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Resumen: Antecedentes. Los adenomas hipofisarios comprenden el 10 a 20% de todos los tumores
intracraneales. Hasta un 25 a 30% de los pacientes no tienen un sindrome clinico de hipersecrecion hormonal y
son definidos clinicamente como adenomas de hipéfisis no funcionantes. Aungue no producen un cuadro clinico
hormonal caracteristico, su importancia radica en que originan deficiencias hormonales y discapacidad cuando se
asocian a cefalea cronica y disminucion de la agudeza visual. El tratamiento de eleccion es la reseccion
quirtrgica, pero es frecuente que no sea curativa quedando en la mayoria de los casos un remanente tumoral
requiriéndose de tratamientos adicionales como la radioterapia. Objetivo. Comparar el volumen tumoral de los
MAHNF radiados al momento del tratamiento y su seguimiento al afio, tres, cinco y diez afios y determinar el
ndmero y tipo de complicaciones asociadas al uso de radioterapia. Material, pacientes y métodos. Se revisaron
los expedientes clinicos y radiol6gicos de pacientes posoperados de MAHNF radiados en seguimiento por el
servicio de Endocrinologia del HE CMNSXXI obteniéndose datos sobre el comportamiento del volumen tumoral y
de las complicaciones asociadas a la radioterapia. Resultados. Sesenta y dos pacientes recibieron radioterapia
convencional o estereotaxica fraccionada y de ellos treinta y seis (58%) presentaron disminucion del volumen
tumoral. Trece (21.0%) se mantuvo estable el volumen del tumor y otros trece (21.0%) presentaron progresion del
tumor (recrecimiento tumoral). Nueve pacientes requirieron nueva cirugia después de la radioterapia. Las
deficiencias hormonales de novo que se detectaron al afio de la radioterapia fue (8.0%) hipogonadismo, (9.7%)
hipocortisolismo, (11.4%) hipotiroidismo y (8.1%) panhipopituitarismo. A los tres afios ninguno presento
hipogonadismo e hipotiroidismo, el (3.2%) presenté hipocortisolismo y el (1.6%) panhipopituitarismo. A los 5
afios, (4.8%) presentd hipogonadismo e hipotiroidismo y el (1.6%) hipocortisolismo y panhipopituitarismo. A los
10 afios ninguno presentd hipogonadismo, (1.6%) presentd hipocortisolismo y el (3.2 %) hipotiroidismo y
panhipopituitarismo. Cuatro pacientes desarrollaron dafio de nervio 6ptico y ninguno presentdé EVC o tumores del
SNC. Conclusiones. En el grupo de pacientes radiados hay una gran morbilidad: amaurosis, hipopituitarismo y
mdltiples cirugias antes de la radioterapia a diferencia de otras series en donde proponen la radioterapia como
tratamiento profilactico después de la cirugia inicial. Por lo que hasta el momento no hay un solo algoritmo de
tratamiento para decidir el correcto envio de estos pacientes a radioterapia para obtener mejores resultados.
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RESUMEN

EFECTIVIDAD DE LA RADIOTERAPIA COMO TRATAMIENTO COADYUVANTE
EN PACIENTES POSOPERADOS DE TUMORES HIPOFISARIOS NO
FUNCIONANTES E INCIDENCIA DE LAS COMPLICACIONES DERIVADAS DE SU
USO.

Antecedentes. Los adenomas hipofisarios comprenden el 10 a 20% de todos los
tumores intracraneales. Hasta un 25 a 30% de los pacientes no tienen un sindrome
clinico de hipersecrecion hormonal y son definidos clinicamente como adenomas de
hipofisis no funcionantes. Aunque no producen un cuadro clinico hormonal
caracteristico, su importancia radica en que originan deficiencias hormonales y
discapacidad cuando se asocian a cefalea cronica y disminucién de la agudeza
visual. El tratamiento de eleccion es la reseccion quirargica, pero es frecuente que no
sea curativa quedando en la mayoria de los casos un remanente tumoral
requiriéndose de tratamientos adicionales como la radioterapia.

Objetivo. Comparar el volumen tumoral de los MAHNF radiados al momento del
tratamiento y su seguimiento al afio, tres, cinco y diez afios y determinar el nimero y
tipo de complicaciones asociadas al uso de radioterapia.

Material, pacientes y métodos. Se revisaron los expedientes clinicos y radiolégicos
de pacientes posoperados de MAHNF radiados en seguimiento por el servicio de
Endocrinologia del HE CMNSXXI obteniéndose datos sobre el comportamiento del
volumen tumoral y de las complicaciones asociadas a la radioterapia.

Resultados. Sesenta y dos pacientes recibieron radioterapia convencional o
estereotaxica fraccionada y de ellos treinta y seis (58%) presentaron disminucion del
volumen tumoral. Trece (21.0%) se mantuvo estable el volumen del tumor y otros
trece (21.0%) presentaron progresion del tumor (recrecimiento tumoral). Nueve
pacientes requirieron nueva cirugia después de la radioterapia. Las deficiencias
hormonales de novo que se detectaron al afio de la radioterapia fue (8.0%)
hipogonadismo, (9.7%) hipocortisolismo, (11.4%) hipotiroidismo y (8.1%)
panhipopituitarismo. A los tres afios ninguno presentd hipogonadismo e
hipotiroidismo, el (3.2%) presentd hipocortisolismo y el (1.6%) panhipopituitarismo. A
los 5 afos, (4.8%) presentd hipogonadismo e hipotiroidismo y el (1.6%)
hipocortisolismo y panhipopituitarismo. A los 10 afios ninguno presento
hipogonadismo, (1.6%) presento hipocortisolismo y el (3.2 %) hipotiroidismo y
panhipopituitarismo. Cuatro pacientes desarrollaron dafio de nervio 6ptico y ninguno
presentd EVC o tumores del SNC.

Conclusiones. En el grupo de pacientes radiados hay una gran morbilidad:
amaurosis, hipopituitarismo y mdltiples cirugias antes de la radioterapia a diferencia
de otras series en donde proponen la radioterapia como tratamiento profilactico
después de la cirugia inicial. Por lo que hasta el momento no hay un solo algoritmo
de tratamiento para decidir el correcto envio de estos pacientes a radioterapia para
obtener mejores resultados.
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ANTECEDENTES

EPIDEMIOLOGIA E IMPORTANCIA DE LOS ADENOMAS HIPOFISARIOS NO
FUNCIONANTES.

Los adenomas hipofisarios comprenden el 10 a 20% de todos los tumores
intracraneales y tienen una incidencia de 10 casos por millén al afio. @.

Hasta un 25 a 30% de los pacientes no tienen un sindrome clinico de
hipersecrecion hormonal y son definidos clinicamente como adenomas de hipofisis
no funcionantes. Cuando estos tumores son mayores de 1 cm en alguno de sus
diametros se les denomina macroadenomas hipofisarios no funcionantes (MAHNF) y
cuando son menores de este diametro se clasifican como microadenomas. Una
categoria especial de tumores hipofisarios no funcionantes incluye los
incidentalomas hipofisarios; que son micro 0 macroadenomas hipofisarios
asintomaticos que constituyen hallazgos derivados del advenimiento y amplio uso de
la resonancia magnética (RM) y tomografia computarizada (TC). Se considera que
hasta en un 4 a 20% de individuos normales se pueden encontrar adenomas
hipofisarios incidentales y proponen un reto diagndstico y de tratamiento para los
endocrinélogos. . Discriminar a los tumores productores de hormonas de los no
funcionantes es la labor principal del endocrin6logo debido a que el tratamiento y

prondstico de los pacientes depende de ello. ®.

Aunque los MAHNF no producen un cuadro clinico hormonal caracteristico, su
importancia
radica en que originan deficiencias hormonales severas y discapacidad cuando se

asocian



a cefalea cronica y disminucién de la agudeza visual. Actualmente constituyen una
causa importante de incapacidad permanente en los hospitales de tercer nivel que
concentran a estas patologias y son una carga econdmica para todo el sistema de

salud.

ETIOPATOGENIA

Los MAHNF se originan en la parte anterior de la hipdfisis denominada
adenohipofisis, generalmente se trata de tumores benignos originados de alguna de
las multiples lineas celulares que conforman a esta glandula. La mayoria de estos
tumores sintetizan hormonas glucoproteicas hipofisarias intactas: hormona
estimulante folicular (FSH), hormona luteinizante (LH), hormona estimulante de
tiroides (TSH) y /o subunidades libres de estas glicoproteinas (subunidad- alfa, alfa-
FSH, alfa- LH, alfa - TSH). Algunos producen gonadotropinas y sus subunidades
aungue son biolégicamente inactivas.

