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El tratamiento de la acromegalia incluye cirugia, medicacion

y radioterapia. El objetivo comiin es normalizar la
hipersecrecion hormonal, reducir los sintomas y controlar

el tamaio tumoral. Esto deberia cumplirse manteniendo,
ademas, la funcion hipofisaria normal y con la menor
morbilidad posible. La radioterapia esta indicada en los casos
de rechazo a la cirugia y/o fracaso del tratamiento médico

o quirargico. Una radioterapia convencional con dosis

de al menos 45 Gy pueden normalizar las concentraciones de
hormona del crecimiento y factor de crecimiento similar a la
insulina tipo I, pero se requiere un tiempo prolongado, de 6

a 10 ahos para conseguirlo. La complicacion mas frecuente es
el hipopituitarismo. Nuevas técnicas de alta precision en las
que se utilizan varias fracciones (radioterapia estereotaxica)

o altas dosis en una anica fraccion (radiocirugia) son efectivas,
con el beneficio potencial de reducir el volumen de tejido sano
irradiado. La comparacion de resultados en la probabilidad de
normalizacion bioquimica entre radiocirugia y radioterapia es
muy compleja por los diferentes valores utilizados en las
diversas series. Con radiocirugia, los porcentajes de curacion
son muy dispares (20-80%), pero en los trabajos en los cuales
los datos son examinados por los mismos autores, la respuesta
es significativamente mas rapida con radiocirugia. El momento
adecuado para administrar el tratamiento médico en relacion
con la fecha y la irradiacion debe ser definido debido al efecto
negativo que ejerce con la radioterapia. Para conocer la
verdadera ventaja de estas nuevas modalidades en la curacion
y la reduccion de los efectos secundarios es necesario que se
empleen los criterios de curacion correctos y que se realicen
estudios amplios, prospectivos y con seguimientos prolongados.
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ABSTRACT

Currently available therapies for acromegaly are surgery,
medical therapy and radiotherapy. The goals of these therapies
are normalize excessive hormone secretion, to reduce the
clinical signs and symptoms and to control tumour size. These
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goals should be accomplished while preserving pituitary
function and with a few side effects as possible. Indications for
radiotherapy include patients refusing surgery or in whom
medical and surgical therapies failed. Conventionally
fractionated radiotherapy at least 45 Gy can lower GH levels
and normalize IGF-I, but there is a long lag time 5-10 years,
before this effect is achieved. The most common complications
are the development of new hipopituitarism. New high precision
techniques using several fractions (stereotactic radiotherapy)
or high doses in single fraction (radiosurgery) are an effective
procedure in acromegaly with the potential benefit in reducing
the volume of normal brain irradiated. Comparison of results
of hormone normalization in radiosurgery series

to radiotherapy series is made difficult by the different values
used by investigators, and endocrine cure rates whit
radiosurgery fairly wide variations (20-80% ) but in reports in
which the data are examined by the same authors, the response
is significantly faster with radiosurgery. The optimal timing of
administration of antisecretory medications with respect to the
date of radiation needs to be clarified for the negative effect in
radiation response. To know the real advantages of new
techniques in endocrine cure rate and toxicity level is necessary
to use correct cure criteria and long-term prospective studies.

Key words: Acromegaly. Radiotherapy. Radiosurgery.
Stereotactic radiotherapy. Pituitary tumors.

INTRODUCCION

La radioterapia (RT) es un tratamiento efectivo en la acro-
megalia y, al igual que la cirugia o el tratamiento médico, tie-
ne como objetivo estabilizar o reducir el volumen tumoral y
normalizar la excesiva hipersecrecion hormonal, obteniendo
un control bioquimico. Indudablemente, la optimizacion en el
resultado implica rapidez en la respuesta y una morbilidad to-
lerable. Para conseguir estos objetivos se han desarrollado
nuevas técnicas cuyos resultados son preliminares, pero que
constituyen ya el presente.

La indicacion de irradiacion incluye: imposibilidad quir(irgi-
ca, reseccion parcial y/o persistencia de actividad bioquimica y
fracaso del tratamiento médico por resistencia o intolerancia'~.

