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I. LISTA DE ABREVIATURAS

MAV Malformacién Arterio Venosa

AHS lAdenomas Hipofisarios Secretores
AHNS lAdenomas Hipofisarios No Secretores
RM Resonancia Magnética

EC Enfermedad de Cushing

RC Radiocirugia

LINAC Acelerador lineal

GK Gama knife

TC Tomografia Computada

RT Radioterapia

AH lAdenomas Hipofisarios

ACTH Hormona Adenocorticotropa

GH Hormona del crecimiento

PRL Prolactina

ACI Arteria carétida intracavernosa




IIl. ANTECEDENTES

Generalidades

Desde Hipocrates, la maxima “Primum non nocere” ha sido y sera uno de los ejes basicos del
guehacer médico, en aras de ofrecer a los enfermos el mejor beneficio de nuestras

intervenciones.

Los adenomas son el tumor mas comun de la glandula Hipdfisis y representan del 10-15 % de
todos los tumores intracraneales primarios. Usualmente se subdividen, de acuerdo a la secrecion
hormonal, como no secretores (AHNS), o secretores (AHS) de Prolactina, Hormona del
Crecimiento, Hormona Adeno Cortico Tropica, Hormona estimulante de la tiroides, la presentaciéon
clinica es el resultado del incremento de los niveles hormonales con un diagnostico generalmente
mas precoz por la clinica endocrinologica que producen. Pudiendo causar algunas de las veces
defectos visuales por compresién mecanica del Nervio Optico y el quiasma generalmente de larga
evolucion y diagnosticados por su efecto expansivo y déficits endocrinoldgicos, en (AHNS).

En la era previa a la Resonancia Magnética (RM), era posible visualizar la silla turca
mediante técnicas de radiologia convencionales, por lo que la RC mediante Gamma Knife fue
utilizada por primera vez por Leksell para esta patologia en 1968 (RC) y de forma habitual ya en
los afios 70 (3) para la enfermedad de Cushing.

Aunqgue la RC fue inicialmente considerada como una alternativa a la cirugia, hoy, en
general, es una opcion de tratamiento adicional, la cual se emplea como tratamiento
complementario a la cirugia, cuando la reseccion total del adenoma no fue realizada, como en
recidivas, relacionadas habitualmente con la invasion tumoral de las estructuras vecinas, como la
dura madre o el seno cavernoso, quedando como tratamiento primario en casos seleccionados.
Para la mayoria de los adenomas hipofisarios, excepto los prolactinomas, el tratamiento primario
es la Cirugia.

La RC puede administrarse mediante protones, uno de los primeros sistemas utilizados en
esta patologia, pero con escasa disponibilidad por el pequefio nimero de ciclotrones existentes,
mediante aceleradores lineales (LINAC) en sus diversas modalidades o GK, de las que derivan la
mayor parte de las publicaciones al respecto, sin que hasta la actualidad haya ningun estudio
prospectivo que compare los resultados entre estas técnicas en cuanto a resultados o
complicaciones. Sea cual sea el sistema utilizado, lo mas importante es conocer tanto sus
posibilidades como sus limitaciones. La radiosensibilidad de la Via Optica, y de las estructuras
incluidas en el seno cavernoso, pares craneales lll, IV, V y VI y arteria car6tida que son mucho
mas radio-resistentes (4), condicionan el tratamiento mediante RC de lesiones incluida en esta
zona, por otra parte dificil y no exenta de complicaciones desde el punto de vista quirdrgico. La
Radioterapia fraccionada usualmente es otorgada en un acelerador lineal con 2-3 campos, el

tamafio de los campos se determina por el tamafio del Adenoma, en fraccionamiento
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convencional (1.8-2 Gy por dia), con una dosis total de 50-54 Gy. La Radioterapia estereotactica
fraccionada es otra opcién, en volimenes mas pequefios, con el empleo de multiples campos. En
el caso de colocarse un marco estereotaxico, es recomendable la simetria y alineacion del mismo
de forma paralela a la via 6ptica, lo que permitiria una buena visualizacion de esta en todo su
trayecto en los estudios de imagen, para una planificacion més segura. Si se va a utilizar la TC,
los tornillos deben colocarse alejados del quiasma para evitar los artefactos.

Tradicionalmente se ha considerado la necesidad de una distancia de al menos 2-5 mm
entre el adenoma y la Via Optica, aunque lo importante no es la distancia absoluta, sino el
gradiente de dosis que permita administrar una dosis tolerable para la via y suficiente para tratar
el tumor. En ello influye tanto el sistema utilizado para el tratamiento, como las caracteristicas de
la lesion y del propio paciente. El volumen, la localizacién y la relacion con estructuras de riesgo,
el tipo histoldgico, la clinica endocrinolégica y neuropatias existentes, y la radioterapia (RT) o RC
previas, son determinantes a la hora de realizar la planificacion del tratamiento y definir la dosis de
cobertura, isodosis de prescripcion y nimero de isocentros. Por ello, en la valoracion previa
del paciente deben incluirse estudios neuroldgicos, endocrinoldgicos y oftalmolégicos completos, y
entre los estudios de imagen utilizados para la planificacion, TC Y RM con cortes finos, axiales y
coronales, debe realizarse al menos una secuencia con supresion grasa, con el fin de minimizar
los artefactos observables en los pacientes que han sido intervenidos y estudio dindmico
hipofisiario en caso necesario.

Un nuimero creciente de publicaciones apoya la superioridad de la RC frente a la RT
convencional, tanto en cuanto a control tumoral, volumétrico y endocrinolégico, como en relacion
a la precocidad de los resultados y a las eventuales complicaciones sobre las estructuras vecinas
o tumores radioinducidos (5-11).

Una consecuencia de ambos tratamientos a largo plazo es la disminucion de la funcién de
la Hipdfisis. En lo concerniente a la Neuropatia Optica Radioinducida, se puede ver influenciada
por la seleccién del paciente y la dosis.

AH no secretores (AHNS)

Son aproximadamente el 30% de los AH (20). EIl tiempo hasta el diagndstico suele ser largo,
puesto que los sintomas que producen son inicialmente inespecificos, y frecuentemente se
presentan como macroadenomas, con afectacion de la via visual y déficit hormonal secundario e
incluso hipertension intracraneal.

Los resultados de la RC en estos tumores son en general muy buenos, con tasa de control
volumétrico (disminucion o estabilizacion) medio de aproximadamente el 95% (3,5,8,11,21-23) y

en ocasiones mejoria de la afectacion oculomotora (24).