Por inmunohistoquimica la mayoria de los adenomas no funcionantes resultan
positivos para algunas hormonas hipofisarias: un 40-65% tifien positivo para
gonadotropinas o sus subunidades, un 10% tifilen para células corticotropas,
mientras que la tincion para células somatotropas, tirototropas, lactotropas o mixtas
es menos frecuente. Solo un 20 a 40% de los tumores tienen inmunohistoquimica
negativa para todas las hormonas y sus subunidades y son llamados adenomas de
células nulas. ©.

Los tumores no funcionantes que tifien positivo para alguna hormona:
adrenocorticotropa (ACTH), hormona de crecimiento (GH), prolactina (PRL) o TSH

pero que son secretadas en muy poca cantidad o de manera anormal y que no llegan

4



a causar sindromes clinicos, se denominan adenomas corticotropos, somatotropos,
lactotropos o tirotropos silentes. Los mas frecuentes son los adenomas corticotropos
silentes y se considera que tienen una evolucion mas agresiva (crecimiento mas
rapido y tendencia a la invasién) con un peor prondstico a largo plazo por la
posibilidad de recurrencia. También se han descrito algunos casos de adenomas
productores de hormona de crecimiento (GH) sin actividad biolégica aunque son

menos comunes y su comportamiento bioldgico aun no es claro. *®.

DIAGNOSTICO

Clinico y biogquimico. Debido a que no existe un incremento en la produccién
hormonal que origine un sindrome especifico, la mayoria de los pacientes con
tumores no funcionantes buscan atencion médica por los sintomas asociados al
efecto de masa del tumor. Es frecuente el retraso en el diagnostico desde el inicio de
los sintomas hasta el descubrimiento del adenoma incluso hasta por varios afos, por
lo que generalmente al momento del diagnostico se encuentran tumores de gran

extension. @,

Lo més frecuente es detectarlos en la tercera y sexta década de la vida. Al momento
del diagnéstico, aproximadamente el 60% de los tumores son mayores de 1 cm vy se
asocian a cefalea y alteraciones visuales en un 70% de los casos. La compresion de
estructuras vecinas origina diferentes sintomas, las alteraciones visuales son

secundarias a la compresién del nervio 6ptico (hemianopsia temporal). .



La compresion de la hipdfisis es la causa de mdltiples deficiencias hormonales vy el
hipogonadismo suele ser una de las manifestaciones principales, en las mujeres es
frecuente la amenorrea secundaria y en los hombres la disfuncién sexual. En muchos
casos la deficiencia de hormonas sexuales (hipogonadismo) se puede asociar a
hiperprolactinemia (por compresion de la via dopaminérgica que libera el tono normal
inhibitorio sobre la prolactina). ¢®.

El hipogonadismo puede resultar también de la hipersecrecion de los péptidos
glucoproteicos hipofisarios o0 mas comunmente sus subunidades monoméricas de
las hormonas gonadotropas. En una tercera parte de los pacientes la subunidad beta
de la FSH (alfa-FSH) esta elevada y en una quinta parte la subunidad alfa esta
elevada. La hipersecrecion de mas de una subunidad monomeérica con o sin LH/FSH
es comun. Las elevaciones de gonadotropinas y sus subunidades sugieren que la
masa hipofisaria es un tumor secretor de gonadotropinas (gonadotropinoma), pero el
incremento puede también corresponder a un hipogonadismo primario (de origen
testicular u ovarico) como el que sucede durante la menopausia. ElI incremento
paradéjico de gonadotrofinas y subunidades libres en respuesta a TRH ocurre en
muchos pacientes con adenomas hipofisarios secretores de glicoproteinas y puede
ser usado para confirmar que la masa selar es un tumor hipofisario, sin embargo este
tipo de pruebas no se realizan de manera frecuente ya que distinguir un
gonadotropinoma de un tumor no funcionante no tiene implicaciones en el
tratamiento o prondstico. @,

Otras deficiencias hormonales como el hipotiroidismo secundario e insuficiencia

suprarrenal ocurren en alrededor del 80 y 60% respectivamente.



Un punto importante en la evaluacion de este tipo de tumores es la determinacién de
los niveles de prolactina sérica para descartar la presencia de un prolactinoma,
porque el manejo de estos tumores es principalmente médico y no quirlrgico como
en el caso de los MAHNF. Se debe distinguir a los pacientes que requieren cirugia
como tratamiento primario de los que pueden responder con agonistas
dopaminérgicos. Sin embargo en algunos casos puede ser dificil de distinguir entre
un tumor productor de prolactina contra hiperprolactinemia por disfuncion del tallo,
especialmente en aquellos adenomas con extension supraselar.

Los niveles de prolactina mayores de 200 ng/ml estan mas asociados a tumores
secretores de prolactina y los menores de 100 ng/ml sugieren disfuncion del tallo
hipofisario. Los pacientes con niveles entre 100 y 200 ng/ml presentan un problema
diagnéstico que debe re-evaluarse, al igual que las elevaciones moderadas o niveles
normales de prolactina sérica. En estos pacientes se recomienda repetir el estudio en
condiciones especiales porque puede ocurrir un “efecto Hook”, que es un error en el
ensayo cuando existe una hiperprolactinemia masiva que no puede ser detectada a
menos que la muestra sea diluida en 1:100. ©.

En los microadenomas hipofisarios rara vez se observa crecimiento tumoral a lo largo
de los afos. Datos presentados previamente sugieren que el crecimiento significativo
del tumor ocurre en solo 10% de los casos, por lo que la reseccidon quirdrgica no
esta indicada a menos que exista un defecto visual reciente (menor de 1 afio de
evolucion). ©.

Radiologico. La alta calidad en estudios de imagen es importante en la evaluacion
de pacientes con sospecha de tumor hipofisario. En general una RM con o sin medio

de contraste (gadolinio) tiene mejor resolucion. @.



La RM es preferida en comparacién con la TC porque puede revelar con mas detalle
anatémico la lesién y su relacién con estructuras vecinas. ©®. Se recomienda que la
evaluacion de imagenes se realice por un experto en hipofisis ya que las
caracteristicas generales pueden ayudar a hacer un diagnostico diferencial con otro
tipo de lesiones hipofisarias como craneofaringiomas, quistes de Rathke, cordomas,
gliomas, meningiomas, tumores de células germinales, enfermedades
granulomatosas y tumores metastasicos ® o infiltracién linfocitica de la hipéfisis que
pueden simular un adenoma hipofisario. .

En la RM el protocolo estandar para el estudio de la hipofisis y la region paraselar
consiste en imagenes sagitales y coronales T1, en forma simple y contrastada. En
imagenes normales T1 previas a la administracion de contraste, la adenohipdfisis es
isointensa y la neurohipofisis es hiperintensa. Posterior a la administracion de
contraste hay reforzamiento homogéneo de ambos Iébulos. La presencia de un foco
hipointenso antes de la administracion de contraste es sugestiva de un adenoma
hipofisario y un area hipointensa focal en la glandula inmediatamente después de la
administracion del mismo constituye la presentacion radiolégica mas comun de un
adenoma, aunque otras lesiones focales no adenomatosas de la glandula en
ocasiones tienen una apariencia similar sin embargo deben ser considerados otros
datos como la pérdida de la convexidad superior de la glandula por abombamiento y
la desviacion del tallo, lo que sugieren indirectamente la presencia de un tumor
hipofisario. Asi mismo, es importante tener en cuenta que en algunos de los casos el
adenoma puede ser hiperintenso, como en casos de apoplejia hipofisaria, en los que

la presencia de sangre altera la apariencia tumoral habitual. ®.



TRATAMIENTO

Las opciones de tratamiento para los MAHNF incluyen el tratamiento conservador,
cirugia con o sin radioterapia postoperatoria, radioterapia solay tratamiento médico.
®) Hoy en dia, la decisién de tratamiento sigue teniendo un importante componente
de decision clinica por parte del equipo médico, la evidencia para el tratamiento y
seguimiento de adenomas no funcionantes esta basado solamente en estudios
observacionales, por lo que aun no es suficiente para crear algoritmos universales de
tratamiento con niveles de confianza lo suficientemente fuertes. Hasta el momento, la

cirugia continda siendo el tratamiento de primera linea en la mayoria de los casos.

Tratamiento conservador. La terapia conservadora puede ser considerada en
pacientes de edad avanzada y/o alto riesgo quirdrgico. Por otro lado, en pacientes
sin compresion del nervio 6ptico, la decision del tratamiento puede individualizarse y
considerar la edad, proximidad del tumor al quiasma Optico, funcion hipofisaria,
fertilidad y preferencia del paciente. Un motivo més para elegir un tratamiento
conservador es la no disponibilidad de un neurocirujano experimentado o la falta de
acceso a los servicios médicos necesarios en estos casos. .

