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RESUMEN

Introduccion: Los tumores hipofisiarios productores de hormona de crecimiento pueden responder a
radioterapia, esta modalidad terapéutica se ha reservado como tratamiento coadyuvante. Multiples estudios
han demostrado una disminucion lenta de los niveles plasmaticos de GH a 20-25 anos del procedimiento,
donde 70-90% de los pacientes alcanzan niveles de GH por debajo de 5 pg/l. y normalizacion de IGF-1 del
36%. El uso de esta modalidad terapéutica es considerado en aquellos pacientes con macroadenomas
hipofisiarios productores de GH en quienes a pesar de tratamiento quirtrgico inicial e incluso reintervencion
no es posible alcanzar la meta de curacion bioguimica.

Objetivo: Analizar los datos clinicos y bioquimicos de los pacientes de la clinica de acromegalia que han sido
sometidos a radioterapia como tratamiento coadyuvante dada la ausencia de curacion con cirugia, tratando de
identificar el tiempo en que se modificaron dichos pardametros y de ser posible algin factor pronéstico en la
respuesta a la radiacion.

Material y Métodos: Se revisaron expedientes clinicos de los pacientes pertenecientes a la clinica de
acromegalia del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades Centro Médico Nacional Siglo
XXI, que han sido atendidos desde junio de 1993 a diciembre del 2003, que fueron tratados con cirugia
hipofisiaria y posteriormente con radioterapia. En todos los pacientes se registraron las determinaciones
hormonales para valorar la funcion de hipofisis anterior, incluyendo curva de GH con carga oral de glucosa e
IGF-1. Se analizaron los datos de GH con CTOG e IGF-1 antes y después de recibir radioterapia asi como la
presentacion de complicaciones.

Resultados: Se revisaron los expedientes de 195 pacientes, veintinueve pacientes recibieron tratamiento con
radioterapia como terapia coadyuvante por persistencia de acromegalia activa. El tiempo medio de
seguimiento de los pacientes posterior a radioterapia fue de 4.7 afos (rango 6 meses-38 afios). Los niveles de
GH basal posterior a radioterapia redujeron en 18 (69%) pacientes de 9.04 + 7.94 a 2.92 + 2.66 ng/mL.. Siete
pacientes (27%) alcanzaron un nivel de GH nadir durante CTOG menor de | ng/mL, en un periodo de tiempo
posterior a radioterapia de 4.5 afios (rango 9 meses-7 afios). A 5 aios de seguimiento el 23% de los pacientes
lograron niveles de GH basal menores de 2.5 ng/ml, y 38.4% a los 10 afios. Se observé normalizacion de 1GF-
I en 3 (12%) pacientes, en un periodo menor de 5 afios postradioterapia. Tres (12%) pacientes cumplieron los
criterios de curacion, siete (27%) fueron catalogados como discordantes, en todos los casos por GH < | ng/ml
con CTOG pero con IGF-1 alta y 16 (61%) persisten activos al final del seguimiento. Nueve pacientes (35%)
desarrollaron al menos una deficiencia hormonal de hipofisis anterior como consecuencia de la radioterapia.

Conclusiones: Es importante considerar que la radioterapia puede ser una herramienta util en el tratamiento
de acromegalia, sin embargo se requiere una mayor seguimiento de estos pacientes y siempre valorar la
respuesta en funcion de los criterios actuales de curacion para poder definir su eficacia.



INTRODUCCION

La acromegalia es una enfermedad que ocurre con una incidencia anual de de
1:1000 pacientes, y una prevalencia de 1 en 20,000 (1). Es una enfermedad insidiosa cuyo
inicio generalmente pasa desapercibido hasta que la progresion del crecimiento de tejidos
blandos y huesos causa cambios en la apariencia. Los niveles elevados de hormona de
crecimiento (GH) y factor de crecimiento semejante a la insulina tipo 1 (IGF-1) son puntos

clave para el diagnéstico de esta patologia.

El exceso de hormona de crecimiento ocurre generalmente en forma secundaria a un
adenoma hipofisiario (99% de los casos). Estos tumores hipofisiarios pueden ser
somatotropinomas puros (60%) o mamosomatotropinomas. Habitualmente los tumores
productores de GH son esporadicos, pero pueden ocurrir en ¢l contexto del sindrome de
neoplasia endocrina multiple tipo 1 (MEN 1). En raras ocasiones la acromegalia puede ser
secundaria a hiperplasia del somatotropo por produccion ectépica de hormona liberadora de
hormona del crecimiento (GHRH), gangliocitomas o hamartomas en hipotalamo. La
acromegalia también puede estar asociada a otros trastornos genéticos, como el sindome de

McCune-Albright, sindrome de Carney o acromegalia familiar (1).

Las caracteristicas clinicas de la acromegalia se han atribuido a los niveles elevados
de GH e IGF-1. En promedio 10 anos o mas pueden transcurrir entre el inicio del a
enfermedad y el diagnostico. dado que los efectos de la hormona de crecimiento sobre los

tejidos blandos evolucionan lentamente (1-3).



Las manifestaciones clinicas pueden ser divididas en 3 categorias:

a)Cambios fisicos, relacionado con el exceso de GH e IGF-1: crecimiento acral con
aumento de partes blandas y de huesos que determina manos y pies grandes, aumento de
perimetro craneal, prognatismo por crecimiento mandibular, desarrollo exagerado de la
lengua, diastemas dentales, maloclusion dental y rasgos faciales toscos, hipertrofia laringea
y aumento de tamaiio de senos paranasales que determinan una voz cavernosa, hipertrofia
de tejidos blandos del tracto respiratorio superior que condicionan apnea del suefio, manos
himedas y pastosas, aumento de los surcos cutineos, acantosis nigricans y piel aceitosa; se
presentan también parestesias (sindrome del tunel del carpo) y sintomas osteomusculares,
artralgias y debilidad muscular; por hipertrofia del cartilago se puede presentar osteoartritis
degenerativa. La artropatia se puede presentar en el 70% de los casos. Hipertension arterial
se observa en 25% de los pacientes con supresion del eje renina-aldosterona, asociada a
expansion de volumen plasmatico y de sodio organico total, también se puede presentar
cardiomegalia e insuficiencia cardiaca. Es importante hacer énfasis que la enfermedad
cardiovascular es la causa mds importante de mortalidad en pacientes acromegalicos,
responsable del 60% de las muertes. Asi mismo se presenta visceromegalia en general sin
que se produzcan alteraciones funcionales. Se han reportado la asociacion de neoplasias
benignas y malignas, preferentemente en el tracto gastrointestinal, principalmente la
presencia de polipos benignos y cancer de colon.