TECNICAS DE IRRADIACION

Radioterapia convencional bidimensional (RTC)

Esta técnica se refiere a los tratamientos que se simulan de
manera “sencilla” con radiograffas en 2 planos. Se incluye el
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volumen tumoral prequirlirgico o el contenido selar si no
hay lesion visible, con 1,5-2 cm de margen, seglin el sistema
de inmovilizacién. Se emplean varias técnicas: 2 campos la-
terales, 3 campos (laterales y coronal) o arcoterapia. Los
fraccionamientos y las dosis han sido variables y han oscila-
do entre 1,8 y 2,5 Gy/dia, con dosis totales de 45-60 Gy.
Aunque no se tratara de grandes volimenes de irradiacion,
los 16bulos temporales, el hipotdlamo y la via Optica reciben
una dosis similar a la lesion. La dosimetria es también bidi-
mensional y no se analiza la relacion de dosis y volumen de
cada 6rgano en riesgo (histogramas dosis-volumen)®**.

Radioterapia planificacion conformada tridimensional
(RT3D)

Es la técnica estandar en la mayoria de los tratamientos de
los Gltimos anos con RT de cualquier localizacion. Los siste-
mas de inmovilizacion son maéscaras termoplasticas con un
error de posicionamiento variable, pero en general < 0,5-1 cm
La valoracion del volumen de tratamiento (PTV) y los drga-
nos de riesgo (OR) se realiza con tomografia computarizada
(TC) (cortes de 5-10 mm) y/o resonancia magnética (RM)
efectuadas en las condiciones de tratamiento, marcando una
serie de referencias en el sistema de inmovilizacion. El vo-
lumen tumoral se define mé4s adecuadamente que en el caso
anterior por los métodos de imagen empleados, y los marge-
nes pueden reducirse teniendo en cuenta los errores de posi-
cionamiento y dosimétricos (penumbras). El PTV incluye el
tumor visible (GTV) con 1-1,5 cm de margen. Se pueden uti-
lizar varias incidencias con campos fijos conformados con
moldes o multilaminas adaptados a la forma (espesor habitual
de la lamina de 7-10 mm). Permite una dosimetria en los 3
planos y un analisis de los histogramas dosis-volumen (HDV),
tanto del PTV como de los OR. La dosis total y el fracciona-
miento son similares a la técnica previa 45-50 Gy'~.

Radioterapia estereotaxica fraccionada (RTEF)

Utiliza un sistema estereotaxico de localizacion y planifi-
cacion. Los sistemas de inmovilizacion son diversos, pero
de una gran precision (errores de 1-2 mm) y con fijaciones
variables (nariz-oido, paladar, menton, etc.), que son recolo-
cables para realizar tratamientos en varias sesiones. Las
pruebas de imagen con TC y resonancia magnética (RM) se
realizan cada 1-2 mm (para una mejor definicion de la le-
sién y de las estructuras en riesgo) y en condiciones estereo-
taxicas. Ademas, deben poder fusionarse adecuadamente.
Pueden emplearse miltiples incidencias con campos fijos
no coplanares (en general entre 4 y 7) o arcos no coplana-
res. Se pueden conformar con colimadores circulares de
muy diversos tamafios o de forma més versatil con micro-
multilaminas (espesor de la 1amina de 3 mm). Puede ser un
tratamiento “dindmico” y las laminas se modifican cada “x”
grados de manera automatica, adaptindose a la forma que
tiene la lesion vista en cada incidencia. Permite una dosime-
tria en los tres planos y un anélisis de los HDV al igual que
en el caso anterior. Debido al minimo error en el posiciona-
miento y a la escasa penumbra, los voliimenes de tratamien-
to se minimizan en relacion con la técnica anterior, incluido
el residuo macroscopico con margenes de 2-5 mm. El frac-
cionamiento y la dosis total en general son las mismas, 45-
54 Gy a 1,8-2 Gy/fraccion, pero el volumen irradiado es
menor y se obtiene un elevado gradiente de dosis entre el
volumen tumoral y el tejido sano'*'% Serfa interesante va-
lorar el empleo de hipofraccionamiento (menor nimero de
fracciones y dosis més elevada en cada fraccion), que acorta
el tratamiento y en teoria puede aumentar la respuesta.

Todas las técnicas hasta ahora comentadas emplean un
acelerador lineal (AL) y no tienen limitacién por el tamaho
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del tumor y por la relacion anatomica de éste con las estruc-
turas vecinas, ya que la dosis empleada es bien tolerada por
los 6rganos incluidos. Con lesiones > 6 cm, las ventajas de
la RTEEF frente a RT3D son escasas.