Las dosis utilizadas publicadas varian entre 12 y 20 Gy (2,3,11,18-20,25-29), siendo en
general mas bajas que en los secretores, donde es preciso lograr ademas el control de la
secrecion hormonal y donde se utilizan dosis de entre 18 y 30 Gy, encontrandose en ambos casos
una relacion entre mejores y mayores dosis de cobertura (2). La latencia media hasta la

disminucion volumétrica es de 9 meses, con volumenes decrecientes en los afios siguientes (30).

AH secretores (AHS)

En los pacientes con AHS, los objetivos del tratamiento con RC persiguen ademas del
control volumétrico, que se consigue en cifras muy elevadas y similares a los AHNS (90-95%) el
control hormonal. La respuesta hormonal es independiente del control volumétrico (5,17,31). Se
hace dificil valorar los resultados publicados al respecto, puesto que en ocasiones se consideran
buenos resultados los controles volumétricos aun con la persistencia de la secrecién hormonal o
con disminucién parcial de esta, no teniendo en cuenta criterios endocrinoldgicos, a su vez no
siempre bien definidos. Muchas de las series revisadas no refiere siquiera los criterios que se han
considerado para hablar de curacion o remisién. A esto se afiade la heterogeneidad de las
poblaciones estudiadas, muchas veces valorando los AHS en conjunto, y la variabilidad en los
tiempos de seguimiento. En el conjunto de los AHS los pacientes con enfermedad de Cushing
(EC) responden mas precozmente y en mayor proporcion y los afectos por el sindrome de Nelson

lo hacen de forma mas tardia y en menor proporcion.

AH secretores de ACTH (AHS-ACTH): enfermedad de Cushing (EC)

La EC, secundaria aun exceso de ACTH, potencialmente letal, se asocia a una importante
morbilidad, aunque con los tratamientos actuales se obtiene una supervivencia del 99% a los 5
afos. Su incidencia es de .7-2.4 casos por millén. Las recidivas o persistencias se producen en
un 7-50% tras la cirugia transesfenoidal. No es infrecuente la ausencia de una lesion visible en la
RM, a pesar de la comprobaciéon mediante la toma de muestras en el seno petroso inferior de un
origen hipofisiario de la enfermedad. La invasién dural, comprobada histolégicamente, se suele
producir lateralmente hacia el seno cavernoso y se cree que es la causa de las recidivas (38,39).
Las alternativas en caso de fracaso de la microcirugia serian la radiacion, en sus varias formas,
con tratamiento farmacolégico mientras esta hace efecto. Como Ultima opcion estad la
adrenalectomia bilateral, que en ausencia de radiacion hipofisiaria puede dar lugar al sindrome de
Nelson en hasta un 50% de los casos (40).

Son muchas las series especificas del tratamiento de la EC con RC (3, 17, 34-37, 41,42).
Starke (43), en una revision basada en la evidencia del tratamiento con RT y/o RC de los AHS-
ACTH, encontré entre 39 estudios (731 pacientes) un control volumétrico del 50-100%, asi como

una remision endocrinolégica del 10-100% (17-100% si se excluyen los estudios de menos de 10
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pacientes o con seguimientos menores de 2 afios), aunque no es infrecuente la reaparicion de la
enfermedad a pesar de periodos libres de ella, por lo que es necesario hacer seguimientos
prolongados, aunque es infrecuente que aumente de volumen tras la RC, incluso tras
adrenalectomia bilateral (44). La remision suele producirse entre 1 y 2 afios, aunque se ha
referido desde los 2 meses a los 8 afios post-tratamiento, por lo que se debe suspender el
tratamiento médico periddicamente para valorar la respuesta a la RC (17,35,40). Estrada (45)
mostré que el tiempo hasta la remision no dependia de la dosis de cobertura, pero si estaba
influida por la dosis maxima y el volumen. Sheehan (2) relaciona la precocidad de la respuesta
con dosis mas elevadas.

El cortisol libre en orina de 24 horas es el método mas aceptado para valorar la remision
(aungque no existe un consenso al respecto), junto a la desaparicién de la clinica caracteristica,
pero en multiples publicaciones no se hace referencia al método utilizado para valorar el control
hormonal, ni a la utilizacién concomitante o no de otros tratamientos como Ketoconazol. Se ha
relacionado la remision con la de cobertura, la dosis maxima, la invasion dural y la ausencia de
tratamiento anti-hormonal, aunque se especula con que esto pueda deberse a que se estarian
tratando médicamente los tumores mas agresivos, que a su vez responderian peor a la RC
(31,36, 46). Por otra parte, parece no existir una relacién entre la reduccién volumétrica y la

remisién endocrinolégica (5,17).

AH secretores de hormona del crecimiento (AHS-GH): acromegalia
(6,9,31,46,48,58)

Si no se trata adecuadamente, esta enfermedad reduce la expectativa de vida de los pacientes en
unos 10 afos, debido fundamentalmente a sus efectos cardiovasculares, la diabetes secundaria y
el posible riesgo afadido de desarrollar tumores. Al igual que en la EC, los criterios de curacion
endocrinoldgica, en los adenomas secretores de GH, tampoco han sido utilizados de forma
uniforme, y aunque en la actualidad se acepta que la remision endocrinoldgica requiere una IGF-1
sérica normal ajustada para la edad y genero, y unos niveles de HG <1 ng/ml con la sobrecarga
oral de glucosa, al igual que en la EC, ello a dado lugar a valores de remision tras la radiocirugia
que varian entre 0-100%. Por otra parte, tampoco se hace siempre referencia a la utilizacion de
farmacos agonistas de la somatostaina durante la RC, que se ha considerado aportan un efecto
“‘radioprotector” en algunos estudios (31), aunque no se haya corroborado en otros posteriores
(48,49). En este sentido el trabajo de Sheehan (2) hace referencia a que la indicacién a los
pacientes llevada a cabo en su servicio desde el afio 2000 de suprimir esta medicacion durante
las 6 a 8 semanas previas y posteriores, no se tradujo en un mejor control volumétrico, pero si en
una tendencia a un control hormonal sin alcanzar la significacién estadistica. En la serie de

Ronchi (57), el nivel hormonal previo se comportd como un predictor negativo para la remision,
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mientras que la dosis de cobertura fue un predictor positivo para la apariciéon de hipopituitarismo
afadido. Los resultados (49) muestran que, en un 25% de los pacientes, se habian normalizado
los valores hormonales a los 3 afios del tratamiento, mientras que en otro 23% se habian
conseguido controles endocrinolégicos con octreétido, imposibles previamente a la RC. También
en esta enfermedad la complicacién més frecuente fue la del hipopituitarismo (8-36%).