b)_Cambios Metabolicos: asociados a retencion de sodio, antagonismo insulinico,

retencion de fosfato, metabolismo anormal del calcio. Es frecuente la intolerancia a
carbohidratos y la DM franca se diagnostica en 10%-20% de los pacientes, también cursan

con dislipidemias. Algunos presentan elevacion de niveles de fosforo, aumento en la



absorcion y excrecion de calcio que son secundarias a un incremento en la actividad de la-
hidroxilasa.

c)Efectos locales: por efectos de la masa tumoral., incluyen cefalea que
generalmente es severa, alteraciones en el campo visual por compresion del quiasma 6ptico,

y paresia oculomotora debida a invasion al seno cavernoso por extension lateral del tumor.

La morbi-mortalidad en acromegalia esta significativamente incrementada. Se ha
reportado cerca de 3 veces de incremento en el riesgo de mortalidad en pacientes con
acromegalia, comparado con sujetos sanos determinado principalmente por enfermedad
cardiovascular, trastornos respiratorios y diabetes mellitus (4). Algunos estudios muestran
que el principal factor determinante en el incremento de la mortalidad son los niveles

elevados de hormona de crecimiento (1).

Debido a que la secrecion de GH es pulsatil, un nivel basal de hormona de
crecimiento no es util para diagnostico. Cuando se sospecha acromegalia, es util la
medicion de IGF-1 como escrutinio, lo cual debe ir seguido de medicion plasmatica de GH
durante una curva de tolerancia oral a la glucosa (CTOG) de dos horas. La glucosa
normalmente suprime la secrecion de hormona de crecimiento, con niveles plasmaticos <1
ng/ml durante cualquier punto de la curva, en cambio en el caso de acromegalia la hormona
de crecimiento no es suprimida e incluso se elevan los niveles con la carga de glucosa, por
lo que una falta de supresion es definitivamente diagnostica de la enfermedad. La

localizacion anatomica se realiza por imagen de resonancia magnética (IRM) (1.4).
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Los objetivos del tratamiento son eliminar los efectos compresivos del tumor y la
normalizacion de los niveles de GH e IGF-1, preservando la funcion hipofisiaria. Los
criterios actuales de curacion indican una supresion < 1 ng/ml de GH posterior a una carga
oral de glucosa y normalizacion de niveles de IGF-1 (5). Existen tres modalidades
terapéuticas: cirugia, radioterapia y tratamiento médico.

La primera opcion de tratamiento es la cirugia, a través de reseccion transesfenoidal
del tumor. El éxito de la cirugia depende de la experiencia y habilidad del cirujano; en el
caso de microadenomas en manos experimentadas, presentan curacion del 50 al 80% de los
casos, y para macroadenomas menos del 50% de los pacientes curan (1,4-6). Los efectos
secundarios incluven: hipopituitarismo en 20%, diabetes insipida permanente, fistula de
liquido cefalo-raquideo, hemorragia y meningitis en 10% de los casos (1).

Entre los agentes del tratamiento médico se encuentran: bromocriptina y
cabergolide que suprimen los niveles de GH a menos de 5 pg/L en 15% de los pacientes.
El andlogo de somatostatina, octreotide, suprime la secrecion basal de GH durante 5 horas
tras la administracion subcutanea de 50-100 pg. En un estudio posterior a 6 meses de
tratamiento con 100 ug de octreotido subcuténeo cada 8 horas la secrecion integrada de GH
fue menor de 5 pg/lL v de 2 pg/L en 50% y 25% de los pacientes, respectivamente; 70% de
los pacientes normalizaron niveles de 1GF-1 (1.7). Actualmente el octreotide de larga
accion (octretide LAR) del que se requiere una inyeccion mensual, se ha convertido en el
tratamiento médico de eleccion. Con una dosis de 20-30 mg el 70% de los pacientes
responden con niveles de GH menores de 2.5 pg/L. y normalizacion de IGF-1 en 60-70%
de los casos en 12 meses de tratamiento (1.8). En general cuando todos los datos de los

analogos de somatostatina son combinados, la normalizacion de IGF-1 se observa en 60%



de los pacientes y la supresion de GH en el 50%, cuando se utilizan como tratamiento
primario; incluso se obtiene disminucion del tamano del tumor en 48% de los casos,
reduciendo la masa tumoral entre un 20-50% del tamarnio inicial. (9).Otras de las nuevas
terapias farmacologicas desarrolladas es el antagonista del receptor de GH, pegvisomant,
que ha mostrado alcanzar normalizacion de los niveles de IGF-1 en 97% de los pacientes
acromegalicos (10.11).

Dado que los tumores hipofisiarios productores de hormona de crecimiento pueden
responder a radioterapia, esta modalidad terapéutica se ha reservado como tratamiento
coadyuvante. La radiacion hipofisiaria externa ha sido utilizada como opcion en el
tratamiento de acromegalia desde 1909 (12,14). Multiples estudios han demostrado una
disminucion lenta de los niveles plasmaticos de GH a 20-25 anos del procedimiento, donde
70-90% de los pacientes alcanzan niveles de GH por debajo de 5 pg/L (13,14). Asi mismo,
ademas de un beneficio bioquimico, también conlleva un beneficio morfologico. dado que
el tamafio tumoral reduce en 94% de los pacientes a 5 aios y en 88% a 10 afos (13, 15). El
uso de esta modalidad terapéutica es considerado en aquellos pacientes con
macroadenomas hipofisiarios productores de GH en quienes a pesar de tratamiento
quirargico inicial e incluso reintervencion no es posible alcanzar la meta de curacion
bioquimica. Actualmente dado el advenimiento del octretiode, la radioterapia se encuentra
ubicada como la tercera opcion terapéutica precedida en primer lugar por la cirugia y
después por los andlogos de somatostatina. Sin embargo algunos autores consideran que
como el manejo con octreotide unicamente controla la hipersecrecion hormonal v no cura la

enfermedad. deberia de darse un mayor peso a la radioterapia.



