario para el
manejo de adenomas de hipdfisis. En el luturo, creemos que la precision en imagen, el diagndstico endocrinoldgico
exacto ¥ 1a cuidadosa planeacién, permitirdn constantes progresos en los resultados. EI hecho de que muchos de
nuestros pacientes son casos muy dificiles con tumeres extensivos e invasivos, tiende a subestimar 1z eficacia de esta
metodologia en ¢l mancie de lesiones que son de configuracion y tamafio dptimo.

Ante Ia alta frecuencia de cirugfa parcial de adenomas hipofisiarios y el habitual manejo con radiolerapia
fraccionada en el postoperalorio, nosetros recomendamos la RCGK como terapia de eleccidn. Dentro de las
complicaciones de la radioterapia estd ¢l daffo a la via visual, lo cual es relativamente raro con radioterapia
fraccionada convencional si se administran 45-50 Gy en un lapso de 6 semanas.  La neuropatfa Gptica es alin mas
rara en la actualidad con RCGK. Generalmente no ocurre si la dosis a los nervios dpticos es menor de 8-10 Gy. La
wilizacion del acelerador lineal para radioterapia convencional, sin planeacién estereotactica cn tumores
hipofisiarios sc ha asociade a un alto nitmero de complicaciones visuales, como se demosiré en un estudio de
Racher et al (7) donde 12 de 42 sujetos tratados las presentaron, por lo que dej¢ de utilizarse. La emisién de
radiacion de esla manerd ¢s muy poco precisa en comparacidn con otras formas de radiociregla estercotictica.

Otra complicacion tardia de la radioterapia convencional a la hipdiisis, es el ingremento en las probabilidades de
desarroliar un segunde tumor cerebral. . En una serie de Brada ¢t al (8} en 334 pacientes con adenomas hipofisiarios,
tratados con cirugla conseevadora y radioterapia convencional fraccionada (imedia 45 Gy), se desarrollaron tumeres
en 5 sujetos (2 astrocilomas, 2 meningiomas, | meningiosarcoma). i riesgo acumulado para csta complicacién se
caleuly en 1.3% para los 10 primeros aflos y de |.9% para los siguientes 20 afios, El riesgo relativo para desarrollar
un {umer cerebral no-hipofisiario fue [0 veces mayor al de la poblacién normal. Adn cuando no hubo riesgo para cl
desarvolle de tumores en aigusta ofra parte del cuerpo.

En el estudio de Simmons y Laws (9) se reportan 2 pacientes en quienes sc desarrollaron gliomas cercbrales a los
11 y 18 affes respectivamente, de haber recibido radiacion fraccionada a la hipdfisis, En su revision de la fiteratura
revelan otros 30 reportes de pliomas que se desarrolbaron baje circunstancias similares con una dosis promedio @ la
hipdfisis de 53 Gy y una latencia de 10,6 afios. Los gliomas eran histoldgicamente de alto grado, y ocurrfan
generalmente en sujetos jovenes en el i0bulo temporal. Los pacientes con acromegalia fenfan una mayor propension
de desarrollarlos. Por lo que Simmons y Laws concluyen que la radioterapia convencional fraccionada sdlo debe
utilizarse en circunstancias donde no exista la posibilidad para realizar radiocirugia estereotictica.  En nucstra
experiencia concluimos que fa RCGK es el tratamiento de eleccién en los adenomas hipofisiarios que han sido
resccados de manera incompleta o con poco éxito pos la via trans-esfenoidal. En pacientes que rehusan ¢ no les es
propicio la practica de una ciruglia trans-septo-esfencidal, ya sea por intervenciones previas, alto riesgo ancstesio-
quirtirgico, o tumor invasor con involucro del seno cavernoso  ¢s una excelente alternativa.