AH secretores de prolactina (AHS-PRL)

Los AHS-PRL son los AH mas frecuentes, y producen amenorrea-galactorrea en las
mujeres, impotencia en los varones e infertilidad en ambos. Habitualmemte se tratan mediante
agonistas dopaminérgicos, y en su caso cirugia, quedando la RC, en general, para los pacientes
con fracasos tras dichos tratamientos. A diferencia de los AHS previos, la remision
endocrinoldgica esta bien definida, aceptandose como tal unos niveles séricos de PRL normales
en ausencia de medicacién. La curacién endocrinoldgica es menor del 30% en la mayoria de las
series analizadas, aunque un numero importante de pacientes presentaron niveles menores de
PRL, que permitieron un mejor control farmaccologico. Al igual que en el caso de los AHS-GH,
algunas publicaciones, y en relacion con el potencial efecto radioprotector, aconsejan, de forma
empirica y basandose en la farmacocinética, la suspension de los agonistas dopaminérgicos 4
semanas antes de la RC y durante las 4 semanas posteriores (2). En ambos tipos de AH, debe
tenerse presente que durante el periodo de suspension de la medicacion las lesiones pueden
crecer y limitar por ello las posibilidades del tratamiento en cuanto a dosis y eventuales efectos

secundarios.

Complicaciones

Las complicaciones de los tratamientos de RC sobre los AH son escasas, y menores que

las referidas para los tratamientos mediante RT, pero existen y no den olvidarse.

Afectacioén de la via 6ptica

Diversos estudios han analizado la dosis de tolerancia del Nervio 6ptico y el quiasma con
dosis como fraccién Unica concluyendo en la mayoria una dosis de 8 Gy y algunos otros dosis de
hasta 10 Gy. (4,64), siendo infrecuente el dafio afiadido a esta tras los tratamientos con RC en
estos tumores que no sean debidos a una progresion tumoral (28,41), encontrdndose en la
mayoria de las publicaciones, que hacen referencia a este punto, la conservacién de la vision

previa. Starke (43) refiere 27 casos publicados de afectacion de la via Optica, en grados variables,

10



desde déficits campimétricos leves a pérdida completa de la vision, con dosis entre 7y 12 Gy. En
los casos en los que se produce un deterioro, es frecuente el antecedente de haber recibido
previamente RT fraccionada o RC (2) sin olvidarse también del grado de compresion, las cirugias
previas, patologia vascular, edad y otras enfermedades del paciente. La distancia de la lesion a la
via, como se ha mencionado previamente, no deberia venir definida por una cifra estricta,
tradicionalmente 2 a 5 mm, sino por la capacidad de obtener un gradiente de dosis que permita
que la dosis que reciban tanto el tumor como la via 6ptica sean los 6ptimos. Por otra parte, hay
descripciones ocasionales de mejoria, tanto campimétricas como de agudeza visual (43), que se

habrian relacionado con reducciones volumétricas que disminuirian el grado de compresion.

Afectacién de otros pares craneales

La tolerancia a la radiacion de los pares incluidos en el seno cavernosos es mucho mayor,
sin neuropatia documentadas, con dosis de entre 5 y 30 Gy (4), considerando incluso como
seguras dosis maximas de 40 Gy (65). Se encuentran referencias de afectaciones habitualmente
parciales y mayoritariamente transitorias (2,37,66). En el estudio de Jagannathan (37) se sugiere
gue la EC podria suponer un mayor riesgo para la aparicion de neuropatia. Se ha descrito

también la mejoria de afectacion de pares oculomotores tras la RC (24).

Déficit hormonal afladido: hipopituitarismo

Es la complicacion mas frecuente, aunque por otra parte tratable médicamente, y en
ocasiones aceptada como el precio que hay que pagar por un adecuado control. Los déficits
hormonales secundarios a la RC tienen una incidencia muy variable en la literatura,
encontrandose cifras medias de entre un O y un 50% (2,3,7,9,19,25,35,37,41,44,48-
51,56,63,67,68). Estos déficits no son inmediatos, pueden pasar desapercibidos, y se comprueba
el aumento con seguimientos prolongados, llegando a un 72% en la serie de Hoybye (3) con
seguimiento medio de 17 afios, aunque esta serie incluye los primeros casos tratados con dosis
mas altas y utilizando sistemas de planificacion y técnicas de imagen aun poco desarrolladas. El
eje somatotropo es el mas sensible, seguido del gonadotropo y corticotropo, siendo el eje tirotropo
el menos afectado (69). La aparicion de diabetes insipida es excepcional. Se ha relacionado la
presentacion de déficit hormonal, afiadido tras la RC, con la dosis al tallo hipofisiario (5). A un
mayor volumen, a los tratamientos con agonistas de la somatostatina y dopamina, con haber sido
sometidos a craneotomia y a volimenes mayores (2).

Los déficits hormonales secundarios a la RT se han descrito en un 62y 76% a 5y 10 afios
del tratamiento (70,71).
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Afectacién vascular

Las descripciones de estenosis sintomaticas de la arteria carétida intracavernosa (ACI) tras
la RC son escasas (16,46) recomendandose que la ACI no reciba dosis mayores de 30 Gy (23) o
gue mientras sea posible no se irradie mas del 50% de su didmetro (46). Hay un Gnico caso
descrito de oclusion carotidea atribuible a RC de un AH (72). Se trata de un paciente joven, sin
comorbilidades, que habia sido sometido previamente a una craneotomia y que recibié una dosis
de cobertura de 12 Gy (maxima 40), estimandose que la dosis recibida por la arteria carétida
derecha fue menor de 20 Gy.

Por otra parte, Brada (73) refiere que el riesgo relativo de mortalidad cerebrovascular tras

la RT en los pacientes con AH es del 41%.

Tumores Radioinducidos

Hasta la fecha se han descrito 2 casos de segundos tumores tras la RC de los AH (74), sin
embargo, Rowe (33), estudiando el riesgo de aparicidon de segundos tumores o malignizaciones
en los pacientes tratados con Gamma Knife estimé que no superaban a los de la poblacién

general. Segun Minnitti (75) el riesgo es de 2y 2.4 % tras RT a los 10 y 20 afios respectivamente.

Lesiones cerebrales

En la extensa revision realizada por Witt (76), encontr6 10 pacientes (.8%) con afectacion del
tejido cerebral adyacente. Dos casos por afectacion hipotalamica y 8 por afectacion de los l6bulos
temporales, 4 de los cuales habian recibido RT fraccionada con anterioridad.