En afios recientes el uso de radioterapia en el tratamiento de acromegalia ha
generado una considerable controversia llegando incluso a cuestionarse su papel dentro del
arsenal terapéutico. Sobre todo por que el avance en relacién al tratamiento médico ya
mencionado y puesto que la morbi-mortalidad mas alta de los pacientes acromegalicos
continua presente durante el intervalo existente entre el procedimiento y la curacién
bioquimica..

El uso de a radioterapia convencional como opcion de tratamiento en la acromegalia
ha tenido como objetivos controlar el tamaio tumoral y la hipersecrecion de hormona de
crecimiento. Siendo un punto importante en aquellos casos con tumores de comportamiento
agresivo con invasion local a estructuras adyacentes incluyendo seno cavernoso y el 16bulo
temporal.

En relacion al control de la hipersecresion de GH, existen diversos estudios clinicos
que han valorado el efecto de la radioterapia a largo plazo, con resultados controvertidos.
Algunos autores han reportado falta de eficacia del tratamiento con radioterapia en relacion
a pardmetros bioquimicos. Barkan mostré que solo 5.3% de los pacientes normalizan
niveles de IGF-1 a los 5 afios de radioterapia (16). A su vez Van der Lely reportd falla de
radioterapia en 37 pacientes acromegalicos ninguno normalizéo IGF-1 a 7 afios post-
tratamiento (17). Tampoco Cozzi y colaboradores encontraron buenos resultados,
describieron posterior a un seguimiento de 10 afos en 72 pacientes, la normalizacion de
IGF-1 en 16% de los casos y GH menor 2.5 mcg/l en 12% (18). En cambio otros autores
han descrito resultados alentadores en cuestion de reduccion tanto de valores de GH y de
IGF-1. Swearingen presento los datos de 45 pacientes 7 afios después de radioterapia en
quienes el 42% disminuyeron niveles de [GF-1 hasta parametros normales (19).

Thalassinos describio en 46 pacientes disminucion de niveles de GH a < 2.5 ng/ml en 20%



de los casos, en esta serie no se realizé medicion de IGF-1 (20).Biermasz reportd en su
serie de pacientes que el 75% alcanzaron niveles de GH < 5 mU/I después de 5 aiios, 76%
después de 10 afios y 87% a los 15 afios.: y los niveles de IGF-1 normalizaron a los 5 afios
en 60%, a los 10 afios en 74% y a los 15 anos en 84% de los casos (21) Jenkin observo que
los niveles de GH < 5 mU/I fueron alcanzados en 36% de los pacientes a los 2 afios, 44% a
los 5 afos, en 59% a los 10 afios , con niveles normales de IGF-1 en 27% de los casos a los
3 anos, 53% a los 7 anos y 56% a los 10 afios (22). Barrande con una serie de 128
pacientes y con un promedio de 11 afios post-radioterapia observo niveles de GH con
CTOG menor a 2 mcg/l en 61% e IGF-1 normal en 79% (23). Powell encontré IGF-1
normal en 40% y GH menor de 2.5 ng/mL en 44% (24). Nuevamente Bierzmasz reporto en
40 acromegalicos niveles de GH menor 5 mU/l a 5, 10 y 15 afos de seguimiento en 75%,
76% y 87% respectivamente y valores normales de IGF-1 en 73% (25). Epaminonda y
colaboradores reportaron normalizacion de IGF-1 y GH menor de 2.5 p/l en 65% de los
pacientes posterior a 15 afios de seguimiento (26). Gutt reportd a 12 afos de seguimiento
GH menor de 1.6 pg/l e IGF-1 normal en 34% de sus pacientes (27).

En una revision de varios estudios publicados, realizada por Barkan (13), encontro
que la frecuencia de normalizacion de IGF-1 después de radioterapia convencional fue de
36%. Sin embargo observé que el namero de pacientes perdidos durante el seguimiento fue
significativo y en algunos los pacientes que completaron seguimiento a 15-20 anos

representaban el 10% del nimero inicial, lo cual limita la confiabilidad de los resultados.

Como se observa en el parrafo anterior los resultados de eficacia de la radioterapia

para ¢l control de la hipersecrecion de hormona de crecimiento y de IGF-1 en pacientes con



acromegalia activa posterior a cirugia son muy heterogéneos. Resulta dificil con esta
discrepancia poder realizar una conclusion del rol de la radioterapia en el tratamiento de
acromegalia. Uno de los principales obstaculos para poder comparar los resultados es que
los pacientes han recibo la radioterapia mediante técnicas diferentes (desde radioterapia
externa convencional hasta radiocirugia con gamma knife), asi como las diversas dosis
aplicadas. Por otro lado, dado que algunos reportes fueron realizados utilizando criterios
bioquimicos de curacion distintos a los del consenso del 2000, los resultados no pueden ser
analizados adecuadamente.

Por otro lado, la radioterapia no estd exenta de efectos secundarios, el
hipopituitarismo es el mas frecuente observado en 50-60% de los pacientes (1, 12), y en
algunos casos, poco habituales, presentan dafio en el nervio dptico u oftalmoplejia, el cual
estd determinado por dosis total de radiacion (12, 28). También se ha descrito el desarrollo
de tumores malignos secundarios en 1.9% de los pacientes, reportindose casos que han
desarrollado gliomas, meningiomas y sarcoma meningeo (12,29-31). Del mismo modo la
radioterapia parece interferir con la pulsatividad de hormona de crecimiento, lo cual podria

ser la razon de la discrepancia entre los niveles de GH y de IGF-1 (32).