Algunos de estos tumores (< 10%) pueden mostrar regresion espontanea, quiza por
isquemia silente. En una serie reciente con un mayor numero de pacientes y
seguimiento prolongado (> 3 afios), demostr6é que el tamafio de los macroadenomas
aumentd en un 50% de los casos dentro de los primeros 5 afios de observacién. En
los casos en los que se prefiera la observacion, se debe de evaluar la funcion

endocrina cada 6 meses y la RMN debe repetirse cada afio. . La principal



desventaja del tratamiento conservador es la posibilidad de desarrollar defectos

visuales, apoplejia hipofisaria e hipopituitarismo. ©.

Tratamiento médico. El papel del tratamiento médico aiun es controversial. Los
farmacos agonistas dopaminérgicos y los analogos de somatostatina pueden
producir reducciones modestas de los tumores, sin embargo, aun no hay un

esquema claro de que pacientes pueden beneficiarse con estos tratamientos.

Agonistas _dopaminérgicos. Los MAHNF frecuentemente tienen receptores

dopaminérgicos, sin embargo el numero de sitios de unién disponibles se reduce a
un 18.8%. En un estudio de Pivonello et al., demostraron que los receptores de
dopamina D2 fueron expresados en un 67% de 18 casos. La expresion de la
isoforma D2 se ha asociado con una respuesta mas favorable al tratamiento con
cabergolina. Los receptores D4 estan presentes en un 17% de adenomas no
funcionantes. En otro estudio Colao et al., con el uso de agonistas dopaminérgicos
en adenomas no funcionantes, la visibn mejor6 en un 20% de los pacientes y se
estabilizé en mas del 70%. El volumen tumoral disminuy6 en un 25% de los casos y
se estabilizé en mas del 60%. Considerando exclusivamente los estudios con
cabergolina hubo reduccién tumoral en mas del 40% de los pacientes. Por lo
anterior debe esperarse que al menos la cabergolina pueda tener utilidad en el
tratamiento de los adenomas no funcionantes 9, aunque aun falta determinar qué

pacientes seran los mejores candidatos debido al alto costo de los farmacos.
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Anélogos de somatostatina. Los tumores no funcionantes pueden tener receptores

de somatostatina. La presencia de receptores de somatostatina del subtipo sst2
predice la respuesta a analogos de somatostatina como el octreotide. Este ejerce
algunos de sus efectos antiproliferativos reduciendo la secrecion y accién del factor
de crecimiento endotelial vascular. El pasireotide (SOM230) actla sobre receptores
de la somatostatina sst1-3 y sstb y altera el crecimiento del endotelio vascular en
tumores no funcionantes. V.

El octreotide se ha empleado con seguridad por varios afios en tumores
neuroenddcrinos y ha demostrado disminucion moderada del tamafio tumoral en
MAHNF, con mejoria del defecto del campo visual en un 25 a 30% de los pacientes

en varias series pequefias. ©.

Tratamiento quirdrgico. El manejo quirdrgico de los MAHNF se recomienda en
todos los casos en los que éste sea posible, debido a la mayor probabilidad que
estos tumores aumenten de tamafio en comparacion con los microadenomas y por el
efecto de masa que generalmente acompafa al tumor al momento del diagnostico. El
objetivo inicial es resolver cualquier compresion de estructuras y como segundo

objetivo restaurar la funcién endocrina normal. .

La morbilidad quirdrgica y la curacion dependen de la experiencia del cirujano, quien
debe realizar un promedio de 50-100 cirugias por afio para considerarse experto,
segun los consensos internacionales. La cirugia preferida es el abordaje

transesfenoidal la cual esta asociada con baja morbimortalidad. Sin embargo muchos
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tumores tienen extension extraselar y la craneotomia puede ser requerida a

expensas de un mayor riesgo de complicaciones. .

Durante la evolucion postquirdrgica, el déficit visual mejora en un 60-88% de los
pacientes con recuperacion en un 30 a 50% y empeoramiento solo en un 4-11%. La
recuperacion visual puede presentarse dentro de los primeros 5 dias después de la

cirugia u observarse mejoria hasta un afio después de la cirugia. .

Varios estudios han reportado alivio de la cefalea en un 90% de los pacientes
tratados con cirugia. Existe restauracion de la funcion endocrina es un numero
significativo de pacientes (16 - 60%). En general la recuperaciéon de los ejes del
tirotropo y corticotropo es mas frecuente. ®. La resolucién de la hiperprolactinemia se
presenta en aproximadamente dos terceras partes de los pacientes. ©. La cirugia
transesfenoidal en contraste con la craneotomia esta asociada con mayor

probabilidad de recuperacion de la funcién endocrina. .

La curacion posquirargica es variable y depende también de factores clinicos como
el tamafo tumoral y el grado de invasion. Un gran porcentaje de adenomas no
funcionantes tienen extension extraselar por lo tanto la reseccion completa del tumor
es imposible. En estudios recientes se vio que la recurrencia radiologica a 10 afios
fue reportada en un 70 a 90% en tumores invasores, aunque la mayoria de los
pacientes pueden permanecer asintomaticos con estas recurrencias. Sin embargo,
con el avance en las técnicas quirargicas, la recurrencia a 10 afilos en pacientes con
o sin tumor residual minimo después de la reseccion y aquellos sin radioterapia

coadyuvante posquirirgica se ha reportado en un 50% de los casos. ©.
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Desafortunadamente no hay pruebas estadisticamente significativas para determinar
el riesgo de recurrencia tumoral posoperatoria. Se han buscado marcadores
biolégicos que ayuden a predecir esta recurrencia aunque aun es controversial. La
elevacion de los marcadores de proliferacion, como el antigeno de proliferacién
celular Ki-67, el antigeno nuclear de proliferacion celular PCNA, Bcl-2 y p53 no se
correlacionan de forma consistente con la invasion o recurrencia. . La presencia de
mitosis y un Ki-67 mayor de 3% pueden indicar agresividad, pero solo una minoria de
pacientes presenta esta caracteristica. Los adenomas con inmunohistoquimica
positiva para ACTH (corticotropos silentes) se comportan de forma mas agresiva y

tienen mayor frecuencia de recidiva. 2.

La complicacion posquirargica mas frecuente es la diabetes insipida transitoria que
puede presentarse en una tercera parte de los pacientes y la diabetes insipida
permanente que ocurre en un 0.5 a 5%. Otras complicaciones menos frecuentes es
la fistula del liquido cefalorraquideo, meningitis, sangrado, lesion de nervios
craneales y deterioro de la funcion visual que se presentan en menos del 1%. La
mortalidad ocurre en 0.3 a 0.5% siendo mas frecuente en aquellos tumores mayores
de 4 cm y que requieren de craneotomia y ademas con menor frecuencia de
curacion. ©.

Después de la cirugia, el hipopituitarismo puede persistir con deficiencia de GH en un
83%, LH/FSH en un 60%, TSH y ACTH en un 30%. La probabilidad de recuperacion
de la funcién hipofisaria es menos comun en los tumores no funcionantes que en los
funcionantes, por lo que el objetivo de la cirugia transesfenoidal es la mejoria o

proteccién del campo visual mas que la funcion hipofisaria. ©.
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El seguimiento con RM se recomienda para evaluar la efectividad de la cirugia, se
debe realizar un nuevo estudio aproximadamente 4-6 meses después de la cirugia

y un segunda RM alrededor del afio del tratamiento. ©.

Radioterapia

Tipos de radioterapia. La radioterapia estereotaxica se puede administrar como

tratamiento fraccionado en un acelerador lineal llamada radioterapia conformacional
estereotaxica fraccionada (SCRT, stereotactic conformal RT). Otro tipo de
radioterapia es la radiocirugia de fraccion unica (SRS, single-fraction radiosurgery) y
la radiocirugia (Gamma Knife, GK) que usa una unidad de cobalto o un acelerador

lineal. %),

Radioterapia conformacional estereotaxica fraccionada (SCRT). Se basa en un
acelerador lineal de fotones rayos X. Se administra a través de dosis fraccionadas de
2 Gy, cinco dias por semana durante cinco semanas para un total de una dosis de
45 Gy aproximadamente en 25 sesiones. La dosis fraccionada se ha asociado con
menos complicaciones. ®¥. La dosis fraccionada de 2 Gy se encuentra por debajo
de la dosis tolerada del SNC por lo que existe el minimo riesgo de dafo estructural (<

1%). 3,

Indicaciones. Como tratamiento primario es una opcion para aquellos pacientes en
quienes esta contraindicada la cirugia sin embargo no es efectivo para el control de
los efectos compresivos agudos de los tumores de gran tamafio, es preferible

descomprimir primero el quiasma 6ptico seguido de la radioterapia. .
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La radioterapia posoperatoria esta indicada como tratamiento coadyuvante en
pacientes con un remanente tumoral mayor de 1 cm, recurrencia (recrecimiento)
tumoral y restos localizados en zonas donde el crecimiento tumoral pueda

comprometer estructuras importantes. 2.