Seguimiento

Ademas de los estudios de imagen, cada 6-12 meses durante 3 afios y mas espaciados en
los afios siguientes, se recomienda en los pacientes con AHS la realizacibn de un estudio
hormonal, inicialmente cada 6 meses hasta la remision y después anualmente, para detectar y
corregir eventuales hipopituitarismos afiadidos. Es imprescindible asimismo un estudio
oftalmoldgico completo para detectar posibles déficits visuales que deberia realizarse coincidiendo

con los estudios de imagen.
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1. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Se ha incrementado el uso de la Radiocirugia en nuestro pais, siendo esta modalidad de
tratamiento una técnica relativamente joven, ya que a nivel mundial esta se realiza desde
hace muchos afios atras de manera rutinaria en el tratamiento de pacientes con tumores
intracraneales, selares y paraselares, incluyendo a los adenomas de la pituitaria, y MAV,
sin embargo se desconoce la eficacia y seguridad de esta técnica en el HGM, en pacientes
con el diagnostico de Adenomas Hipofisiarios y como ya es sabido muchas veces con el
sesgo de AHS y AHNS, por eso se pretende evaluar control en tamafio tumoral y control
hormomal en los diferentes AH en pacientes tratados con Radiocirugia en acelerador lineal
del HGM.
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V. JUSTIFICACION

De acuerdo a lo que ya esta establecido en la literatura médica y con el nivel de evidencia
cientifica, el empleo de Radiocirugia en adenomas hipofisiarios ha demostrado mejor
control en la secrecion hormonal, sin embargo, de acuerdo a lo revisado en la literatura la
tendencia es el manejo de esquemas hipofraccionados pero no hay estudios que
demuestren el poder de impacto para cada una de estas modalidades establecidas como
eficaces, en el HGM por lo tanto, se desconoce esta significancia. Motivo por el cual, en
este estudio se pretende determinar para asi tener bases solidas que justifiquen el empleo

de tratamientos hipofraccionados o posibles modificaciones en los algoritmos terapéuticos.
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V. HIPOTESIS

Principal.

» El control local en cuanto a tamafio tumoral después del empleo de Radiocirugia es > al
90% en la mayoria de los adenomas hipofisiarios comprando nuestro resultados con las
diferentes series internacionales.

» La normalizacion hormonal después del tratamiento con Radiocirugia es del 50% después

de un rango de 2 a 5 afios de seguimiento.

Secundaria.

El tratamiento con radiocirugia con acelerador lineal es eficaz y seguro en pacientes con Adenoma

Hipofisiario.
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VI.OBJETIVOS

Primario.

» Evaluar el control Local, control hormonal, y SG de la Radiocirugia en el tratamiento de

adenomas Hipofisarios en el servicio de Radio -Oncologia del HGM.

Secundarios.

» Evaluar la toxicidad del tratamiento con Radiocirugia en el tratamiento de adenomas

Hipofisiarios funcionantes y no funcionantes.
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VII MATERIAL Y METODOS

Se analizaron los expedientes de radio-oncologia y de neurocirugia de pacientes con el
diagnostico de Adenoma Hipofisiarios tratados con radiocirugia intracraneana con acelerador
lineal en el servicio de Radioterapia del Hospital General de México entre febrero del 2000 y
octubre del 2012.

Un total de 70 procedimientos con radiocirugia fueron realizados en nuestra Institucion de los
cuales 65 fueron incluidos en el analisis del presente estudio por perdida del seguimiento. Todos
los pacientes tuvieron el diagndéstico imagenoldgico y/o con biopsia de Adenoma Hipofisiario.
Todos los pacientes fueron tratados con radiocirugia intracraneana con acelerador lineal.

10 procedimientos fueron realizados con Acelerador Lineal marca Elekta, con marco
estereotactico, entre febrero del 2000 y marzo de 2004, con conos fijos, y 60 procedimientos entre
octubre de 2005 y octubre de 2012, fueron tratados con Acelerador Lineal marca Varian con
microMLC M3, con fijacidn con mascara termoplastica, sin marco esteretactico.

Los pacientes tratados antes de octubre de 2005 se realiz6 simulacién virtual con tomografia
computada y posterior a esta fecha la simulacién se realiz6 con tomografia computada con fusion
de imagenes con resonancia magnética nuclear.

El equipo multidisciplinario estuvo integrado por un médico radio-oncélogo, un médico

neurocirujano, un fisico y el equipo técnico de tratamiento.
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VIII DISENO DEL ESTUDIO

Retrospectivo, Observacional, Descriptivo, Longitudinal.

POBLACION Y TAMANO DE LA MUESTRA

Pacientes tratados con radiocirugia. Se incluyeron para el analisis todos los pacientes tratados
bajo esta modalidad de tratamiento con el diagnostico imagenolégico de Adenoma Hipofisario.

Sitio: Radio Oncologia, Hospital General de México.

Pacientes: Adultos con diagnostico de Adenomas Hipofisarios

CRITERIOS DE INCLUSION EXCLUSION Y ELIMINACION

Criterios de inclusion:

Cualquier género.

Edad de 17 afios o mayor.

Pacientes con el diagndstico imagenolégico y/o con biopsia de Adenoma Hipofisario.
Recibieron tratamiento con Radiocirugia en el servicio de Radioterapia del Hospital de México.

Pacientes con Adenoma Hipofisario recidivante.

Criterios de exclusion:

Sin criterios de exclusion.

Criterios de eliminacion:

Informacion incompleta.

Pacientes con pérdida en el seguimiento.

Variables:

Demograficas: Género, edad.

Clinicas: Diagnostico de ingreso, toxicidad desarrollada por la terapéutica empleada (ceguera,
hipopituitarismo, Diabetes insipida, afectaciones de otros pares craneales, afectacion vascular,

tumores radioinducidos, lesiones cerebrales).
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Definicion de las variables a evaluar y forma de medirlas:

Control Local

Medicién objetiva de la respuesta al tratamiento con radiocirugia definida mediante el uGltimo

control imagenolégico del paciente, medida como:

Respuesta parcial: disminucion objetiva de las medidas del Adenoma realizando la comparacion

con el estudio imagenoldgico inicial y el ultimo realizado, medido en al menos en 2 gjes.

Enfermedad estable: medicidn objetiva igual en el estudio inicial respecto al Gltimo estudio de

control, sin aumento o decremento en ambas mediciones.

Progresion: aumento en las medidas objetivas del Adenoma en el ultimo control imagenolégico

respecto al estudio inicial.

Control Hormonal:

AHS GH: Remisién endocrinolégica: requiere una IGF-1 sérica normal ajustada para la edad y

genero, y unos niveles de HG <1 ng/ml con la sobrecarga oral de glucosa.

AHS PRL: niveles séricos de PRL normales en ausencia de medicacion.
AHS ACTH: cortisol libre en orina de 24 horas normal (10-100 mcg/24 hr).
Sobrevida de causa especifica

Medicion del nimero de pacientes que se encuentran vivos a 5 afios después de haber sido

diagnosticados con Adenoma, expresada en porcentaje.