Anticipamos que ¢! seguimiento continue esperade de nuestros pacientes permitird un andlisis riguroso de los
cfectos de la Radiocirugla, y también conclusiones mas definitivas respecto a este tratamiento para tumores de
hipéfisis. ‘

TESIS CON
FALLA DE ORIGEN

30




BIBLIOGRAF{A

1.- Stephanian E., Lunsford LD, Coffey Ri.et al: Gamma Knife surgery for sellar and suprasellar tumours,
Neurosurg Clin North Am 3:207,1992.

2.- Rahn T, Thoren M. Werner S: Stereotactic radiosurgery in pitititary adenomas;in Faglia G, Beck ~Peccoz
P, Ambrosi B, Travaglini P, Spada A (eds): Pituitary Adenomas: New Trends in Basic and Clinical Research,
New York, Excerpta Medica, 1991, pp 303-312.

3.- Ganz JC, Backlund EQ, Thorsen FA: The effects of gamma knife surgery of pituitary adenomas on tumor
growth and endocrinopathies. Stereotact Funcl Neurosurg 1993; 61 (supp 1): 30-37.

4.~ Kondziolka D (cd), el ak: Stereotactic radiosurgery for Pituitary tumors;Radiosurgery 1996. Basel, Karger,
vol 1, pp 55-65.

5.~ Levy RP, Fabrikant JI, Frankel KA, Phillips MH, Lyman JT, Lawrence JH, Tobias CA:Heavy-charged-
particle radiosurgery of the pituitary gland: Clinical results of 840 patients. Stercotact Funct Neurostg 1991;
57:22-35,

6.- Kjellberg RN, Kliman B: Lifetime effectiveness-- A system of therapy for pituitary adenomas ,
emphasizing Bragg peak proton hypephysectomy; in Linfoot JA (ed): Recenl Advances in the Diagnosis and
Treatment of Pituitary Tumors. New York, Raven Press, 1979, pp 269-288.

7.- Rocher FP, Sentenac 1, Berger C, et al: Stereotactic radiosurgery: The Lyon Experience. Acta Neurochir
63:109, 19935,

8.- Brada M, Ford D Ashley S, et al: Risk os sccond brain tnour after conservative surgery and radiotherapy
for pituitary adenoma. BMJ 304: 1343, 1992,

9.- Simmons NE, Laws IR Jr: Glioma occurrence afler sellar irradiation: Case report and review.
Newrosurgery 42: 72, [998.

i0.- Jackson fvor et al, Advances in Pituitary Tumor Therapy- Role of Gamma Knife Therapy in the
Managemen of Pituitary Tumors—Endocrinology and Metabolism Clinics, 28(1)March 1999, ppl33-141.

11.- Backlund CQ, Ganz JC, Stercotactic Radiosurgery —Pituitary Adenomas; Gamma Knife—Mec Graw Hill,
Inc 1993, pp 167- 173.

12.- Masahiro Shin et al, Stcreotactic radiosurgery for pituitary adenoma invading the cavernous sinus, J
Neurosurg (Suppl 3) 93: 2-5, 2000.

13.- Zhang Nan ct al, Radiosurgery for growth hormone-producing pituitary adenomas, J Neurosurg (Suppl 3)
93: 6-9,2000.

14.- Pan Li et al, Gamma Knife Radiosurgery as a primary treatment for prolactinomas, J Neurosurg (Suppl 3)
93: 10-13,2000.

15.- Landolt Alex M and Lomax Nicoletta, Gamma Knife Radiosurgery for prolactinomas, ] Neurosurg
(Suppl 3) 93: 14-18,2000.

16.- Masahiro Izawa, Kohtarou N, Tomokatsu H, Gamma knife radiosurgery for pituitary adenomas, )
Neurosurg (Suppl 3) 93: 19-22, 2000,

TESIS CON ’
FALLA DE ORIGEN




17.- Laws ER, Kamal T, Advarces in Pituitary twnor Therapy, Endocrinology and Metabolism Clinics 28 (1),
March 1999, pp!19-132. .