Inicialmente la técnica de radioterapia utilizada para el tratamiento de adenomas
hipofisiarios era la radioterapia convencional, la caracteristica de esta es la aplicacion de la
dosis de forma fraccionada en varias sesiones involucrando el uso de 2-4 campos de rayos
de radiacion, con lo cual se trata de disminuir la dosis que reciben estructuras
radiosensibles como ¢l nervio optico, quiasma y hipotalamo. En los afos 60's del siglo
pasado, Lars Leksell empezoé a desarrollar la técnica de “radiocirugia estereotaxica™ la cual

consiste en la administracion de una dosis alta de radiacion aplicada en una sola sesion, a
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un volumen intracraneano pequefio y bien definido por medio de localizacion esterotaxica
administrando de esta forma multiples haces de radiacion angosta y convergente en un
punto. Esto se realiza a través de una fuente de cobalto-60 mediante dos modalidades
gamma Knife y acelerador lineal modificado (33,34). Los resultados obtenidos hasta el
momento en pacientes acromegdlicos muestran mejores resultados que la radioterapia
convencional, observandose una disminucion mas rapida de los niveles de GH e IGF-1 (12,
35-37). Landolt comparé un grupo de pacientes con radiocirugia vs radioterapia
fraccionada; en aquellos en los que se obtuvo normalizacion de ambos pardmetros
bioquimicos se observo a los 7.1 afios con la técnica fraccionada y 1.4 afios con gamma
knife (35). En la revision de Barkan en relacion a la eficacia de la radiocirugia observo que
el 33% de los pacientes alcanzaron normalizacion de valores IGF-1 y la toxicidad local en
relacion a dafio del nervio optico fue mas frecuente que con radioterapia convencional (13).

Otro aspecto importante es que se han descrito factores predictores de la respuesta a
radioterapia: perfil hormonal basal, tamano del remanente, edad y tratamiento con
octreotido durante la radioterapia. Se ha sugerido que la combinacion de radioterapia con
analogos de somatostatina puede reducir la respuesta a la radiacion. Landolt reporto el
seguimiento de 31 pacientes tratados con radiocirugia por acromegalia persistente,
observando que en aquellos que fueron tratados con octreotide alcanzaron niveles normales
de IGF-1 y GH posterior a un intervalo significativamente mayor que aquellos pacientes
que no recibieron el medicamento. No observando diferencias significativas en relacion a
aspectos clinicos: sexo, edad. volumen tumoral, dosis de radiacion, niveles basales de
hormona de crecimiento e IGF-1 (38). Algunos autores han observado que los niveles
hormonales antes de la radioterapia entre mas altos se encuentren la respuesta de reduccion

de los mismos es mas lenta.
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Con todo esto, actualmente la radioterapia se considera una indicacion de
tratamiento en pacientes con acromegalia activa posterior a cirugia y que no responden o
hay una respuesta suficiente con tratamiento médico o que este ultimo no sea tolerado por
el enfermo. También esta indicada en caso de que la cirugia y el tratamiento médico estén
contraindicados. Incluso también en aquellos pacientes que no lograron curacion con
cirugia y por costo no pueden ser tratados con andlogos de somatostatina (12).

En nuestro centro hospitalario contamos con radioterapia convencional fraccionada,
administrada mediante acelerador lineal. Convencionalmente se administran a los pacientes
acromegalicos una dosis que oscila entre 50-54 Gy aplicada a través de 3 campos (2

laterales y 1 anterior).

Por todo lo anterior es importante conocer los resultados obtenidos clinica y
bioquimicamente con la serie de pacientes de nuestro hospital sometidos a radioterapia
posterior a tratamiento quirtrgico fallido. La finalidad de nuestro estudio es analizar los
datos clinicos y bioquimicos de los pacientes de la clinica de acromegalia que han sido
sometidos a radioterapia como tratamiento coadyuvante dada la ausencia de curacion con
cirugia, tratando de identificar el tiempo en que se modificaron dichos pardmetros y de ser

posible algin factor prondstico en la respuesta a la radiacion.



PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

1.-;Cuantos pacientes con acromegalia activa posterior a tratamiento quirargico que

han sido sometidos a radioterapia convencional como terapia coadyuvante han alcanzado
valores de IGF-1 y GH considerados de curacion?

2. (Cuanto tiempo después de la radioterapia los pacientes con acromegalia alcanzan
niveles de IGF-1 y GH considerados de curacion?

3. (Es posible identificar algun(os) factor(es) predictores de la respuesta a la

radioterapia convencional en los pacientes con acromegalia de nuestro hospital?

HIPOTESIS
Hipdtesis Positiva:

El tratamiento coadyuvante con radioterapia es efectivo en pacientes con
acromegalia, logrando normalizar los niveles tanto de 1GF-1 como de GH.

La radioterapia requiere de un largo tiempo de evolucion para que los pacientes con
acromegalia consigan IGF-1 y GH normales.

Existen factores pronosticos en la respuesta a la radioterapia

Hipotesis Negativa:
El tratamiento con radioterapia no es efectivo en pacientes con acromegalia,

persistiendo elevados los niveles de IGF-1 y GH.



OBJETIVO

1. Describir la frecuencia de efectividad de la radioterapia convencional como
tratamiento coadyuvante en los pacientes con acromegalia activa de nuestro hospital,
determinando el porcentaje de aquellos que cumplen con criterios de curacion bioquimica,

asi como de la persistencia o remision del cuadro clinico.

2.-Evaluar cuanto tiempo de evolucion post-radioterapia se requirié para normalizar los

valores de IGF-1 y GH y para modificar el cuadro clinico en pacientes acromegalicos.

3.-Establecer si las caracteristicas de los pacientes con acromegalia tratados con
radioterapia que lograron curacién difirieron de aquellos que persistieron activos de la

enfermedad a pesar de haber recibido radioterapia.



MATERIAL Y METODOS

1.-Disenio del estudio:

Es un estudio de cohorte transversal

2.-Universo de trabajo

Se estudiaran a los pacientes con acromegalia activa que han sido previamente tratados
con cirugia de hipofisis y posteriormente con radioterapia convencional; pertenecientes a la
clinica de acromegalia del servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades
Centro Médico Nacional Siglo XXI, que han sido atendidos desde junio de 1993 a

diciembre del 2003.

3.-Descripcion de las variables

Variable Independiente:

-Tratamiento con radioterapia convencional

Variable Dependiente

-Normalizacion de los niveles de IGF-1 y GH

4.-Seleccion de la muestra
a) Tamano de la muestra:
El tamano de la muestra serd determinado de acuerdo al niumero de pacientes que

recibieron radioterapia como parte del manejo de acromegalia.



b) Criterios de seleccion
I Criterios de inclusion
Pacientes con diagnostico de acromegalia activa tratados en forma primaria con

cirugia de hipéfisis, y en forma secundaria con radioterapia convencional

II Criterios de no inclusion

-Pacientes que no cuenten con evaluacion hormonal completa

-Pacientes que no cuenten con determinacion de IGF-1 o curva de supresion de
GH con carga oral

de glucosa.