Sobrevida global

Medicion del nimero de pacientes que se encuentran vivos a 5 afios independientemente del

diagnostico de Adenoma.
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IX RESULTADOS

Se realizaron un total de 70 procedimientos de radiocirugia en el periodo comprendido de Febrero
2000 y octubre de 2012.

Género

De los 70 procedimientos realizados (tratamientos), 42 fueron en pacientes del género femenino y
28 del género masculino, correspondiendo al 60% y 40% respectivamente.

Genero %

n =71 px
70%

60% -

50% -
40% -
30% - B n=71px
20% -

10% -

0% -
Femenino Masculino

Grafica 1. Distribucién porcentual por género, procedimientos de radiocirugia por Adenoma
Hipofisiario, Servicio de Oncologia, Unidad de Radioterapia, Hospital General de México febrero
2000 - octubre 2012.

Edad

La edad promedio al momento del tratamiento fue de 38 afios, con una edad méaxima de 68 afios y

una minima de 17 afios, con una desviacion estandar de 12.5 y una varianza de 155.9

Al realizar el analisis de edad por género, se encontr6 de dentro del género femenino la edad
promedio al tratamiento fue de 35.9 y en el género masculino de 44.2, sin diferencia significativa
en ambos grupos. La edad maxima en el género femenino fue de 65 afios mientras que en el
género masculino fue de 63 afos, y la edad minima fue de 23 afios en el grupo de mujeres y de
27 afos en el grupo masculino, sin diferencias significativas en las desviaciones estandar y

varianza.
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Modalidad de tratamiento y fraccionamiento

Aunqgue en sentido estricto el tratamiento con radiocirugia se otorga en una sola fraccion, para
fines de andlisis de los pacientes presentados en este trabajo se incluyen los pacientes tratados
con dosis Unica, con dosis hipofraccionada, asi como dosis Unica de intensidad modulada (IMRS)
y dosis hipofraccionada con intensidad modulada (IMRS) y radioterapia estereotactica (SRT).

Fueron 42 procedimientos con dosis Unica, 22 con dosis hipofraccionada, 1 con dosis Unica con
intensidad modulada, 1 hipofraccionados con intensidad modulada y 4 pacientes con radioterapia

estereotactica.

Modalidad de tratamiento

n=70
70%
60%
50%
40%
30% En=70
20%
10%
0% - ‘
DU HIPOFX SBRT DU IMR HIPO IMR

Gréfica 2. Distribucién porcentual por modalidad de tratamiento, procedimientos de radiocirugia
por Adenoma Hipofisiario, Servicio de Oncologia, Unidad de Radioterapia, Hospital General de
México febrero 2000 — octubre 2012. IMRS: Radiocirugia de intensidad modulada

Diagnéstico de acuerdo a secrecion hormonal

En este apartado se describe la frecuencia de Adenomas tratados en nuestro servicio de acuerdo
a la secrecién hormonal con las siguientes definiciones:

AH secretores de ACTH: En este apartado se encuentran una n=10.

AH secretor de de HG: Presentando en el presente trabajo una n=20, siendo este el adenoma
hipofisiario secretor mas frecuente.

AH secretor PRL: En este apartado se encuentra la menor cantidad de pacientes con una n=6.

21



Diagndstico de acuerdo a secrecion
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Grafica 3. Distribucién porcentual por diagnédstico de acuerdo a secrecidbn hormonal,
procedimientos de radiocirugia por Adenoma Hipofisario, Servicio de Oncologia, Unidad de

Radioterapia, Hospital General de México febrero 2000 - octubre 2012.

Localizacion del tumor

En este sentido cabe mencionar que existe una gran homogeneidad en cuanto a la localizacion de
los adenomas hipofisiarios, asi mismo es importante sefialar que en la gran mayoria de los
pacientes tratados con radiocirugia las localizaciones de los mismos se encuentran principalmente

en sitios en donde el primer manejo fue quirargico.
De todos los Adenomas Hipofisiarios tratados en nuestro servicio, los 4 sitios descritos en orden

decreciente son los siguientes:
Intraselar con 59 pacientes, paraselar derecho 5 pacientes, paraselar izquierdo con 3 pacientes, y

supraselar en 3 pacientes.
La localizacién de todos los pacientes se muestra en la tabla nUmero 4 que a continuacion se

presenta.
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Grafica 4. Distribucion porcentual por localizacion tumoral, procedimientos de radiocirugia por
Adenoma Hipofisiario, Servicio de Oncologia, Unidad de Radioterapia, Hospital General de México
febrero 2000- octubre 2012.

Volumen tumoral pre-tratamiento

Las medidas que a continuacion se presentan se obtuvieron directamente del plan de tratamiento
basado en imagen por resonancia magnética, obteniéndose de lo que el equipo tratante considero
como GTV (gross tumor volume) basado en la fusion de imagenes por tomografia computada y la
resonancia magnética pre-tratamiento.

En promedio en toda la serie presentada el volumen de los pacientes tratados fue de 3.33 cm3,
con un volumen maximo de 27.74 cm3 y un minimo de 0.12 cm3, con una desviacion estandar de

4.4 y una varianza de 19.7

Dosis otorgada

A continuacion se presentan los resultados encontrados respecto a la dosis de tratamiento,
dividido en 2 apartados para fines descriptivos, en primer lugar se muestran los resultados de
todos los pacientes en los que se otorgdé como modalidad de tratamiento dosis Unica, los cuales
suman un total de 43 pacientes (Grafica 5). De los 43 pacientes en la mayoria (n=17) se prescribi6
una dosis total de 20 Gy, seguida de 25, 22, 26, 16, 19, 23, 24y 30 Gy con n=16, 3, 2, 1,1,1,1,1.
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El promedio de dosis prescrita en los pacientes tratados con dosis Unica fue de 22.55 Gy, con un
maximo de 30 Gy y un minimo de 16 Gy con una desviacion estandar de 3.8 y una varianza de
15.

La dosis a superficie otorgada en los pacientes con dosis Unica fue en promedio de 18.39 Gy con
una dosis maxima de 24 Gy y una minima de 13 Gy con una desviacion estandar de .

En cuanto al porcentaje de dosis a superficie otorgado en los pacientes con prescripcion de dosis
Unica fue en promedio de 83.4% con un porcentaje maximo de 90 y minimo de 76.4, con una
desviacion estandar de 2.4.