Radiocirugia

Define la administracion de una dosis Gnica elevada de
irradiacion en un blanco previamente definido; el proceso se
realiza en condiciones estereotaxicas de forma similar al an-
terior. Esta técnica se debe al neurocirujano sueco Dr. Lek-
sell, que en los afios sesenta desarrolld la primera unidad
gamma con fuentes de cobalto. Sin embargo, no es hasta la
década de los ochenta cuando se adapta para AL y se ex-
tiende rapidamente. Se utiliza una gufa estereotaxica fija a
la tabla Osea con anestesia local, y las pruebas de imagen y
fusidén son superponibles a las realizadas en RTEF. La pre-
cision (al tratarse de una Gnica sesion y con una excelente
inmovilizacidon) es muy elevada, con errores < 1 mm, y no
se anhaden margenes al considerar que el volumen irradiado
es solo el tumor macroscopico residual, por lo que se mini-
mizan las dosis en el tejido sano''*. Radiobiologicamente,
el fraccionamiento tiene un sentido fundamental en los tu-
mores agresivos, cuyas células estan duplicandose de forma
continua; por tanto, con fracciones separadas se obtienen
mejores resultados, pues se actlia en un nlimero mayor de
células en la fase del ciclo mas sensible (redistribucion) y
permite que se repare el tejido sano entre cada fraccion. En
el caso de los tumores benignos no se produce esta ventaja,
ya que son lesiones de respuesta lenta y siguen el modelo li-
neal cuadratico (a/f de 2-4), lo que hace que 15-20 Gy en
una Unica fraccion equivalgan a 100-150 Gy con un fraccio-
namiento convencional'*5.

Hay varios sistemas en radiocirugfa (RC):

1. Unidad gamma o gamma knife (GK). Emplea 201 fuen-
tes de cobalto-60 que convergen en un punto (isocentro).
Dispone de colimadores de diferentes diametros (4, 8, 14 y
18 mm) y, ademas, puede bloquear parte de las fuentes para
adaptarse mejor a la forma de la lesion o proteger diversos
organos. Generalmente se requieren varios isocentros con la
isodosis del 50% para cubrir el volumen tumoral, lo que con-
lleva un elevada inhomogeneidad dentro de la lesion que no
se ha relacionado con un menor control. Tiene como ventaja
la gran estabilidad mecéanica, pero sus desventajas son el ele-
vado coste y los reemplazamientos periddicos de las fuentes
de cobalto. No se utilizan tratamientos fraccionados.

2. Acelerador lineal. Utiliza fotones radiologicos y tiene
una gran versatilidad, ya que se trata de unidades que se em-
plean para otros tipos de tratamientos radioterapicos, aunque
estan incrementiandose los AL disefiados para uso exclusivo
de tratamientos estereotaxicos. Dispone de colimadores se-
cundarios circulares de mualtiples diametros o micromultila-
minas para adaptarse a la forma de la lesion (fig. 1). La iso-
dosis de tratamiento suele ser la del 80%, con un menor
nimero de isocentros y una mayor homogeneidad. Tiene
como ventaja que se utiliza también para RTEF y su coste es
menor. La desventaja es la calibracion continua para evitar
errores mecanicos.

3. Particulas pesadas. Se emplean protones o helio, que
tienen ventajas radiobiologicas y dosimétricas, pero el coste
es muy elevado y hay pocas unidades en todo el mundo; sin
embargo, esta técnica fue pionera en el tratamiento de los
adenomas de hipofisis!®!6,

La indicacion de RC incluye tumores bien definidos en la
RM o laTC, < 3 cm y a una distancia de 3-5 mm de la via
optica, ya que esta estructura no debe recibir dosis > 8-10 Gy
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Fig. 1. Utilizacion de un micromultildminas acoplado al acelerador para mayor conformacion de la forma de la lesion.

por el riesgo de neuropatia. Los casos mas aptos son los de
localizacion selar o lateroselar al seno cavernoso. La dosis
para el control del crecimiento tumoral es relativamente baja
(12 Gy), pero no esta bien definida la dosis necesaria para el
control bioquimico, aconsejandose dosis de 15-18 Gy e in-
cluso superiores a 25 Gy. En tabla 1 se resefian las caracte-
risticas de ambas técnicas.