18- Motti ED, Losa M, Picralli 8, et al: Stereotactic radiosurgery of pituitary adenomas. Metabolism 45:
1, 1996.

19.- Knosp L, Steiner B, Kitz K, Matula C., Pituitary Adenomas with Invasion of the Cavernous Sinus Space:
A Magnetic Resonance Imaging Classification Compared with Surgical Findings, Neursurg 33 (4) Ccl 1993
pp 610-620.

20.- Losa M, Pranzin A, Mangili F, et al; Proliferation Index of Nonfunctioning Pitsitary Adenomas:
Correlations with Clinical Characteristies and Long-term Follow-up Results., 47 (6) Dec 2000, pp 1313-1323,

21.- Tindall GT, Barrow 1. Disorders of the pituitary | St Louis: CV Mosby, 1986,

22.- Barrow DL. Mizuno J, Tindall GT, Managememt of prolactinomas associated with very high serum
prolactin Jevels, J Neuro surg 1988; 68: 554-558.

'23.- Morange-ramos I, Sheri-term endocrinological results after gamma-knife surgery of pituitary adenomas,
Stereotact Funct Neurosurg, 1998 Cct; 70 Suppl 1: 127-38.

24.- Shimon i. Shiono M, Management of Pituitary Tumors, Annals of [nlernal Medicine, 129 (6) Sept 1998,
pp 472-483,

25.- Kondziolka D, Firlik AD, Lunsford LD, Complications of Stereotactic Brain Surgery, Neurologic Clinics,
16(1) Feb 1998 pp 35-55 .

26.- Ganz IC, Gamma Knife Surpery: A puide for Referring Phhysicians. Vienna: Springer-Verlag, 1993,

27.- Giovaneli M, Losa M, Mortini P, Surgical Therapy of Pituitary Adenomas, Metabolism, 45(8), Suppl |
(AugustH 996 ppl15-116.

28.- Pollock BE, Kondziolka I, Lunsford LD, et al: Stercolactic radiosurgery for pituitary adenomas: imaging
visual and endocrine resukts. Acta Neuro chir Supp! 62:33, 1994,

29.- Park YG, Gamma Knife surgery in pituitary microadenomas, Yonsei Med ), 1996 Jun; 37 (3): 165-73.
(abstract)

30.- Yoon SC, Clinical results of 24 pituitary macroadenomas with [inac-based stercotactic radiosurgery, Int J
Radiat Oncoi Biol Phys, 1998 Jul 1; 41 (4):849-53. (abstract)

31~ Pan L, Pitvitary adenomas: the effect of gamma knife radiosurgery on tumor growth and
endocringpathhies , Stereotact Funct Newrosueg, 1998 Oct; 70 Suppi 1: 119-26 (abstract)

32.- Uayashi M, Gamma Knife radiosurgery for pituitary adenomas, Stereotact Funct Neurosurg, 199972
Suppl 12 F11-8. (abstract)

33~ Jackson [M, Gamma Knife radiosurgey for pituitary tumours, [aillicres Best Pract Res Clin Endocrinel
Metab - 1999 Oct: 13 (3):461-9.

.. r TESIS CON |
| FALLA DE ORIGEN




ANEXOS

Anexo 1. Planeacién con Gamma- Plan Wizard 3
definicion del tumor y de la via visual.
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Anexo 2. Colocacion del marco estereotactico y burbuja
de medicion de contorno craneal.
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CASO GKMS82,

Imagen de macroadenoma hipofisiario.
Hardy Vezina Il E y Knosp 2. Invasion
al seno cavernoso.

GADCLIEC

CASO GKMS82

Imagen de tumor residual paraselar
izquierdo, posterior a la reseccion TSE.
Involucra el seno cavernoso y la carétida
intracavernosa.

CASO GKMSS2

Imagen 3 meses después al procedimiento
de Gamma-knife. Notese la liberacién del
$eno cavernoso.
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