En 23 pacientes se utiliz6 modalidad de tratamiento hipofraccionada y en todos los casos la dosis
otorgada fue de 35 Gy en 7 fracciones con dosis a superficie en promedio de 4.12 Gy por fraccién
de 5 Gy otorgdndose en promedio 82.3% de la dosis prescrita a superficie.

Por ultimo, se otorg6 en 4 pacientes radioterapia estereotactica fraccionada con dosis total de 54
Gy en 30 fracciones en un paciente y 50 Gy en 25 fracciones en 3 pacientes, con dosis a

superficie de 1.6 Gy (79%), los cual también se incluye para el analisis actual.

Distribucion porcentual por dosis
prescrita en pacientes tratados con
dosis unica

40% - M Distribucion
20% - porcentual por
’ dosis prescrita
0% I L L A en pacientes
202522 26 16 19 23 24 30 tratados con
Gy GY Gy Gy Gy Gy Gy Gy Gy dosis unica

Grafica 5. Distribucién porcentual por dosis prescrita en pacientes tratados con dosis Unica,
procedimientos de radiocirugia por Adenoma Hipofisiario, Servicio de Oncologia, Unidad de

Radioterapia, Hospital General de México febrero 2000- octubre 2012.

indice de conformidad

Al realizar en analisis de los planes de tratamiento se encontré que en promedio en toda la serie el
indice de conformidad fue de 1.87, con un méaximo de 2 y un minimo de 1, con una desviacion

estandar de .33 y una varianza de .10
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indice de homogeneidad

El promedio en cuanto al indice de homogeneidad fue de 1.4 con un maximo de 2 y un minimo de
1.22 con una desviacion estandar de .21 y una varianza de .04

RESULTADOS (CONTROL TAMANO TUMORAL, CONTROL HORMONAL, SG)
Seguimiento

El promedio de seguimiento en meses en la presente serie fue de 60 meses con un seguimiento
maximo de 120 meses y un minimo de 5 meses.

Es decir, que en toda la serie el promedio de seguimiento fue de 5 afios.
De los 70 pacientes de ésta serie ocurrieron 5 pérdidas en el seguimiento, las cuales no se

incluyen en el siguiente analisis, por lo que sé6lo se presentan los resultados de un total de 65

pacientes.

Seguimiento

n=70

100%
80%

60% En=70

40%

20%

0% +-

Px con seguimiento Px sin seguimiento

Grafica 6. Distribucion porcentual de los pacientes a los que se pudo realizar el seguimiento, de
los procedimientos de radiocirugia por Adenoma Hipofisiario, Servicio de Oncologia, Unidad de
Radioterapia, Hospital General de México febrero 2000- octubre 2012.
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Sobrevida Global

En toda la serie actual de los 65 pacientes, la sobrevida global fue de 100%, presentandose hasta
la fecha actual ninguna muerte, por causas relacionadas al Adenoma Hipofisario y/o su
tratamiento.

Sobrevida Global

Px vivos hasta el momento
1,2

0,8

0,6

M Px vivos hasta el momento

0,4

0,2

Muertes Px vivos

Grafica 7. Distribucion porcentual de los pacientes vivos posterior a la realizacion de el
tratamiento de radiocirugia por Adenoma Hipofisario, Servicio de Oncologia, Unidad de
Radioterapia, Hospital General de México febrero 2000- octubre 2012. Sobrevida Global 100 %.

Sobrevida de Causa Especifica

Se presentaron 0 muertes relacionadas al diagndstico de Adenoma Hipofisiario y/o su tratamiento.

De esta manera en la presente serie se tiene una sobrevida de causa especifica del 100%.
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Sobrevida de causa especifica

SCE %
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Grafica 8. Distribucién porcentual de los pacientes fallecidos con el diagnéstico de Adenoma
Hipofisario, Servicio de Oncologia, Unidad de Radioterapia, Hospital General de México febrero
2000- octubre 2012. Sobrevida causa especifica 100 %.

Control Local

Todas las valoraciones en cuanto a respuesta al tratamiento con radiocirugia se llevaron a cabo
durante el seguimiento con resonancia magnética y se comparo la ultima imagen con la imagen
del plan de tratamiento.

De los 70 pacientes de la serie analizada, como se mencioné previamente se perdieron en el

seguimiento 5, por lo que el andlisis en este apartado continua siendo de 65 pacientes.

De los 65 pacientes hubo 0 defunciones en el seguimiento.

En total 1 pacientes presento enfermedad estable, representando el 1.5%, 64 pacientes con
respuesta objetiva completa lo que significé el 98.5 %, en cuanto a control de tamafio tumoral.

El control hormonal fue observado en un 50% es decir en 5 y 3 pacientes con los diagnésticos de
AHS de ACTH y PRL respectivamente y en 6 pacientes con el diagnostico de AHS de HG

representando el 30%.
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Grafica 9. Respuesta al tratamiento, distribucion porcentual en base a respuesta al tratamiento en
pacientes tratados con radiocirugia por Adenoma Hipofisiario, Servicio de Oncologia, Unidad de

Radioterapia, Hospital General de México febrero 2000- octubre 2012.

En el siguiente cuadro se muestran las caracteristicas del diagnéstico y tratamiento de los
pacientes que presentaron respuesta parcial.

Genero | Edad | Diagnéstico Sitio Modalidad | Dosis | Dosis % PRL PRL
X fx prescrita | DS Inicial | Final
M 31 Adenoma Sellar/ DU 20 20 80 69.2 |34.4
funcionante | Linea
PRL media
F 41 Adenoma Sellar DU 20 20 86 71.4 | 41.8
funcionante | der
PRL
F a7 Adenoma Hipdfisis | SBRT 2 54 89.6 | 44.03 | 40.17
Funcionante
PRL
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Genero Edad Diagnostico Sitio Modalidad | Dosis/ | Dosis % | Cortisol CU
x prescrita DS | Urinario final
- _____Inicial

F 37 AHS ACTH | Hipdfisis | DU 26 26 78 | 793 110

F 50 AHS ACTH | Hipdfisis | DU 25 25 76 | 299 112

F 21 AHS Hipofisis | DU 25 25 81 | 463 137
ACTH

F 43 AHS Hipofisis | DU 25 25 80 | 212 103
ACTH

M 44 AHS Hipofisis | DU 25 25 81 | 937 160
ACTH

Genero Diagnostico Sitio Modalidad Dosis Dosis IGF1 |IGF1
/X prescrita Inicial Final