Efectividad de la radioterapia. Los tumores hipofisarios no funcionantes tratados con

45 a 50.4 Gy de radioterapia fraccionada logran un control efectivo radiolégico con un

rango de control del tumor local del 95% en un seguimiento de 5 afios. 1% 315),

En un estudio retrospectivo que incluy6 a 122 pacientes operados de MAHNF, de
los cuales 76 pacientes tuvieron tumor residual posterior a la cirugia y que
recibieron inmediatamente radioterapia, s6lo 3 pacientes desarrollaron
recrecimiento, resultando en un 95% de control local a 10 afios y de 28 pacientes
gue no recibieron radioterapia posoperatoria 16 pacientes desarrollaron
recrecimiento, resultando en un control local de 49% a los 5 afios y 22% a los 10
afos. Por lo tanto concluyeron que la radioterapia posoperatoria inmediata
proporciona control local del tumor comparado con solo cirugia, sin efectos

deletéreos adicionales de la funcién hipofisariay expectativa de vida. @.

Reportes de 9 series demostraron que la recurrencia de tumores después de la
cirugia fue de 10.3% en 224 pacientes que recibieron radioterapia posoperatoria de

rutina y un 25.5% en 428 pacientes que no la recibieron. ©.

Chang et al., en un estudio de cohorte retrospectivo de 663 pacientes con MAHNF
sometidos solo a cirugia y que fueron seguidos por 8.4 afios, 64 (9.7%) tuvieron

recurrencia tumoral a los 5.6 aflos en promedio. Los factores predictores que

15



estuvieron asociados con incremento de recurrencia fue invasion a seno cavernoso
y reseccion subtotal sin radioterapia. La radioterapia redujo la recurrencia tumoral

solo en aquellos pacientes que se sometieron a una reseccién subtotal. ¢,

En la siguiente tabla se muestran los resultados de control tumoral en varias series

de pacientes con MAHNF sometidos a cirugia y radioterapia posquirdrgica.

Control tumoral posterior a radioterapia convencional posquirdrgica en adenomas
hipofisarios no funcionantes *

No. Pacientes con RT  Seguimiento (afios) % control tumoral

Media 10 afos 20 afios
Brada et al 252 10.8 97% 92%
Jaffrain Rea et al 24 9.6 92%
Tsang et al 160 8.3 91%
Breen et al 120 9 87.5% 77.6%
Gittoes et al 126 7.5 93% 93%
Park et al 176 5 98%
Alameda et al 39 6 97%
Van Den Bergh et al 76 7 95%
Total 973 7.9 93.8%

*Control: ausencia de crecimiento tumoral

*Modificado de Alameda Hernando C, Lahera Vargas M, Varela Da Costa C.
Tratamiento de los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionantes. Endocrinol
Nutr, 2010; 1-11

Complicaciones de la radioterapia. La limitante principal en el uso indiscriminado de

la radioterapia son las complicaciones a largo plazo como el hipopituitarismo que
ocurre en mas del 50% de los pacientes, persistencia de los defectos del campo
visual, el aumento al doble de riesgo de enfermedad cerebrovascular y tres a cuatro

veces mas el riesgo de desarrollar tumores cerebrales secundarios. La mitad de los

16




39 Estas

casos tienen defectos cognitivos y disminucion de la calidad de vida.
consideraciones han llevado a los expertos a no aplicar radiacidon después de la
cirugia hasta demostrar que hay evidencia de recurrencia tumoral. ®. La proporcién
de neuropatia 6ptica asociada a radioterapia es del 1.5% y para la presencia de
necrosis de estructuras cerebrales adyacentes es del 0.2%.™. La radioterapia puede
causar deficiencia hipofisaria 5 a 10 afios después de su aplicacion, por lo tanto en
ausencia de panhipopituitarismo aquellos pacientes tratados con radioterapia deben
ser evaluados cada 6 meses para determinar algin déficit hormonal. ®. EI
hipopituitarismo puede presentarse en un 20 a 40% de los casos a los 10 afos
posterior a la radioterapia. Existen controversias con respecto al aumento de
mortalidad cerebrovascular en los pacientes sometidos a radioterapia, ya sea debido
a un efecto directo de la misma radioterapia o al hipopituitarismo secundario. En

algunas series se ha encontrado un aumento de la mortalidad por accidente

cerebrovascular (4 veces mas que en la poblacién general). .

La incidencia acumulada de tumores cerebrales (especialmente meningioma vy

astrocitoma) 20 afios después de la radioterapia es de aproximadamente un 2%.®.

Otras complicaciones son los sintomas agudos como cefalea, fatiga, nauseas y
vomitos que se pueden presentar dentro de los primeros 2 a 10 dias después de la
irradiacién y puede ocurrir en un 50% de los pacientes. ©.

En pacientes con MAHNF tratados con radioterapia la calidad de vida esta
claramente dafiada, reportandose incremento de fatiga, reduccion de la actividad

fisica comparada con la poblacion general. La presencia de multiples deficiencias
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hipofisarias es el principal factor determinante de la disminucién de la calidad de vida
en estos pacientes. ©.

En una serie de 426 pacientes con adenomas hipofisarios, Minniti et al., demostraron
un incremento de riesgo de tumor cerebral secundario en pacientes con adenoma
hipofisario tratados con cirugia y radioterapia externa. Los tumores diagnosticados
fueron meningiomas y tumor neuroepitelial maligno, astrocitomas de alto grado. La
incidencia acumulativa de tumores cerebrales secundarios fue de 2.4% a 20 afios
con un riesgo relativo de 5-10 comparado con la poblacién general. "

En un reciente estudio de cohorte de Erfurth et al., 325 pacientes radiados con una
dosis media de 40 Gy demostraron tres casos de tumor intracraneal con un riesgo
relativo de 2.7 comparado con la poblacién general. 9.

En general se asume que la radiacion ionizante es responsable de la induccion de
segundos tumores en el cerebro. Y el mas frecuentemente encontrado es el
meningioma. ). La incidencia de necrosis del parénquima cerebral adyacente al
tumor es del 2.5% con una dosis de 50.4 Gy. El dafio a nervios 0 quiasma Optico
depende de la dosis, se ha presentado en pacientes tratados con mas de 2 Gy. Los
pacientes tratados con una dosis total de 18 a 45 Gy se ha visto que tienen menor

riesgo de alteracion visual a los 10 afios. .

Controversias de la Radioterapia. El papel de la radioterapia profilactica

posoperatoria es aun controversial. Por lo tanto la radioterapia posoperatoria podria
ser considerada en aquellos pacientes con una reseccion incompleta del tumor, gran

remanente tumoral que no comprime el quiasma 6ptico y panhipopituitarismo. ¢ 9.
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Existe evidencia de retraso de progresion del remanente tumoral en pacientes
operados sin irradiacion, por lo tanto la radioterapia puede diferirse en pacientes con
reseccion completa o casi completa.

En una publicacion de Ferrante et al., donde 226 pacientes con tumores hipofisarios
no funcionantes fueron seguidos por mas de 5 afios, hubo recidiva en un 19% de los
pacientes que después de la cirugia no habian presentado tumor residual y sin
irradiacion posquirurgica. Por el contrario hubo un crecimiento tumoral en el 58 % de
los pacientes con remanente tumoral y sin irradiacion posquirdrgica. Aquellos
pacientes con remanente tumoral y que recibieron radioterapia posquirdrgica hubo
crecimiento s6lo en un 18% en un plazo de 8 afios. Y.

En un estudio con un seguimiento a 10 afios cerca del 7% de los pacientes
sometidos a cirugia y radioterapia coadyuvante tuvieron recrecimiento. 9.

Otro estudio donde se administr6 SCRT a 11 pacientes con recurrencia tumoral y 54
pacientes con tumor residual, no se notificd toxicidad aguda o tardia secundaria a la
radioterapia, excepto so6lo neuropatia Optica en 2 pacientes y 4 pacientes
desarrollaron hipopituitarismo con un mejoramiento del campo visual en 28

pacientes, por lo que los resultados de éste analisis apoya que el uso de cirugia

seguido de SCRT es segura y efectiva. 7.

Hasta el momento, las controversias en los resultados, la poca disponibilidad de la
radioterapia en muchos centros y la posibilidad de complicaciones, hace que este

tratamiento no se indique de manera obligatoria en todos los pacientes posoperados.
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Radiocirugia. La radiocirugia es una modalidad de radioterapia con indicaciones
especiales. Puede administrase de diferentes formas: a) como una Unica dosis
mediante un acelerador lineal modificado: con acelerador lineal de fotones rayos X y
guia estereotaxica, b) mediante Gamma knife: con Cobalto-60 y guia estereotaxica y
c) Ciber Knife: acelerador lineal de fotones rayos X y mascara estereotaxica que

permite hipofraccionamiento en 3-5 sesiones. Y.