Se puede asociar a cualquiera de las anteriores una modu-
lacion de la intensidad del haz de irradiacion, que se conoce
con las siglas inglesas IMRT, para adaptarse mejor a la for-
ma de la lesion y disminuir las dosis en los OR.

La eleccion de la técnica Optima esta en funcion del tama-
fio de la lesion, de la extension, de una buena definicidén en
las técnicas de imagen y del tratamiento previo (fig. 2). En
pacientes que han sido tratados con RT sin éxito y no tienen
alternativa quirQirgica ni respuesta al tratamiento médico, la
opcion de RC es factible, pero si por tamafio o proximidad a
la via Optica no es posible, habria que considerar la posibili-
dad de RTEF, aunque la experiencia de reirradiacion con
fraccionamiento convencional es escasa'”!®. En la figura 3
se aprecia el elevado gradiente de dosis en un tratamiento
con RTEF.

TABLA 1. Caracteristicas de la irradiacion
estereotaxica

RC RTEF

Guia recolocable

<6cm

Sin limitacion

PTV =GTV +2-5mm
Elevado gradiente de dosis
Sin limitacion

Dosis fraccionada

45-50 Gy

Guia fija a la tabla 6sea

Lesion <3 cm

A 3-5 mm via optica

PTV =GTV

Elevado gradiente de dosis
Definicion clara en TC y/o RM
Dosis tinica

(Dosis optima? ;15-25 Gy?

RC: radiocirugfa; RTEF: radioterapia estereotaxica fraccionada; PTV: volu-
men de planificacion de tratamiento; GTV: tumor visible, gross tumor volume;
TC: tomografia computarizada; RM: resonancia magnética.

RESULTADOS

Supone una enorme dificultad valorar los resultados apa-
recidos en la bibliografia de los ahos ochenta y noventa por
2 motivos: se trata de series retrospectivas con diversidad
de técnicas y dosis, y la variacidn en los criterios considera-
dos entonces como curativos resultan obsoletos en la actua-
lidad. Sin embargo, estos trabajos tienen como ventaja el
seguimiento prolongado. Intentamos resefar los resultados
de series antiguas, pero con técnicas y dosis de RT simila-
res, asi como semejantes criterios de curacion. El control
del crecimiento tumoral considerado como estabilizacion o
reduccion es muy elevado con RT convencional o RT3D
> 85-90%%, y el riesgo de progresion es escaso pero puede
ocurrir a 10 o 20 ahos'. Las probabilidades de control bio-
quimico (considerado como GH basal < 5 ug/l) oscilan en-
tre el 30 y el 70%, Zaugg et al’ analizan con este criterio a
50 pacientes con RT convencional y en 19 obtienen una res-
puesta completa con un tiempo medio de 38,8 meses. En el
trabajo de Tsang et al°, de 52 casos estudiados con un pro-
longado seguimiento el 46% esta en remision a los 10 anos.
Hughes et al* observan una supervivencia libre de progre-
sion del 66% a los 10 ahos en 48 pacientes tratados con RT
exclusiva, cifra similar al 64% que obtienen con RT posto-
peratoria, pero no se especifican los criterios de curacidn.
Sasaky et al?® obtienen una normalizacion de las concentra-
ciones de GH del 71%, con una mediana de seguimiento de
8,2 afios. Los valores de GH pre-RT > 30 ug/l influyen
de forma significativa en el control®'.

Si nos centramos en la bibliograffa mas actual con crite-
rios de curacidon que incluyen valores de GH basal < 2,5
ug/l y como parametro fundamental la normalizacion de
IGF-I ajustada por edad y sexo (en algunos casos también el
test de sobrecarga oral de glucosa con GH < 1 ug/l), pode-
mos observar que las diferencias obtenidas segiin los cen-
tros son evidentes. Barkan et al*> obtienen un control de GH
<5 ug/l del 55% alos 2 afios y del 65% a los 5 afos, pero si
se valora el factor de crecimiento similar a la insulina tipo I
(IGF-I), sdlo 2 pacientes normalizan las cifras y se conside-
ra que curacion como tal se obtuvo exclusivamente en el
5%, con una mediana de seguimiento de 6,8 afios. Similares
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Fig. 2. A: resonancia magnética en la que se observa un minimo resto lateroselar separado de la via optica y con criterios de radiocirugia.
B: en la resonancia magnética se observa que la lesion era grande, supraselar y afectaba por compresion el lobulo temporal, por lo que se

opto por la radioterapia estereotdxica fraccionada.