- Pacientes que recibieron radioterapia en los tltimos 6 meses previos a su ingreso
al estudio

-Pacientes que no cuenten con un seguimiento clinico y bioquimico de al menos 1
ano posterior a la

radioterapia

5.-Procedimientos

Pacientes

Se realizara revision de los expedientes clinicos de los pacientes correspondientes a la
clinica de acromegalia del servicio de endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN
SXXI, que han sido valorados desde enero de 1995 a diciembre de 2003; y se seleccionardn

a aquellos que cumplan con los criterios de inclusion.



Los datos seran vertidos en una hoja de recoleccion de datos que contendra: edad, sexo;
los datos clinicos de acromegalia antes y después de recibir radioterapia (presencia o
ausencia de acrocrecimiento, acrocordones, cefalea, sx. quiasmatico, artralgias,
atrapamiento neural, apnea del suefio, parestesias, hiperhidreosis, mialgias, fatiga,
sinusitis); las caracteristicas por resonancia magnética del tumor hipofisiario antes y
después de la cirugia; los resultados hormonales de IGF-1 y de la prueba de supresién de
GH con carga oral de glucosa (curva de GH), asi como los resultados del resto de los ejes
hormonales hipofisiarios: LH, FSH, estradiol, testosterona, cortisol, TSH, T4 libre y
prolactina, realizados desde la fecha de diagnéstico hasta la Gltima valoracion hormonal
antes de su inclusion al estudio (anexo 1).

Los pacientes se clasificaron en 3 grupos: 1)Activos: con enfermedad activa si persistian
con valores de IGF-1 elevados calculados para su edad y sexo y curva de GH con nadir
arriba de | ng/mL posterior a la administracion de carga oral de glucosa; 2) Discordantes: si
solo uno de los dos parametros (IGF-1 o curva de GH) se encontraba alto y el otro normal;
y 3) Curados: cuando tanto IGF-1 como curva de GH cumplian con los criterios de
curacidn aceptados en el consenso. Para catalogar en cada uno de estos grupos se tomo en
cuenta la dltima valoraciéon hormonal incluida en el expediente.

Los pacientes que continuaban con actividad bioquimica de acromegalia se les
administré tratamiento con octreotide subcutaneo, en dosis promedio de 100 mcg c/8hrs y
en algunos casos se afadié bromocriptina. Estos tratamientos fueron suspendidos 1-2

semanas previas a la realizacion de la curva de GH y medicion de IGF-1.



Evaluacion Hormonal

La curva de GH se efectia con el paciente en ayuno, se canaliza una vena periférica,
se administra una carga oral de glucosa de 75 gr, tomando muestras a los 0 minutos para
GH, IGF-1, prolactina, cortisol, hormona luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante
(FSH), estradiol o testosterona, T4 libre, tirotropina (TSH); posteriormente a los 30, 60, 90
y 120 minutos solo para cuantificar GH.

La medicion de GH se realiza mediante quimioluminiscencia con un analizador
IMMULITE BTF de DPC con una sensibilidad de 0.01 ng/ml. La cuantificacion IGF-1 se
efectia mediante radioinmunoanalisis (RIA) con valores normales de acuerdo a edad y sexo
(anexo 2). En este estudio, de acuerdo a los ultimos criterios de remision del consenso del
2000 (5), se considera curacion con un nivel de GH con carga oral de glucosa <1 ng/ml e
IGF-1 normal ajustado a edad y sexo. La determinacion del resto de estudios hormonales
(LH, FSH, prolactina, estradiol, testosterona, T4L, TSH) se lleva a cabo por medio de

quimioluminiscencia con un analizador IMMULITE BFT de DPC.

Radioterapia

Los pacientes, fueron referidos a recibir radioterapia al hospital de Oncologia del
mismo centro médico. Donde se administrd radioterapia externa convencional por medio de
un acelerador lineal, utilizando tres campos (dos laterales y un anterior), administrando una

dosis de 50-54 Gy.



6.-Analisis Estadistico

Los datos se presentarin con base a parametros de mediana y rangos, con
desviaciones estandar.

Los resultados seran expresados como porcentajes de pacientes activos y curados
posterior a la administracién de radioterapia. Asi mismo se analizaran los resultados
hormonales de GH e IGF-1 de cada paciente para relacionar tiempo de evolucion post-
radioterapia con la normalizacion de GH e IGF-1.Se analizara también la evolucion del

cuadro clinico de los pacientes.



RESULTADOS

Se revisaron los expedientes de 195 pacientes de la clinica de Acromegalia del
servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI, atendidos en el
hospital de junio de 1993 a diciembre de 2003. A todos los pacientes se les realizo el
diagnoéstico de acromegalia de acuerdo a GH > 1 ng/mL posterior a CTOG e IGF-1 alta.
Veintinueve pacientes recibieron tratamiento con radioterapia como terapia coadyuvante
por persistencia de acromegalia activa posterior a manejo quirurgico. Tres pacientes fueron
excluidos del estudio debido a que recibieron radioterapia 6 meses o menos, antes de su
inclusion al estudio. Por tanto el analisis se llevo a cabo con 26 pacientes, los cuales
tuvieron valoracion clinica y hormonal completa. De los cuales 19 (73%) son mujeres y 7

(27%) hombres, con edad media de 43.7 anos (rango 22-69 afios).

El tiempo medio de seguimiento de los pacientes posterior a radioterapia fue de 4.7
afios (rango 6 meses-38 afios), solo 1 paciente tuvo un seguimiento posterior a radioterapia
mayor de 10 afos. Los niveles de GH basales previos a la cirugia fueron 17.2 ng/mL + 12.1
ng/mL y los niveles posterior a cirugia y antes de radioterapia redujeron a 5.61 + 7.81
ng/ml..

Cabe mencionar que tres pacientes recibieron radioterapia en otro centro

hospitalario, y uno de ellos recibio radiocirugia en un hospital del extranjero.