La dosis es aplicada en una Unica sesion y puede variar de 9 Gy a 30 Gy. La dosis
habitual de tratamiento en adenomas hipofisarios es de 25 Gy pero algunos autores

utilizan dosis menores de 16 Gy para los adenomas no funcionantes. .

Indicaciones. La radiocirugia esta indicada en: 1) Tumores menores de 2-3 cm, 2)
Tratamiento de rescate posterior a RT fraccionada, 3) Tumor intraselar con riesgo o
rechazo quirdrgico, 4) Crecimiento de restos tumorales, 5) Restos tumorales que
estén alejados de la via 6ptica al menos 3-5 mm y 6) Invasion tumoral del seno

cavernoso no extirpable. V),

Ventajas. El beneficio de solicitar SRS GK sobre el SCRT es la precision de la
localizacion y la comodidad del paciente de un tratamiento Gnico, aunque con mayor
riesgo de toxicidad con la radiacion fraccionada Unica de la SRS GK.

Esta técnica permite una localizacion mas precisa del tumor y estructuras neurales

criticas asi como un tratamiento mas exacto.
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La principal ventaja de la radiocirugia se debe a la poca irradiacion loco regional

fuera del tumor, con un aumento en la preservacién del tejido hipofisario normal. ®#

19)

Efectividad. Con la radiocirugia se consigue un control del volumen tumoral mayor
del 90% de los casos en enfermedad recurrente o tumor residual en un seguimiento
a 5 afios. ®. En estudios mas recientes el reporte de supervivencia libre de
progresion fue de 88 a 95% al afio y a los 3 afios fue de 94 al 95%. La

supervivencia libre de progresion y a 5 afios fue del 92%. 9.

Complicaciones. Los efectos a largo plazo sobre la funcion hipofisaria y la funcion

visual no se han podido establecer debido a que la mayoria de las series publicadas
cuentan con un seguimiento corto. *®. Las lesiones del aparato éptico dependen de
dosis altas de irradiacién, la dosis para el quiasma no debe exceder de 9 a 10 Gy.
Existe una incidencia del 27% de neuropatia 6ptica con dosis entre 10y 15 Gy y un
78% con dosis de 14 Gy y poca 0 ninguna incidencia por debajo de 10 Gy. Los
nervios craneales que atraviesan el seno cavernoso son relativamente
radioresistentes y se ha reportado una incidencia de neuropatia transitoria del 13% y

permanente del 8% con una sola dosis mayor de 40 Gy. .

La SCRT asi como la radiocirugia estan disefladas para reducir el la afeccion al
tejido cerebral normal al recibir dosis altas de irradiacion sobre el tumor sin afectar
tejidos circundantes por lo que con el uso de éstas técnicas pudiera presentarse una

probable reduccién en la incidencia de tumores secundarios. .
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Sin embargo no se ha podido todavia demostrar menores efectos secundarios que
con la RT convencional porque no hay suficientes datos a un seguimiento a largo
plazo.

Existe gran cantidad de estudios sobre el tratamiento de los tumores funcionantes y
no los suficientes sobre el tratamiento adecuado de los MAHNF lo que ha llevado a
grandes controversias sobre su manejo adecuado en aquellos pacientes con MAHNF

posoperados y con mayor riesgo de recurrencia.

Hasta el momento, la radioterapia continla considerdndose un tratamiento
coadyuvante a la cirugia en los MAHNF, los algoritmos aun no son claros y el corto
periodo de seguimiento de las series junto con los pocos estudios sobre los MAHNF
tratados con radioterapia complican su uso, asi como también no hay datos
publicados de accidentes cerebrovasculares, tumores secundarios, disfuncion

neurocognitiva y calidad de vida en estos pacientes.
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PREGUNTAS DE INVESTIGACION

¢, Cudl es el efecto de la radioterapia como tratamiento coadyuvante en pacientes con

MAHNF sobre el volumen tumoral?

¢,Cual es la incidencia de complicaciones en los pacientes con MAHNF posterior a la

radioterapia?

PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

El tratamiento de eleccion de los MAHNF es la cirugia transesfenoidal sin embargo
hasta un 50% de estos tumores presentan recurrencia en los primeros 5 afios

posterior a la cirugia.

Con la finalidad de disminuir la recurrencia tumoral, se ha utilizado como tratamiento
coadyuvante la radioterapia (convencional y estereotaxica). Solo son candidatos los
pacientes con gran remanente tumoral o cuando se encuentran en &reas no

accesibles quirargicamente.

Se sabe que la radioterapia tiene complicaciones a largo plazo, tales como
hipopituitarismo, neuropatia Optica, neoplasias secundarias o enfermedades
cerebrovasculares. Pero no sabemos cual es la frecuencia de estas complicaciones
en una poblacion de alto riesgo como la nuestra, por lo cual se disefia el siguiente
estudio, evaluando ademas la efectividad de la radioterapia sobre el volumen tumoral

y las complicaciones existentes.
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JUSTIFICACION

El servicio de Endocrinologia del HE CMNSXXI da seguimiento a mas de 400
pacientes en una clinica especializada en pacientes con MAHNF, en donde se
evalia el estado clinico, bioquimico e imagenoldgico de los pacientes. Ya que
somos un centro de referencia y nuestra poblacion suele tener tumores mas
agresivos a los reportados en la literatura mundial, es importante saber que
pacientes tienen mayor riesgo de recurrencia y deben recibir un tratamiento mas
agresivo. Con este estudio podremos evaluar la efectividad actual de la radioterapia
sobre el volumen tumoral; asi como conocer la frecuencia de las complicaciones
asociadas y de ésta manera obtener informacién que nos permitira optimizar el uso
de la radioterapia en casos selectos, logrando asi una menor tasa de recurrencia

(recrecimiento tumoral).

HIPOTESIS

1. Los pacientes que recibieron radioterapia como tratamiento coadyuvante en el
manejo de los MAHNF tienen menor recrecimiento tumoral como lo reportado

en la literatura mundial.

2. Los pacientes que recibieron radioterapia como tratamiento coadyuvante en el
manejo de los MAHNF tiene mas complicaciones comparado con los reportes

mundiales.
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OBJETIVOS GENERALES

% Comparar el volumen tumoral de los MAHNF radiados al momento del

tratamiento y su seguimiento al afo, tres, cinco y diez afios.

s Determinar el numero y tipo de complicaciones (neuropatia O6ptica,
enfermedad cerebrovascular, neoplasias del SNC, deficiencias hormonales)
asociadas al uso de radioterapia en los MAHNF al momento del tratamiento y

su seguimiento al afio, tres, cinco y diez afos.
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MATERIAL, PACIENTES Y METODOS

DISENO.

Observacional transversal comparativo analitico.

UNIVERSO.

Pacientes posoperados con diagnéstico de MAHNF en seguimiento por el servicio de

Endocrinologia del HE CMNSXXI.

POBLACION DE TRABAJO.

Pacientes posoperados de MAHNF radiados del servicio de Endocrinologia del HE

CMNSXXI.

TAMANO DE LA MUESTRA.

Se realizé un muestreo no probabilistico de casos consecutivos

CRITERIOS DE INCLUSION.

» Pacientes de ambos géneros.

» Mayores de 16 afios de edad.

» Pacientes con MAHNF con tratamiento primario quirdrgico.
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» Que cuenten con un expediente clinico e imagenolégico completo.

> Con carta de consentimiento informado firmada.

CRITERIOS DE EXCLUSION.

>

Pacientes que no completaron las sesiones de radioterapia.

Pacientes que recibieron radioterapia posoperatoria y no se les dio

seguimiento.

Pacientes con diagnostico de enfermedades vasculares y neoplasias del

sistema nervioso central previo a la radioterapia.

Pacientes que recibieron radioterapia como tratamiento primario.

Pacientes que no cuenten con datos clinicos o radiolégicos completos

posterior a la radioterapia.

CRITERIOS DE ELIMINACION

>

>

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

Pacientes que retiren su consentimiento informado para el estudio.
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VARIABLE DEPENDIENTE
> Volumen tumoral

e Tipo de variable: Cuantitativa

e Escala de medicion: Continua

e Unidad de medicion: Milimetros cubicos

e Definicién conceptual: Es el volumen en mm*® del adenoma
determinado mediante la formula de Di Chiro y Nelson.

e Definicion operacional: EI Volumen maximo del adenoma se obtuvo
mediante la formula V= 0.5 x didmetro cefalocaudal x diametro
anteroposterior x diametro transversal. Las mediciones obtenidas
por RM, segun reporte estandarizado por los radidlogos de la

unidad.