resultados fueron presentados por Cozzi et al** en 72 enfer-
mos tratados durante 40 afhos; en el 16% se normalizaron
los valores de IGF-I a los 10 afios y en el 12% la GH basal
fue < 2,5 ug/l. Estos datos, que ocasionaron un importante
impacto pues relegaban la RT a un mero tratamiento “palia-
tivo”, fueron puestos al menos en duda por otros estudios,
cuyos resultados son mas satisfactorios. Poweell et al** ana-
lizan a 47 pacientes tratados en un periodo més actual
(1981-1999) y en el 27% se normalizaron los valores de
IGF-I en menos de 6 anhos, pero con seguimientos mas pro-
longados se alcanzaron criterios de curacion en el 69% y en
el 44% se obtuvieron valores de GH < 2,5 pg/l. Biermasz et
al® obtienen resultados mejores, con una normalizacion del
IGF-I a los 5, 10 y 15 ahos del 60, 74 y 84%, respectiva-
mente. En la amplia serie de Barrande et al* se obtienen da-
tos similares a los hallados con los actuales criterios de cu-
racion y se observa, al igual que en los casos anteriores, que
el tiempo de evolucidn incrementa la respuesta, con un 7%
a los 2 anos, un 35% a los 5 anos, un 53% a los 10 ahos y
un 66% a los 15 afios; en el Gltimo seguimiento los valores
de IGF-I se normalizaron en el 79%. Las concentraciones de
GH pretratamiento > 20 pg/l fueron el Gnico factor pronds-
tico. Estos autores encontraron una clara relacion, aunque
no un resultado absolutamente parejo, entre valores de GH
< 2,5 ug/l y la normalizacion de IGF-I asi como valores de
GH < 2 ug/l después del test de sobrecarga oral de glucosa.

La discrepancia entre los diferentes estudios puede deber-
se a varios factores: mejora de las técnicas de RT en los tl-
timos 20 afos, incluidas las pruebas de imagen que definen
adecuadamente la lesion y las planificaciones tridimensio-
nales, homogeneidad en las dosis, medianas de seguimiento
prolongadas y uniformidad en los tests bioquimicos.

Es muy precoz hablar de evolucion con RTEF por el es-
caso niimero de referencias en la bibliografia, ya que se tra-
ta de una técnica de reciente implantacion, pero dado que
las diferencias con RT convencional o RT3D se basan en la
reduccion de volumen irradiado, cabe esperar que los resul-
tados sean al menos superponibles o mejores al utilizar téc-
nicas mas sofisticadas en la inmovilizacion y la definicion
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de la lesion. Milkel-Zabel et al'? analizan a 25 enfermos, de
los cuales 20 reciben RTEF (mediana de 52,2 Gy) y 5 RC
(mediana de 15 Gy), y observan una normalizacion de la
GH en 16 de los 20 pacientes con RTEF (mediana de 26
meses), aunque en 5 de los 16 persiste la elevacion de IGF-I;
con RC la GH se normaliz6 en los 5 (mediana de 12 meses)
y en 3 de ellos también la IGF-1.

Con RC, uno de los objetivos, ademas de incrementar la
respuesta, es reducir el tiempo de ésta y, aunque el control
de crecimiento tumoral es muy elevado, del 90-100%, los
resultados en la curacidén bioquimica son muy dispares. A
pesar de tratarse de series recientes, algunas no incluyen
criterios adecuados de curacion sino de “respuesta parcial”,
lo que hace practicamente imposible la comparacion con las
otras técnicas?*®, Se observa, eso si, una respuesta mas ra-
pida que con fraccionamiento convencional'®'>32 Jane et
al® presentan una de las series mas amplias (64 pacientes) y
mejor analizadas tratadas con GK; utilizan una dosis media
de 15 Gy, con normalizacion de los valores de IGF-I en el
36% con una mediana de tiempo de 28 meses. Estas cifras
son algo menores que las observadas por Pollock et al*, que
con dosis més elevadas y una mediana de seguimiento de 42
meses presentan un 42% de curacion. En la tabla 2 se expo-
nen los resultados obtenidos en varios estudios.