F 31 AHS HG Hipdfisis DU 22 22 22 2.37

M 40 AHS HG Hipofisis DU 24 24 9.21 3

F 24 AHS HG Hipofisis DU 23 23 26 3

M 57 AHS HG Hipdfisis DU 20 20 7 1.8

F 39 AHS HG Hipdfisis DU 25 25 94.1 41 1.92

F 40 AHS HG Hipofisis DU 25 25 96.1 27 6

F 24 AHS HG Hipdfisis DU 25 25 98.9 4 1.12

M 28 AHS HG Hipdfisis DU 25 25 100 8.6 4

M 26 AHS HG Hipofisis DU 25 25 99.9 18.7 5.73

F 38 AHS HG Hipofisis DU 25 25 98.4 15 2

F 37 AHS HG Hipdfisis HIPOFX 5 35 92.4 345 2.7

M 29 AHS HG Hipofisis HIPOFX 5 35 92.3 98 30

F 64 AHS HG Hipofisis HIPO 5 35 6 2

IMRS

Tabla 1 a) b) c). Caracteristicas de pacientes con respuesta parcial al tratamiento tratados con
radiocirugia por Adenoma Hipofisario Secretor, Servicio de Oncologia, Unidad de Radioterapia,
Hospital General de México febrero 2000- octubre 2012. HIPOFX: hipofraccionado; IMRS:
radiocirugia de intensidad modulada; DU: dosis Unica; %DS: porcentaje de dosis a superficie.

Genero | Edad | Diagnéstico Sitio Modalidad | Dosis | Dosis % | PRL PRL
X fx prescrita | DS | Inicial | Final
F 29 Adenoma Sellar/ DU 22 22 80 | 51.4 |27.4
funcionante | Linea
PRL media
F 35 Adenoma Hipdfisis | DU 25 25 90 | 40.13 | 14.2
Funcionante
PRL
F a7 Adenoma Hipdfisis | HIPOFX | 5 35 82 | 44.03 | 21.4
Funcionante
PRL
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Edad Diagnostico Sitio Modalidad | Dosis/ | Dosis % | Cortisol CU
x prescrita DS | Urinario final
Inicial

F 38 AHS ACTH | Hipdfisis | DU 26 26 81 | 937 60
F 24 AHS ACTH | Hipdfisis | DU 25 25 80 | 463 58
F 39 AHS ACTH | Hipdfisis | HIPOFX 5 35 82 | 579 15
F 32 AHSACTH Hipofisis | DU 25 25 82 | 212 22
M 47 AHS ACTH | Hipdfisis | DU 30 30 99 | 793 16
Genero | Edad | Diagnostico | Sitio Modalidad | Dosis/fx | Dosis % DS |IGF1 | IGF1
prescrita Inicial | Final
M 23 AHS HG Hipdfisis | DU 25 25 711.15 | 4 .69
M 28 AHS HG Hipdfisis | DU 25 25 9941 | 36 5
M 34 AHS HG Hipdfisis | HIPOFX 5 35 100 2.2 1.6
F 38 AHS HG Hipofisis | HIPOFX 5 35 98.9 38 .76
F 42 AHS HG Hipdfisis | HIPOFX 5 35 93.15 |40 9
F 26 AHS HG Hipdfisis | HIPOFX 5 35 98.49 | 37 .76

Tabla 2 a) b) c). Caracteristicas de pacientes con respuesta completa al tratamiento tratados con
radiocirugia por Adenoma Hipofisario, Servicio de Oncologia, Unidad de Radioterapia, Hospital
General de México febrero 2000- octubre 2012. HIPOFX: hipofraccionado; DU: dosis Unica.

Toxicidad

La evaluacion que se realizé en el presente trabajo respecto a la toxicidad fue la valoracion de la
presencia de hipopituitarismo respecto a la ultima evaluacién clinica. En todos los casos no se
corroboré afectacion de otros pares craneales, afectacién vascular, Tumores radioinducidos o

lesiones cerebrales.

Se presenta a continuacion un cuadro que muestra los datos de los pacientes con hipopituitarismo

y Diabetes Insipida pos-tratamiento.

Genero Edad Diagnostico | Localizacion | Volumen Estado pos
tratamiento

M 34 AHS HG Hipofisis .57 Hipopituitarismo

M 57 AH NS Hipofisis 5.76 Diabetes
Insipida

Tabla 3. Toxicidad en los pacientes tratados con radiocirugia por Adenomas Hipofisarios, Servicio
de Oncologia, Unidad de Radioterapia, Hospital General de México febrero 2000- noviembre
2012.

Andlisis:
Estadistica descriptiva; frecuencias, proporciones, medias aritméticas, desviaciones estandar,

medianas, varianza.
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X DISCUSION

Es imprescindible realizar la comparacion de los resultados obtenidos en esta serie con series
internacionales. Con respecto a los resultados objetivos de los AHS existe poca publicacion con
cuantificaciones objetivas, ahora hablaremos del andlisis realizado en dos apartados siendo la
primera parte en relacion a los AHS y el segundo apartado con AHNS en pacientes tratados con
Acelerador lineal.

Respecto al analisis por edad, nuestra serie muestra la misma tendencia respecto a las
publicaciones internacionales en la epidemiologia de los Adenomas, presentes en su mayoria en
pacientes del género femenino, y el presente trabajo esto se presentd en un 60% y solo un40% de

todos los Adenomas se presentaron en hombres.

De la misma manera los datos arrojados en nuestra serie muestra la edad promedio de
presentacion, la cual fue a los 38 afios, con una maxima de 68 afios y el paciente mas pequefio
con 17 afos, en este apartado los datos concuerdan con las series internacionales en cuanto a
frecuencia 30-50a.

Al realizar el andlisis respecto a la modalidad de tratamiento, en la presente serie se incluyeron los
pacientes con modalidad hipofraccionada y otras modalidades combinadas, si bien, en sentido
estricto la radiocirugia por definicion es otorgar una sola dosis muy alta de radiacién en un blanco
muy preciso, se realiz6 el analisis en el presente trabajo, siendo asi que el 65% de los
tratamientos fueron de una sola dosis y 35% fueron tratamientos hipofraccionados.

En nuestra institucién los motivos para fraccionar una dosis en radiocirugia son principalmente las
dosis restrictivas a érganos de riesgo, principalmente la cercania del tumor con la via visual en sin
embargo se puede observar por los resultados obtenidos que este fraccionamiento de la dosis no
modificé los resultados finales, y al hacer el andlisis respecto a la toxicidad no hubo diferencias en
ambos tipos de tratamiento, ya que el objetivo principal de fraccionar la dosis es proteger 6rganos
de riesgo.

Un punto importante para mencionar es el caso de radiocirugia de intensidad modulada, la cual es
una combinacion de la tecnologia de radiocirugia con toda su precision e indicaciones con los
beneficios de la modulacion del haz de radiacion, con lo cual es posible otorgar una dosis mas
homogénea, en nuestra institucion éste tipo de tratamiento se otorgd solo en 1 paciente, con

buenos resultados y toxicidad.
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Respecto al tipo de Adenoma Hipofisario (secretor y no secretor), en nuestro servicio se reporta
una frecuencia de 51 % para AHS y 49% para AHNS.