» Déficit hormonal

e Tipo de variable: Cualitativa

e Escala de medicion: Nominal Dicotémica

e Unidad de medicion: Si/No

e Definicion conceptual: Deficiencia de al menos una de las hormonas
hipofisarias (LH, FSH, GH, TSH, ACTH)

e Definicion operacional: Se consider6 presente si:
» Hiposomatotropismo. Disminucion de IGF-1 en ng/dl por debajo

de los niveles normales para la edad y sexo
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» Hipogonadotropismo: Disminucién de testosterona < 200 ng/nl en
hombres vy niveles de estradiol < 20 pg/ml en mujeres, con FSH
y LH por debajo de los niveles normales para la edad

» Hipotiroidismo: Niveles de T4 libre < 0.92 ng/dl

» Hipocortisolismo: Niveles de cortisol < 5 pg/dl o que se
encuentren con sustitucion hormonal

» Panhipopituitarismo: Pacientes que cumplian el diagndstico de
hipogonadismo, hipotiroidismo e hipocortisolismo asi como

deficiencia de hormona anti diurética.

» Neuropatia optica:
e Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotdmica

Unidad de medicion: Si/No

Definicidbn conceptual: Presencia de edema de disco éptico y

disminucién de la agudeza visual y defectos del campo visual

Definicion operacional: Reporte de valoracion oftalmoldgica con

diagndstico de neuropatia 6ptica

> Enfermedades cerebrovasculares
e Tipo de variable: Cualitativa
e Escala de medicion: Nominal Dicotomica

¢ Unidad de medicion: Si/No
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Definicidbn conceptual: Interrupcion del suministro de sangre a
cualquier parte del cerebro que resulta en un déficit neuroldgico.
Cuando la irrigacién se interrumpe en un tiempo prolongado, el
resultado es un infarto o muerte del tejido encefalico conocido
como accidente cerebrovascular, el cual se diagnostica si el
déficit neuroldgico se prolonga durante mas de 24 horas.

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

cerebral

» Neoplasia cerebral

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotomica

Unidad de medicion: Si/No

Definicion conceptual: ElI tumor cerebral o intracraneal se define
habitualmente como todo aquel proceso expansivo neoformativo
que tiene origen en alguna de las estructuras que contiene la
cavidad craneal como el parénquima encefalico, meninges,
vasos sanguineos, nervios craneales, glandulas, huesos y restos
embrionarios. Dicho de otro modo, se trata de una masa anormal
de nueva aparicibn que crece y que tiene origen en las
estructuras citadas. Podemos deducir que un tumor puede

causarle dafio al cerebro de dos maneras: invadiendo tejidos
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vecinos (tumor maligno) o presionando otras areas del cerebro
debido a su propio crecimiento.

Definicion operacional: Evidencia en el expediente clinico de
neoplasia cerebral presente después del tratamiento con

radioterapia.

VARIABLE INDEPENDIENTE

» Radioterapia

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal Dicotomica

Unidad de medicion: Si/No

Definicién conceptual: Consiste en la exposicion de tejidos a
radiaciones ionizantes. Se usan fuentes naturales o artificiales
de radiacion. Existen dos modalidades de radiacion, la
convencional (2 D) y la radiacidn estereotaxica, ésta ultima se
puede administrar como radiocirugia de fraccién Unica (SRS,
single-fraction radiosurgery) o usando una unidad al cobalto
(Gamma Knife, GK) o un acelerador lineal; o como radioterapia
conformacional estereotactica fraccionada (3 D) (SCRT,
stereotactic conformal RT) administrado como tratamiento
fraccionado en un acelerador lineal. EI mecanismo radiobiolégico

de accion a nivel celular es la produccion de radicales libres,
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nocivos para las estructuras vitales de la célula, como por
ejemplo en el nucleo donde se localiza el ADN.

Definicion operacional: Pacientes que recibieron tratamiento con
radioterapia de acuerdo a los lineamientos del hospital de

Oncologia del CMNSXXI.

OTRAS VARIABLES DE INTERES

> Edad

> Sexo

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Afos

Definicion conceptual: Tiempo transcurrido a partir del nacimiento

de un individuo

Definicion operacional: Numero de afios cumplidos desde la

fecha de nacimiento hasta el momento del estudio.

Tipo de variable: Cualitativa

Escala de medicion: Nominal dicotbmica

Unidad de medicion: Hombre/Mujer
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e Definicibn conceptual y operacional: Sexo de asignacion al

nacimiento.

PROCEDIMIENTO

Se seleccionaron a los pacientes posoperados de la clinica de tumores hipofisarios
no funcionantes del servicio de Endocrinologia del Centro Médico Nacional “Siglo
XXI”, que recibieron radioterapia como tratamiento coadyuvante y que tuvieron por lo
menos un afio de tratamiento. Firmaron una carta de consentimiento informado
cuando acudieron a consulta a la clinica de MAHNF antes de realizar el estudio.
Posteriormente se revisaron los expedientes clinicos para la obtencion de los datos
clinicos, hormonales y de imagen (RM) basales antes de la aplicaciéon de la
radioterapia asi como después del tratamiento y de un periodo de seguimiento al 1,
3, 5y 10 afos posterior a la aplicacién de la radioterapia y se obtuvieron los datos
sobre el volumen tumoral, complicaciones asociadas, documentando deficiencias de
los ejes hormonales, presencia de neuropatia Optica, enfermedades
cerebrovasculares o0 neoplasias cerebrales secundarias y el momento de la

presentacion de los mismos.

Evaluacion y procedimiento de la aplicacion de la radioterapia

En el hospital de Oncologia del CMNSXXI pacientes posoperados de MAHNF

seleccionados con recrecimiento tumoral son canalizados del servicio de
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Neurocirugia del HECMNSXXI, los pacientes deben contar con reporte de patologia
de las cirugias efectuadas ademas de ser indispensables los estudios de imagen
preoperatorios y posoperatorios que son la guia para definir el area de tratamiento
con radioterapia. Actualmente todos los pacientes pasan a radioterapia con
acelerador lineal de alta energia, con técnica conformacional (3D), la cual es
totalmente diferente a las planeaciones en 2 dimensiones (radioterapia convencional)
que se efectuaban hace 8 afios. Para poder efectuar la técnica conformacional se
elabora una mascara termoplastico para la fijacion del paciente asi como un estudio
de TAC-Simulador que nos permite identificar las estructuras de riesgo y el volumen
a irradiar lo que se compara con los estudios de imagen enviados del HECMNSXXI.
Una vez realizada la simulacion se efectla reconstruccion tridimensional para que
posteriormente el area de fisica médica establezca, junto con el médico radidlogo la
forma mas adecuada para la entrada de los haces de radiacion. Finalmente se
efectda un histograma dosis-volumen que permite definir la dosis aplicada tanto al
volumen tumoral como a las estructuras de riesgo. Esto nos permite depositar dosis
de radioterapia con un rango de 50.4 a 54 Gy totales en 28 a 30 dias de tratamiento

generalmente con una dosis por fraccion de 18 Gy por dia.

ANALISIS ESTADISTICO

Se utiliz6 estadistica descriptiva para las variables de interés, utilizando medidas de
dispersion y tendencia central. Asi como prueba de T student o U Mann Whitney
para las variables cuantitativas y prueba de X? o exacta de Fisher para las variables

cualitativas.
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FACTIBILIDAD

El servicio de Endocrinologia del Hospital de Especialidades CMN SXXI cuenta hasta

el momento con 439 pacientes con el diagndstico de MAHNF, con 2 6 3 casos

nuevos al mes y se cuenta con los expedientes clinicos y radioldgicos. Contamos con

la infraestructura y los recursos humanos necesarios para captar y valorar a los

pacientes en la consulta externa de Endocrinologia.

ASPECTOS ETICOS

El presente estudio forma parte de la evaluacion posoperatoria integral de los

pacientes posoperados de tumores hipofisarios no funcionantes y que reciben

radioterapia como tratamiento coadyuvante. Por lo que se considero un estudio sin

riesgo para el paciente.

CRONOGRAMA DE ACTIVIDADES

2009 2010
Diciembre| Enero | Febrero | Marzo Abril Mayo Junio Julio
Revision de la literatura
Redaccion del protocolo
Revisién del
protocolo
Inclusién de pacientes y recoleccion de datos
Andlisis de
resultados
Redaccién
de tesis
Revisiéon
final
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RESULTADOS

Durante el periodo del estudio se actualizd la base de datos de los
macroadenomas hipofisarios no funcionantes iniciada en el servicio de
Endocrinologia Siglo XXI en el 2008. Hasta el momento del estudio se contd con
439 pacientes con MAHNF en seguimiento, 240 hombres (54.7%), 199 mujeres
(45.3%), con una edad promedio de 54.26 + 13.7 afios y con un tiempo de
seguimiento desde la primera cirugia de 40 meses (2-467). Todos ellos sometidos
al menos a una intervencion quirdrgica.