Uno de los factores que parecen influir negativamente en
la respuesta a la irradiacion es el tratamiento con analogos
de la somatostatina o dopaminérgicos**, por lo que es
aconsejable suspender la medicacion en los 2-3 meses pre-
vios y posteriores al tratamiento. En los casos graves en los
que la interrupcion puede tener consecuencias importantes
deberé valorarse este riesgo y/o la posibilidad de instaurar
otras terapias, como los antagonistas de los receptores de
GH que actan periféricamente.

COMPLICACIONES

Los efectos agudos de la RT con fraccionamiento con-
vencional son leves, como alopecia, astenia y otitis serosa,
y mejoran al finalizar el tratamiento.



Fig. 3. Curvas de isodosis de un residuo posquiriirgico proximo a
la via optica tratado con radioterapia estereotdxica fraccionada en
7 campos no coplanares conformados con micromultildminas. El
volumen de tratamiento incluye la lesion con 5 mm de margen.

Son importantes las complicaciones tardias; la mas fre-
cuente es el hipopituitarismo, con afeccion de uno o varios
de los ejes hipotalamo-hipofisarios, y tiene un claro incre-
mento con el tiempo de seguimiento, pudiendo alcanzar el
50% a los 10 anos*® pero incluso cifras mas elevadas a los
20 anos*?. El mecanismo se desconoce y sorprende la baja
incidencia observada en otros pacientes que reciben RT por
una enfermedad no hipofisaria pero que incluye la hipofisis
en dosis similares a las que se administran en caso de ade-
nomas, lo que ha dado lugar a la teoria de que la manipula-
cion quirdrgica, la propia lesion y la inclusidon del hipotala-
mo son posibles causas sobreanadidas. La sensibilidad de

TABLA 2. Radiocirugia: resultados en acromegalia

Acromegalia

los ejes varfa. Thalassinos et al’’ encuentran en un grupo
tratado con RT exclusiva que el eje de las gonadotropinas el
mas frecuentemente afectado, con un 26%, mientras el resto
esta alterado en menos del 10%, lo que puede apoyar la teo-
ria de que la cirugia aumenta el riesgo.

Otras complicaciones mas graves son raras: necrosis en el
0-3% y alteraciones visuales en el 0-2%; el riesgo de segun-
dos tumores es de 1,5-1,9/100.000 habitantes*®!%2+26, Un
problema escasamente analizado es la mayor frecuencia de
accidentes vasculares. Erfurth et al*®®, en una serie de 342
pacientes tratados con cirugia y RT, observaron 31 muertes
por accidente cerebrovascular agudo (ACVA) y no encon-
traron ningin pardmetro relacionado con las caracteristicas
de la RT (dosis fraccion/total, volumen, técnica); sin embar-
go, si era significativa una larga historia de hipopituitaris-
mo, sobre todo en mujeres, incluso antes de la cirugia. Bra-
da et al* comparan el riesgo frente al de la poblacion
normal y el riesgo de muerte por ACVA es 1,58 veces supe-
rior y mas frecuente en adenomas secretores, en mujeres y
si la cirugfa ha sido parcial o total en comparacion con la
ausencia de cirugia o biopsia.

En el caso de alteraciones cognitivas, Noad et al** com-
paran a los pacientes tratados con cirugia exclusiva frente
a los que han recibido también RT, y observan que en to-
dos hay alteraciones respecto a la poblacién normal, pero
la asociacion de RT condiciona, ademas, una modificacion
de la funcidn ejecutiva, aunque no de otras funciones cog-
nitivas.

Con radiocirugfa, los efectos secundarios parecen meno-
res; asi, el riesgo de hipopituitarismo oscila entre el 2 y el
30%?2%, pero estos datos pueden variar con seguimientos
prolongados, con un amuento de la incidencia incluso has-
ta del 70% con una mediana de seguimiento de 17 anos*!,
si bien hay que resefiar que con planificaciones y dosis
discutibles en la actualidad. Feigl et al*> han encontrado
una influencia en la dosis que recibe el tallo hipofisario.
Vladyka et al** analizan el volumen y la dosis que recibe
la hipofisis y observan que dosis de 15 Gy alteran el eje de
GH vy tirotropina (TSH), mientras que la tolerancia, 18 Gy,
es mayor para la corticotropina (ACTH). Las alteraciones
visuales han sido < 1% y la aparicion de neuropatias del
0,5-1%, lo que demuestra la tolerancia de los pares cranea-
les en el seno cavernoso, los signos de radionecrosis < 1%
y se han descrito algunos casos aislados de alteraciones
vasculares con infartos relacionados con la dosis recibida
en la cardtida; por ello se recomienda que éstas sean < 30
Gy*® o excluir al menos el 50% del diametro*. No se han