En cuanto al tamano tumoral, valorado por estudio de RM, antes de la cirugia el
o de los casos correspondia a macroadenomas hipofisiari o i :
85% de | pond denomas hipofisiarios y 15% a microadenomas

Posterior a cirugia y antes de recibir radioterapia 8 (31%) pacientes tenian un remanente
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tumoral de > 1 cm, 12 (46%) pacientes presentaban un remanente < 1 cm, en 2 (8%) no se

observo remanente, y en 4 (15%) se desconoce si presentaban remanente tumoral .

Los pacientes fueron distribuidos en tres grupos de acuerdo al tiempo de

seguimientos post-radioterapia: Grupo 1 seguimiento a 5 afos: 20 pacientes, Grupo 2:

seguimiento a 10 afios: 5 pacientes, y Grupo 3: seguimiento > 10 afios: | paciente.

Efectos de radioterapia sobre GH basal y curva de GH

Los niveles de GH basal posterior a radioterapia redujeron en 18 (69%) pacientes de
9.04 + 7.94 a 2.92 + 2.66 ng/mL. De los 8 pacientes restantes, en 6 casos no se conto con la
determinacion de GH basal pre-radioterapia y en dos se observé un discreto aumento de los
niveles de GH basal de 3.6 a 4.6 ng/mL en un paciente, y en otro de 1.9 a 2.6
ng/mL.(grafica 1).

Se observaron niveles de GH basal menores de 2.5 ng/mL en seis pacientes del
grupol (23%), 4 pacientes del grupo 2 (15%), y 0 del grupo 3. (tabla 1). A 5 afos de
seguimiento el 23% de los pacientes lograron niveles de GH basal menores de 2.5 ng/mL, y
38.4% alos 10 anos.

Siete pacientes (27%) alcanzaron un nivel de GH nadir durante CTOG menor de 1
ng/mL, en un periodo de tiempo posterior a radioterapia de 4.5 afios (rango 9 meses-7

anos).
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Efectos de radioterapia sobre IGF-1

Los valores de IGF-1 (ajustados para edad y sexo) disminuyeron paulatinamente
durante el seguimiento en 13 (50%) pacientes (grdfica 2).. En 6 pacientes se observo
incremento de los niveles de IGF-1. El resultado de IGF-1 pre-radiotrerapia no se obtuvo en
seis pacientes.

Se observd normalizacion de IGF-1 en 3 (12%) pacientes, en un periodo menor de

5 afios postradioterapia. La IGF-1 se mantuvo alta en 88% de los pacientes.

Criterios de Curacion

i a

Unicamente 3 (12%) pacientes cumplieron los criterios considerados de curacion
(IGF-1 normal y supresion < 1 ng/mL de GH con CTOG). Del resto de los pacientes, siete
(27%) fueron catalogados como discordantes, en todos los casos por GH < | ng/mL con
CTOG pero con IGF-1 alta y 16 (61%) persisten activos al final del seguimiento.

Los tres pacientes considerados curados pertenecen al grupo 1 de seguimiento a 5

anos, de los pacientes discordantes 4 pertenecen al grupo 1 y tres al grupo 2.

Predictores de Respuesta

Se valoro si el tamario tumoral o los niveles basales de GH tuvieron influencia sobre

la respuesta obtenido con radioterapia.
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. De los tres pacientes que lograron curacion 2 presentaban un remanente < 1 cm y
en un caso no se dispuso de estudio de RMN pre-radioterapia. Se observo que de los 8
pacientes con remanente tumoral > 1 cm, en dos casos (25%) bioquimicamente estin
discordantes y 6 (75%) se encuentran activos. Doce pacientes tenian remanente < 1 cm, de
los cuales: dos (17%) pacientes estan curados, 3 (25%) son discordantes y 7 (58%) se
encuentran activos. De los pacientes en que no se observo remanente tumoral un paciente
esta discordante y el otro activo. Los valores de GH basal pre y post-radiacion
comparativos con el tamafio tumoral se muestran en la tabla 2.

En cuanto a los niveles basales de GH, los pacientes que lograron curacion tenian
niveles pre-radiacion de GH basal menor de 2 ng/mL . a excepcion de | paciente ( con GH
basal de 9.2 ng/mL), pero en los tres casos el nadir de GH con CTOG fue de < 1.4 ng/mL.
Aquellos pacientes con niveles basales de GH mayores de 6 ng/mL tuvieron menor

probabilidad de lograr curacion durante el seguimiento.

Evaluacion Clinica

En todos los pacientes se realizo registro de los principales sintomas de acromegalia
(anexo 19, tomando en consideracion su presencia e intensidad antes y después de cirugia,
y pre y post-radioterapia. Todos los pacientes refirieron mejoria de la sintomatologia
posterior a tratamiento quirurgico, notando recuperacion en el 75% de los datos clinicos.

No refiriendo cambios significativos posterior a recibir radioterapia.
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Deficiencias de hormonales de hipéfisis anterior

De los 26 pacientes incluidos en el estudio, nueve (35%) desarrollaron al menos una
deficiencia hormonal de hipofisis anterior como consecuencia de la radioterapia.

De estos pacientes, cinco (19%) tuvieron hipotiroidismo, 6 (27%) hipocortisolismo
y 6 (23%) hipogonadismo. Encontrandose disfuncién de 3 ejes hormonales en 3 (12%)
pacientes; déficit de 2 ejes en 3 (12%) pacientes, con alteracion de solo un eje hormonal en
3 (12%) pacientes. (tabla 2).

El tiempo de evolucion posterior a radioterapia en que se presentaron las
deficiencias hormonales fue en general en promedio 1.86 + 1.06 afios. El hipogonadismo se
observd a 1.5 + 0.5 anos post-radioterapia, el hipotiroidismo 1.53 + 0.80 afos y el

hipocortisolismo en 1.96 + 1.26 afos.