Del total de estos MAHNF posoperados, s6lo 67 pacientes (15.6%) recibieron
radioterapia, 39 hombres (58.2%) y 28 mujeres (41.8%). Sin embargo, a solo 62
pacientes se les aplicd radioterapia (convencional o estereotaxica fraccionada
conformacional) y se encontraron los datos completos en el expediente clinico
para hacer la evaluacién sobre las complicaciones y evolucién post tratamiento y
cinco pacientes fueron sometidos a radiocirugia.

Los datos fueron analizados hasta su ultima consulta o en el momento en que el

paciente requirié de una re intervencion quirdrgica después de la radioterapia.

Los pacientes fueron evaluados antes de someterse a la radioterapia. Cinco
pacientes tuvieron dafio basal al nervio Gptico secundario al tratamiento quirdrgico
y ninguno tenia antecedentes de EVC o tumores de SNC.

Los pacientes seleccionados fueron sometidos a terapias de 15 a 30 sesiones con
dosis de radiacion desde 30 a 54 Gy. La dosis media de radioterapia en el grupo

total fue de 51.3 + 3.7 Gy en un promedio de 25 sesiones.
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La edad promedio de los pacientes fue de 54.6 + 11.7 afios por lo que la poblacion
enviada a radioterapia es de caracteristicas epidemioldgicas similares a la

poblacién general de MAHNF.

Los datos clinicos de presentacion al momento del diagnéstico mas frecuentes
fueron: déficit campimétrico en 63 pacientes (94.0%) manifestado principalmente
por hemianopsia bitemporal; seguido de cefalea en 49 pacientes (73.1%) Yy solo
en 2 pacientes (3%) se presentaron como incidentalomas y un paciente con
apoplejia hipofisaria. Ninguno presentd hipertensién endocraneana 0 paralisis de

nervios craneales. (Ver grafica 1).

Sintomas al momento del diagndstico
94%

73.1%

3% 1.5%
P —

Deficit R sonlei
cefalea incidentaloma  3poplejia

campimetrico

Gréfice 1 Sinlomas af momenio del chaandsheo

Diecinueve tumores (28.4%) tuvieron un diametro mayor a 4 cm al momento del
diagnéstico, por lo que se consideraron como tumores gigantes. Cuarenta y ocho

tumores (71.6%) se consideraron invasores al momento del diagnostico.
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Las intervenciones quirdrgicas que se realizaron en total en el grupo de los
pacientes radiados fueron de 85 cirugias (transcraneales y transesfenoidales).
Todos los pacientes tuvieron por lo menos una cirugia previa al tratamiento con
radioterapia. Veintitrés pacientes (34.3%) han sido operados en una sola ocasion,
veintinueve pacientes (43.3%) requirieron de 2 cirugias, doce pacientes (17.9%) 3

cirugias y solo tres pacientes (4.5%) de 4 cirugias. (Ver Tabla 1).

Numero de cirugias n %
1 23 34.3
2 29 43.3
3 12 17.9
4 3 4.5
Total 67 100

*Tabia 1. Numero de ciruglas lolaies raqueridas para 8l confrol fumors!
haslta al momanla del asfudio.

El tiempo que pasoé entre la primera cirugia y la radioterapia fue una mediana de
21 meses (Rangos: 0-234). La mediana del seguimiento desde la primera cirugia
fue de 9.1 afios (Rangos de 1-31) y la mediana del seguimiento desde la

radioterapia fue de 4.0 afios (Rangos de 0-29).

La mediana de afios entre la radioterapia y una re intervencion posterior a la

radioterapia fue de 3.8 afos (Rangos 1.3-27.8).
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La mediana del volumen tumoral al momento del diagndstico fue de 1350 mm 3
(Rangos de 60-7062) y la mediana del volumen tumoral antes de la radioterapia

fue de 215.9 mm? (rangos 0-4500).

En total en trece pacientes (21.0%) se mantuvo estable el volumen del tumor y
otros trece pacientes (21.0%) presentaron progresién del tumor (recrecimiento
tumoral). Treinta y seis pacientes (58%) presentaron disminucién del volumen

tumoral.

Sin embargo no hubo una diferencia significativa en el comportamiento del
volumen tumoral durante su seguimiento desde la pre radioterapia hasta la ultima

consulta (p = 0.678). (Ver gréfica 2).

Grafica 2. Comparacion de los velimenes tumeorales durante el seguimiente
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Nueve pacientes (14.5%) requirieron nueva cirugia después de la radioterapia por
recrecimiento tumoral. Estos pacientes tenian volumenes tumorales mayores al
inicio de la radioterapia comparados con aquellos que no se sometieron a re

intervenciones posteriores (837 vs 215 mm3, p= 0.002).
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La dosis de radiaciéon no fue diferente en ninguno de estos grupos (p= 0.861).

La evaluacion hormonal de los pacientes al momento del diagnostico se describe

en la siguiente tabla. (Ver tabla 2).

Tabla 2. Evaluacién hormonal al momento del diagndstico

n (%6)
Hipogonadismo 39 (62.9)
Hipotiroidismo 29 (46.8)
Hipocortisolismo 27(43.5)
Panhipopituitarismo 22 (35.5)
Sin hipogonadismo 7{11.3)
Sin hipotiroidismo 11 {(17.7)
Sin hipocortisolismo 13(21.0)
Sin panhipopituitarismo 21 (33.9)

Las deficiencias hormonales de novo durante el estudio que se detectaron fueron
las siguientes: Al afio de post radioterapia se presentd en 5 pacientes (8.0%)
hipogonadismo, 6 (9.7%) hipocortisolismo, 7 (11.4%) hipotiroidismo y 5 (8.1%)
panhipopituitarismo. A los tres afios de post radioterapia ninguno presento
hipogonadismo e hipotiroidismo y soOlo 2 pacientes (3.2%) desarrollaron
hipocortisolismo y un paciente (1.6%) desarroll6 panhipopituitarismo. A los 5 afios
de seguimiento de post radioterapia, 3 pacientes (4.8%) desarrollaron
hipogonadismo e hipotiroidismo y sélo un paciente (1.6%) presento
hipocortisolismo y otro paciente panhipopituitarismo. A los 10 afios de seguimiento
ninguno presentd hipogonadismo y so6lo un paciente (1.6%) presento
hipocortisolismo y otros dos pacientes presentaron hipotiroidismo vy

panhipopituitarismo. (Ver tabla 3).
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Tabla 3. Deliciencias hormonales de nove durante el seguimiento

Déficit Basal Pre-RT 1 afe | 3 afies | 8 afios | 10 afios
hermenal int n- pos-RT | pos- RT | pos- RT | pos- RT
nn nin nin® nin' nin® nin®

Hipogonadismo 39/62 8/23 515 0/10 3/10 or7
Hipocortisolismo | 27/62 12/35 8/23 217 115 114
Hipotiroidismo 29/62 11/33 7122 0/15 3/15 112

Pan 22162 11/40 85129 1/24 1123 1122
hipopitultarismo

n=pacientes con nuevo déficithormonal /n® pacientes que no tenian el déficithomonal
antes de este corte

La mayor parte de los pacientes presentaron un déficit hormonal al momento del
diagnéstico, después de la cirugia o en el primer afio post radioterapia y durante
Su seguimiento, continuaron presentandose déficits hormonales incluso hasta 10

afos después de la radioterapia.