Debido a su localizacion, en una gran proporcion de pacientes es necesario optar por tratamientos
no invasivos, lo que hace a la radiocirugia muy atractiva en el tratamiento de Adenomas
Hipofisarios, ademas de comorbilidades asociadas como el empleo de Acenocumarina por
antecedentes de sindrome antifosfolipidico que imposibilitan el manejo quirdrgico como primera
opcién y también como es conocido a nivel internacional, la radiocirugia es una posibilidad de
tratamiento eficaz como modalidad adyuvante, al ser tumores con persistencia de secrecion
hormonal pese al manejo quirurgico, y por ultimo en este apartado es muy importante mencionar
los Adenomas recidivantes, ya que cuando se han agotado todos los tratamientos posibles como
cirugia o tratamiento previo con radioterapia convencional, una re-irradiacion con radiocirugia es
una opcion de tratamiento, al ser una modalidad de alta precisién, por lo que se debe de tomar en

cuenta como un tratamiento adecuado en la re-irradiacién de pacientes previamente tratados.

Los pacientes tratados en nuestro servicio con radiocirugia por AHS, fueron 56 % para HG, 28%
ACTH y 14% para PRL sin coincidir con la frecuencia estadistica respecto a lo reportado en la
literatura universal, sin embargo es importante mencionar que éstos resultados quizas estén
sesgados por el hecho de que ya es bien sabido que los pacientes con AHS de PRL presentan
menor respuesta a la SRS. Los pacientes que son aceptados para recibir un tratamiento con
radiocirugia son aquellos en los que el abordaje quirdrgico es complicado o contraindicado, ya sea
por comorbilidades, pero sobre todo por localizaciones no quirtrgicas como extension al el seno
cavernoso mismo en donde la morbilidad por la cirugia es un motivo para la realizacion de
procedimientos no invasivos como la radiocirugia.

Uno de los conceptos modernos que se han ido acufiando con la experiencia clinica a lo largo del
tiempo es el tamafio tumoral, en la actualidad se acepta como medida ideal para el tratamiento
con radiocirugia 10 cm3, ya que por las altas dosis otorgadas en este tipo de tratamiento la
toxicidad generada a 6rganos de riesgo puede ser muy alta. En nuestro servicio el promedio
respecto al volumen de tratamiento por Adenoma en radiocirugia es de 3.33 cm3 con un maximo
de 27.74 y un minimo de 0.12 cm3 con una desviacion estandar de 4.4 y una varianza de 19.7.
En muy importante mencionar que en nuestro servicio las dosis otorgadas se restringen por el
volumen tumoral (ademas de los érganos de riesgo), de ésta manera tenemos como politica
relacionar la dosis otorgada con el volumen tumoral, por lo que en aquellos tumores de grandes
dimensiones no se pueden otorgar dosis elevadas, por lo que es fundamental realizar una

adecuada seleccion del paciente que va a ser sometido a éste tipo de tratamientos.

Respecto a la dosis que se otorgd en la presente serie tenemos que en la mayoria de los casos
fue de 20 Gy en un 40% seguida de 25 Gy en un 37%, y 22 Gy en un 7% de todos los pacientes,

éste andlisis solo se realiz6 en los pacientes en los que se otorgo dosis Unica.
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La dosis a superficie promedio en pacientes con dosis Unica fue de 18.39 Gy y el porcentaje de
dosis a superficie promedio fue del 83.4%, éstas dosis variaron de un paciente a otro en funcién
del tamafio tumoral como ya se mencioné previamente. De acuerdo a los resultados
endocrinolégicos que se describieron previamente podemos sacar conclusiones aceptadas de que
la seleccion de la dosis que se realiza en nuestro servicio es la adecuada, ya que los resultados
son alentadores.

En la evaluacion de los planes de tratamiento se realiza de manera rutinaria el andlisis de los
indices de conformidad e indice de homogeneidad, en la presente serie el indice de conformidad
promedio fue de 1.87 y el indice de homogeneidad fue de 1.4, que de acuerdo a los estandares
internacionales adecuados se encuentran dentro de un plan de tratamiento aceptable,
corroborando que el proceso de calidad en nuestra institucion, es el adecuado al momento de

otorgar el tratamiento.

Por ultimo, los resultados endocrinolégicos encontrados en nuestro servicio muestran resultados
muy similares que los publicados a nivel internacional, asi tenemos que los resultados son
mejores en micro adenomas.

Como es de esperarse por sus caracteristicas de benignidad la sobrevida global y por causa
especifica son muy buenas acorde con los publicado mundialmente, y cabe mencionar respecto al
control local que en su mayoria se presenta una enfermedad estable, es decir resultados
imagenoldgicos que concuerdan con un decremento o disminucién de las dimensiones del tumor

tratados con radiocirugia.
Reportandose controles hormonales que oscilan de 17-50% para AHS HG, 42-54% en AHS

ACTHy 25-60% AHS PRL en tiempos variables de meses a afios, con control del tamafio tumoral
entre el 94-100%
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XI CONCLUSIONES

La RC es un tratamiento eficaz y seguro para los pacientes con AH tanto secretores como no
secretores, consiguiendo en la mayoria el control del crecimiento, aunque con respuestas
variables en cuanto a la remisién hormonal. Esta por definir la relacién de los resultados con los
tratamientos anti-hormonales, y el momento en el que debe realizarse el tratamiento. Los efectos
secundarios son escasos, pero no inexistentes, y deben tenerse en cuenta especialmente en

pacientes que hayan recibido RT previa.
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XI1I Cronograma de actividades

Febrero  Informe Parcial Definicion del problema, justificacion,
hipdtesis, objetivos

Marzo Informe Parcial Antecedentes, proporcionando, las
referencias bibliograficas.

Material y métodos, mencionando los
aparatos e instrumentos

Abril Informe Parcial Resultados obtenidos, mismos que deberan
presentarse en forma descriptiva en forma
descriptiva, apoyados en cuadros, graficas,
segun el caso, a los que deberan anexarse el
analisis y la interpretacion correspondiente

Conclusiones Relevantes

Mayo Informe Parcial Anélisis comparativo de los resultados
obtenidos con respecto a otras
investigaciones que sirvieron de
antecedente, proporcionando las referencias
bibliogréficas.

Junio Informe final , entre las que
deberan incluirse aquellas que sirvieron de
base para la planeacion y la ejecucion de la
investigacion, asi como para el analisis de
los resultados
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