No se observo ninguna otra complicacion asociada a radioterapia.
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Tabla 1 Niveles de GH pre y post-radioterapia

Tiempo Seguimiento  No. pacientes GH Basal GH Basal
Post-radioterapia (%) Pre-radioterapia  Post-radioterapia
(ng/mL) (ng/mL)
5 afos 19 (73%) 5.92 + 8.50 324 +13.89
10 afnos 6 (23%) 4.52 +3.00 1.79 + 2.83
> 10 afios | (4%) ---* 40
Todos 26 (100%) 561 +7.38I1 3.1 +13.72

* Paciente que recibio radioterapia en otro centro hospitalario

Tabla 2. Relacion de tamario tumoral con reduccion de niveles de GH basal

Remanene No. GH Basal pre-  GH Basal post- % reduccion No No.
tumoral Pacientes radioterapia radioterapia  de GH Basal Pacientes  Pacientes
Pre-radioterapia - (ng/mL) (ng/mL) Curados Discordantes
> 1em 8 6.94 +7.94 32312135 53.4% 0 2
<lem 12 5.40 + 3.85 253 +3.66 53.1% 2 3
Mo remanente 2 7.19 + 9.61 1.18 + 0.91 83.5% 0 |
visible
Presencia de 4 7.68 +20.64 756+ 17.72 1.5% 1 1
remanente
desconocida

Tabla 3 Deficiencias hormonales hipofisiarias en pacientes radiados

Deficiencia Hormonal

No. Pacientes

Tiempo de presentacion

Hipofisiaria (%) post-radioterapia
- (afos)
ACTH 7(27%) 1.96 + 1.26
TSH 5 (19%) 1.53 +0.80
LH/FSH 6 (23%) 1.50 +0.50
Total 9 (35%) 1.86 + 1.06
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Grafica 1. Niveles de GH basal antes y después de radioterapia de pacientes con
acromegalia*

NIVELES DE GH BASAL
PRE Y POST RADIOTERAPIA

B

25 4

GH ng/mil

Pre- Radiorterapla Post-Radioterapla

*Se graficaron los datos de los pacientes que contaban con determinacion de GH antes y después de radioterapia, excluyéndose a 6
pacientes que no tenian reporte de GH basal pre-radioterapia
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Grafica 2. Niveles de IGF-1 antes y después de radioterapia de pacientes con acromegalia *

NIVELES DE IGF-1
PRE Y POST RADIOTERAPIA

Pre- Radioterapia Post-Radioterapia

*Se graficaron los datos de pacientes que contaban con determinacion de IGF-1 antes y después de radioterapia, excluyéndose a 6
pacientes que no tenian nivel de IGF-.| pre-radioterapia.
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CONCLUSIONES

El papel de la radioterapia en el tratamiento de la acromegalia ha ido evolucionando
con el paso del tiempo junto con los avances en el tratamiento médico. En la mayor parte de
los casos la cirugia es la primera opcion de terapéutica en pacientes con acromegalia,
lograndose curacion en caso de microadenomas en 50-80% de los pacientes y en caso de
macroadenomas en menos de 50% (1,4-6). Como segunda opcion de manejo esta el uso de
agonistas de somatostatina (octreotide y octreotide de larga accion) y la radioterapia. Uno
de las principales desventajas del uso de octreotide es su alto costo y la necesidad de
mantener de forma continua el tratamiento médico. Por tal motivo, la radioterapia

conslituye una opcion tratamiento en algunos casos seleccionados.

Con la radioterapia se han reportado reduccién de niveles tanto de GH como de
IGF-1, siendo estos datos bastante controvertidos, dado que por un lado algunos estudios
han demostrado reduccién de GH basal < 2.5 ng/mL en el 20-87% de los casos (20-27),
mientras que en otros reportan fracaso de la radioterapia con solo una modesta reduccion de
niveles de GH y alcanzando una reduccion < 2.5 ng/mL de GH basal en 12% de los
pacientes (18). En nuestra serie de pacientes con acromegalia sometidos a radioterapia
como terapia coadyuvante posterior a cirugia por persistencia de enfermedad activa, se
observo que el 58% de los pacientes lograron una GH basal < 2.5 ng/mL. Tomando en
consideracion los actuales criterios de curacion tomando en cuenta el nadir de GH durante
CTOG < 1.0 ng/ml solo el 12% de los pacientes cumplieron con este criterio durante un

promedio de 3.2 + 1.79 afos.
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En cuanto a la normalizacion de IGF-1, se ha observado en estudios anteriores que
va desde 0-84% (16-19, 25-27), lo cual representa un rango amplio de respuesta, que en
algunos casos ha llevado a la conclusion de la falta de eficacia de la terapéutica con
radiacion y en otros a considerar una buena opcion terapéutica. En nuestro estudio
unicamente 3 (12%) pacientes lograron normalizar el valor de IGF-1 al final del
seguimiento. Sin embargo nuestro periodo de seguimiento es corto (media 4.7 afios) en
comparacion con el resto de los estudios que reportan un seguimiento mayor. Por otro lado,
algunos autores han descrito una reduccion mas lenta de los niveles de IGF-1 con respecto
a los de GH (39). Esto al parecer dado por que la radioterapia induce un patron anormal de
secrecion y pulsatilidad de GH, con una mayor liberacion de GH no pulsatil (32,40). De
acuerdo a lo anterior, en nuestra serie observamos que los tres pacientes actualmente
curados por efecto del a radioterapia, primeramente presentaron una disminucion en el
nivel de GH (aproximadamente en | afo) y en 1-4 afios después se obtuvo efecto en
descenso de IGF-1. Asi mismo 7 pacientes mas han mostrado ya una reduccion en el nivel

de GH pero aun mantiene IGF-1 elevada.

Un punto importante a considerar que es que pocos estudios han tomado en cuenta
los criterios de curacion de acromegalia adoptados por el consenso (5) para valorar la
eficacia de la radioterapia. En el estudio de Biermanz utilizando estos criterios de remision,
la curacion se alcanzd en el 65% de los pacientes (21) y Powell utilizo solo el valor de GH
durante CTOG en un pequefio porcentaje de sus pacientes, alcanzando en estos criterios de
curacion en el 31% (24). En nuestra serie solo 3 pacientes cumplen ambos criterios de

curacion, representando el 12%. Es importante considerar que nuestra serie es pequeia y el
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tiempo de seguimiento es corto. Por tanto sera necesario revalorar estos resultados en varios

afios mas para poder llegar a una conclusién mejor definida.