La incidencia acumulada de déficits hormonales desde el momento del diagnéstico
hasta los 10 aflos de seguimiento de la radioterapia fueron los siguientes: Los
pacientes que desarrollaron algun déficit hormonal posterior a la intervencion
quirtrgica y previo a la radioterapia fue de 47 pacientes (75.9%) con
hipogonadismo, 39 (62.9%) hipocortisolismo, 40 (64.5%) hipotiroidismo y 33
(53.2%) panhipopituitarismo. Al afio de post radioterapia, 52 pacientes (83.9%)
desarrollaron  hipogonadismo, 45 (72.6%) hipocortisolismo, 47 (75.9%)
hipotiroidismo y 38 (61.3%) panhipopituitarismo. A los 3 aflos ninguno presento
hipogonadismo, 47 pacientes (75.8%) presentd hipocortisolismo e hipotiroidismo y
39 (62.9%) panhipopituitarismo. A los 5 afios de seguimiento, 55 pacientes

(88.7%) presentaron hipogonadismo, 48 (77.4%) hipocortisolismo, 50 (80.7%)
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hipotiroidismo y 40 (64.5%) panhipopituitarismo y a los 10 afios de post

radioterapia, 55 pacientes (88.7%) desarrollaron hipogonadismo, 49 (79.0%)

hipocortisolismo, 51 (82.3%) hipotiroidismo y 41 (66.1%) panhipopituitarismo. (Ver

tabla 4 y grafica 3).
Momento del Hipo- Hipo- Hipo- Pan
diagnéstico/Déficit | gonadismo | cortisolismo | tiroidismo hipopituitarismo
hormonal n(%?} n{%) n{%) n{%)
No desarrollaron | 7 (11.3%) | 13 (21.0%) | 11 (17.7%) 21 (33.9%)
el déficit
Al diagnéstico 39 (62.9%) | 27 {43.5%) | 29 (46.8%) 22 (35.5%)
Post-quirargicoy | 47 (75.9%) | 39({62.9%) | 40 (64.5%) 33 (53.2%)
pre-radicterapia
1 afo post 52 (83.9%) | 45(72.6%) | 47 (75.9%) 38 (61.3%)
radioterapia
3 aiios post 0 (0%) | 47 (75.8%) | 47 (75.9%) 39 (62.9%)
radioterapia
S anos post 55 (88.7%) | 48 (77.4%) | 50 (80.7%) 40 (64.5%)
radioterapia
10 anos post 55 (88.7%) | 49(79.0%} | 51 (82.3%) 41 (66.1%)
radioterapia

Tabla 4. Inciden cia acumulada ds déficits hormonales desds el diagndstico
hastalos 10 af os de seguimiento de laradioterapia.

Incidencia acumulada de déficits hormonales desde el diagnéstico hasta 10 aiios de seguimiento
de radioterapia (n=62)

|
q 601 5555
o 52
E so 7 47
4041

A B 40 - 3539 m Al diagndstico
§ 33 W Post-quirurgicoy pre-radioterapia
g ¥ 30 - m 1 afio post radioterapia
ﬁ g 22 M 3 afios post radioterapia
g 20 m 5 afios post radioterapia

n
p € 10 afios post radioterapia
g 10 -
e

Hipogonadismo Hipocortisolismo Hipotiroidismo Panhipopituitarismo

Grafica 3. Incidencia acumulada de déficithormonales durante sl seguimiento

42



Otras complicaciones derivadas de la radioterapia se resumen en la siguiente
tabla (Ver tabla 5). Cincuenta y dos pacientes (83.9%) no presentaron dafio de
nervio éptico, seis pacientes (9.7%) ya tenian lesién de nervio éptico antes de la
radioterapia, ningun paciente desarroll6 EVC o tumores del SNC. Sélo un
paciente presenté un EVC antes de la radioterapia. Al afio de seguimiento post
radioterapia dos pacientes (3.2%) desarrollaron dafio de nervio 6ptico, y alos 5y

10 afos de seguimiento un paciente (1.6%) desarroll6 dafio del nervio Optico.

Darie EVC Tumor
nervie SNC
dptico

No desarrollé 52 (83.9%) 61 62
(98.4%) (100%)
Diagnéstico antes de 6 (8.7%) 1 0 (0%)
radioterapia {1.6%)

1 afio post radioterapia 2(32%) O (0%) O (0%)
3 afios post radioterapia 0 (0%) 0 (0%) O {(0%)
5 afios post radioterapia 1(1.6%) 0 (0%) 0 (0%)

10 afios post 1{1.6%) 0O (0%) O (0%)
radioterapia

Tabla 5. Complicaciones derivadas de la radioterapia

Con respecto a la lesion del nervio optico, no hubo una diferencia de la dosis de
radiacion recibida entre los pacientes que la desarrollaron de aquellos pacientes
que no tuvieron dafio del nervio optico (p= 0.730), ni hubo diferencia entre el
volumen tumoral antes de la radiaciéon (p=0.704) o el numero de cirugias (p=

0.741).

Comparado con la literatura mundial, Alameda, et al. Reportaron control tumoral
posterior a la radioterapia mayor del 90% en 7 series diferentes, mientras que

nuestra poblacion solo hubo un control tumoral del 23%. Esto podria reflejarse en
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gue nuestra poblacion tiene tumores mas agresivos y también podria estar en
relacion con el retraso para indicar la radioterapia, ya que en la mayoria de los
pacientes se realizaron primero otras re intervenciones quirdrgicas y la

radioterapia se indicé como segunda opcion de tratamiento.

ANALISIS DE RESULTADOS

Comparando los resultados de nuestra poblacion de MAHNF radiados con los
pacientes de la literatura mundial, se encontré que los pacientes de esta unidad
tienen tumores mas grandes y que la mayoria fueron enviados a radioterapia

después de la segunda, tercera o incluso cuarta cirugia.

Asi como los pacientes que se enviaron a radioterapia no son diferentes a los del
resto de nuestra poblacibn de MAHNF que no fueron enviados en cuanto a
caracteristicas epidemioldgicas basales por lo que no contamos hasta la
actualidad con criterios de seleccion para decidir enviarlos y de esta forma tener
mejores resultados del control del volumen tumoral. Por lo que se debe reevaluar

el algoritmo de decisidén de envio de pacientes para tener mejores resultados.

Muchos pacientes fueron enviados después de la 22 cirugia e incluso de manera
posterior por lo que es posible que la eficacia de este tratamiento parece ser

menor que en otros textos.

Sugerimos enviar a todos los pacientes que ya tienen hipopituitarismo al momento

del diagnostico del MAHNF o que los que lo desarrollan posterior a la primera
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cirugia. Asi mismo, seria recomendable que todos los pacientes que sean
considerados para una reintervencion quirdrgica, sean enviados posteriormente a

radioterapia, evitando asi una 32 o 42 cirugia.

Aunque son poco frecuentes las complicaciones derivadas de la radioterapia en
estos pacientes, no deben pasarse por alto y se debe mantener vigilancia sobre su

presencia ya que pueden aparecer hasta 10 afios después del tratamiento.
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CONCLUSIONES

Se encontré que dentro del grupo de pacientes radiados hay una gran morbilidad,
como amaurosis, hipopituitarismo y disminucion de la calidad de vida antes de la
radioterapia. Se observd que los pacientes han sido sometidos a mudltiples
intervenciones quirdrgicas a diferencia de otras series en donde se propone la
radioterapia como tratamiento profilactico después de la cirugia inicial. Esto ultimo
se ha debido en parte a la falta de acceso a la radioterapia en nuestra unidad, ya
que anteriormente los pacientes que aceptaban el tratamiento eran enviados a
Guadalajara con una estancia de aproximadamente un mes que es el promedio de
duracion de las sesiones de radioterapia, por lo que muchos pacientes
rechazaban esta alternativa de tratamiento por la falta de recursos econdmicos.
Desde hace un par de afios se cuenta ya con radioterapia estereotaxica
fraccionada conformacional en el servicio de Oncologia de ésta unidad lo que ha
favorecido esta opcion de tratamiento en los pacientes de nuestra unidad. Sin
embargo hasta el momento no hay un solo algoritmo de tratamiento de los MAHNF
para decidir el envio de estos pacientes a radioterapia por lo que los resultados

que se presentan en este estudio son muy heterogéneos.
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ANEXO 1

INSTITUTO MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL
Hospital De Especialidades UMAE SXXI
Servicio De Endocrinologia
PROTOCOLO: Efecto de la radioterapia como tratamiento coadyuvante en pacientes postoperados
de MAHNF
Hoja De Recoleccion De Datos Basales

Fecha de recoleccion inicial:

DATOS GENERALES

Nombre Sexo M | H
Afiliacién Edad
CLINICA
Fecha de inicio de los sintomas:
Fecha de valoracion inicial por un médico:
Fecha de diagnostico del MAHNF:
Sintoma inicial: (agudeza visual, cefalea, apoplejia, etc):
Cefalea antes de la cirugia: SIJO No J Disminucion de agudeza visual: SIZ No C
Apoplejia al diagnostico: SITONoC Incidentaloma: 510 No O
Otros datos al diagnostico:
IMAGENES
Tamaiio tumoral Diametros CcC T AP Invasion (S/N) sitio Tipo imagen
Inicial
Antes RXT
12 post RXT
37 post RxT
57 post RXT
107 post RXT
TRATAMIENTO
Cirugia Namero Fecha Abordaje Cirujano/complicaciones
Radioterapia Tipo Fecha de inicio Sesiones
EFECTOS DEL TRATAMIENTO
I I .
BASAL PRE RXT 12 RXT 3@ RXT 53 RXT 102 RXT
Hipogonadismo
Hipotiroidismo
Hipocortisolismo
Panhipopituitarismo
EVC
Tumor SNC
Lesién del nervio éptico
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