Autor, referencia bibliografica y aho N.° pacientes Seguimiento Dosis (Gy) Criterios Porcentaje
(meses) de curacion de curacion

Landolt et al*® (1998) 16 — 25 GH < 10 mU/I; IGF-1 < 50 mU/1 81
Lim et al®® (1998) 20 26 25 GH < 2 ng/ml 38
Morange-Ramos et al*® (1998) 15 20 28 GH < 5 ng/ml; IGF-I normal 20
Witt et al*® (1998) 20 32 19 IGF-I normal 20
Laws et al® (1999) 56 — — IGF-I normal edad y sexo 25
Zhang et al*' (2000) 68 34 31 GH < 12 ng/ml 96
Pollock et al** (2002) 26 42 20 GH < 2 ng/ml; IGF-1

normal edad y sexo 42
Jane et al® (2003) 64 >18 15 IGF-I normal edad y sexo 36
Attanasio et al*® (2003) 30 46 20 IGF-I normal edad y sexo 23
Swords et al*’ (2003)* 13 33 10 GH < 1,7 ng/ml; IGF-I

normal edad y sexo 58

*Todos los pacientes tenfan radioterapia convencional previa.

GH: hormona de crecimiento; IGF-I: factor de crecimiento similar a la insulina tipo I.
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descrito segundos tumores en los tratamientos de RC en
adenomas de hip6fisis. No podemos conocer la implica-
cion de la RTEF en la posible reduccion de los efectos se-
cundarios debido al escaso seguimiento.

DISCUSION

La eficacia de la cirugfa como tratamiento primario de la
acromegalia es evidente, pero los resultados en macroade-
nomas invasivos no son satisfactorios, con curaciones del
40-50%. Cuando hablamos de la evolucion con analogos de
la somatostatina nos referimos a respuestas del 40-60% y a
una “medicacion indefinida” no exenta de morbilidad**.
Por ello, hay un grupo no desdehable de enfermos que no
han sido controlados y en los que la irradiacion es una exce-
lente alternativa. Es cierto que con RT se requiere de un
tiempo prolongado para un control del 50-70%, pero tam-
bién debemos tener en cuenta que los casos para irradiacion
son los que han fracasado con otras terapias, lo que suele
implicar que tienen factores mas desfavorables. Es innega-
ble que un elevado porcentaje de enfermos debe mantener
tratamiento médico durante un tiempo variable, pero tam-
bién es cierto que el niimero de recidivas una vez obtenida
la remisidon con RT es escaso y que al tratarse de pacientes
en general jovenes, muchos podran vivir sin medicacion du-
rante aios. Con RC parece obtenerse una respuesta mas pre-
coz; por ello serfa muy interesante realizar también ensayos
con RTEF utilizando hipofraccionamiento en los casos don-
de la RC no esté indicada. Otro de los problemas atribuibles
ala RT es el elevado riesgo de hipopituitarismo. Con RC se
reduce el riesgo de complicaciones y con RTEF es muy po-
sible que también, ya que los volimenes irradiados son mu-
cho menores que con los tratamientos convencionales, pero
necesitamos en ambos casos disponer de seguimientos pro-
longados, ya que las probabilidades de efectos secundarios
se incrementan con el tiempo. Para valorar adecuadamente
el fraccionamiento, la dosis Optima y la técnica mas adecua-
da en cada caso seria ideal realizar estudios aleatorios mul-
ticéntricos en los que se comparen distintos esquemas. Si
ello no es posible por la dificultad de disponer de amplias
series, al menos si es factible e imprescindible utilizar los
criterios de curacion que los endocrindlogos tienen por con-
senso y que deberan ser los mismos para todos. Una meto-
dologfa correcta y un seguimiento adecuado nos demostra-
ran el impacto en la curacion de la acromegalia con los
nuevos métodos de irradiacion.
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