Llama la atencion que en nuestros pacientes, la mayor parte de ellos han logrado
niveles de GH nadir < 1.0 ng/mL con CTOG (10 pacientes) pertenecen al grupo de
seguimiento de 5 afios (7 pacientes) y el resto al grupo de 10 afios de seguimiento. Esto no
parece tener relacion con la técnica de radioterapia, dado que los pacientes han recibido el
tratamiento en el mismo centro hospitalario y con dosis promedio semejantes, ademas las
valoraciones hormonales se realizan en el mismo laboratorio. Sin embargo no hay forma de
valorar si algunos pacientes en los grupos de 10 afios o mas de 10 afios de seguimiento son

pacientes con tumores resistentes a tratamiento, lo cual confundiria los resultados.

Algunos autores han descrito que los niveles de GH pre-radiacion son predictores de
respuesta a la radioterapia, considerando que con niveles mayores a 20 ng/mL los pacientes
tiene un 63% de menor probabilidad de lograr curacion (23). Por nuestra parte esta
correlacion con los valores pre-tratamiento de GH basal y el porcentaje de curacién no fue
observada, probablemente por la gran desviacion estandar de los valores de GH basal entre
nuestros pacientes. Pareciera tener mejor correlacion el tamafio tumoral pre-radiacion,
dado que en nuestros pacientes, aquellos con tumor remanente menor de | c¢m lograron

menores niveles de GH basal que los que se observaba tumor residual mayor de 1 cm.

Ademas se ha descrito que la radioterapia es qtil para controlar el tamafio tumoral,
observandose reduccion del mismo hasta en 88% de los pacientes (12). En nuestro estudio

no se valoré el efecto de la radioterapia sobre la reduccion del remanente tumoral.
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Con lo que respecto a las complicaciones de la radioterapia. esta bien establecido
que la principal es el hipopituitarismo. reportado en un 50-60% (1,12). En nuestro trabajo el
35% de los pacientes presentaron uno o varias deficiencias hormonales, siendo la mas
frecuente el hipocortisolismo en 27%, hipogonadismo en un 23%, y hipotiroidismo en 19%.
En algunos reportes se ha descrito complicaciones neurologicas y desarrollo de una

segunda neoplasia (12, 29-31), situacion no observada en nuestra serie.

Hasta el momento no se ha podido esclarecer adecuadamente cual es el papel e la
radioterapia en el tratamiento de los pacientes con acromegalia activa posterior a manejo
quirargico. Lo que podemos concluir es que es importante valorar adecuadamente a los
pacientes que van a enviarse a esta opcion terapéutica dado el alto riesgo de desarrollar
hipopituitarismo. Se sugiere considerar radioterapia convencional para aquellos pacientes
que no curaron con cirugia y que no responden al tratamiento médico , y en aquellos
pacientes que no toleran el tratamiento con agonistas de somatostatina o que no aceptan
este tratamiento; en los casos con tumores grandes invasivos no candidatos a cirugia; en
caso de pacientes con alto riesgo de morbi-mortalidad quirirgica y en caso de considerar

reduccion del tamano tumoral.

s importante considerar que la radioterapia puede ser una herramienta atil en el
tratamiento de acromegalia, sin embargo se requiere una mayor seguimiento de estos
pacientes y siempre valorar la respuesta en funcion de los criterios actuales de curacion

para poder definir su eficacia.
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ANEXO 1

ACROMEGALIA Y RADIOTERAPIA

NOMBRE:
AFILIACION:
EDAD:
SEXO: FECHA QX:
DATOS CLINICOS:
PRE-Qx
ACROCORDONES Crecim_Manos GINECOMASTIA PARESTESIAS
ALT. MENSTRUALES Crecim. Pies Habitos Intestinales RONCAJAPNEA
ARTRALGIAS DEPRESION HAS (mmHg) __Sep. DENTAL
ATRAP. NEURAL DISM LIBIDO HIPERHIDROSIS SINUSITIS
BOCIO DM HIRSUTISMO Sx. QUIASMATICO
CEFALEA FATIGA IMPOTENCIA VISCEROMEGALIAS
Crecim. CARA GALACTORREA MIALGIAS VISION BORROSA
POST-Qx Mejor | Iqual Mejor | Iqual Mejor | Iqual Mejor | Igual
ACROCORDONES Crecim. Manos GINECOMASTIA PARESTESIAS
ALT. MENSTRUALES Crecim. Pies Habilos | RONCAJAPNEA
ARTRALGIAS DEPRESION HAS (mmHg) Sep. DENTAL
ATRAP. NEURAL DISM LIBIDO HIPERHIDROSIS SINUSITIS
BOCIO DM ___HIRSUTISMO Sx. QUIASMATICO
CEFALEA FATIGA IMPOTENCIA VISCEROMEGALIAS
Crecim. CARA GALACTORREA MIALGIAS VISION BORROSA
POST-RADIOTERAPIA (altima evaluacion) Fecha:
POST-RT (ultima
evaluacion) Fecha | Mejor | Iqual Mejor | Iqual Mejor | Iqual Mejor | Igual
ACROCORDONES Crecim. Manos GINECOMASTIA PARESTESIAS
ALT. MENSTRUALES Crecim Pies Habitos RONCAJAPNEA
ARTRALGIAS DEPRESION HAS (mmHg) Sep. DENTAL
ATRAP. NEURAL DISM LIBIDO HIPERHIDROSIS SINUSITIS
BOCIO DM HIRSUTISMO Sx. QUIASMATICO
CEFALEA FATIGA IMPOTENCIA VISCEROMEGALIAS
L Crecim CARA | GALACTORREA | | MIALGIAS L | VISIONBORROSA
_ GABINETE: .
Pre-Qx Pre-Rt
RMN Fecha Fecha
Resultado Resultado
CAMPIMETRIA |Fecha Fecha
Resultado Resultado
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RADIOTERAPIA

-Fecha de Inicio:
-Fecha de Termino:

-Técnica:

-No.- Sesiones

-Efectos Secundarios:

SEGUIMIENTO BIOQUIMICO

Fecha Gluc | Glue | Glue | Glue | Glue |GHO' |GH |GH GH |GH [IGF-1 |T4L |[TSH|LH |FSH |Cor |Test
0 30" JeD” |90" 1200 300|607 90" [120°
Tx Octreotide:
No:
Sit Fecha de Inicio: _ Dosis:
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