Editorial

Papel de la radiocirugia en el tratamiento

de los adenomas de hipéfisis
S.VILLA

Servicio de Oncologia Radioterapica.

Los cambios en medicina se introducen y se desarrollan
para mejorar, y esta mejoria se concreta en aumentar los in-
dices de curacion, en disminuir los indices de efectos secun-
darios y en conseguir una mayor calidad de vida. Ha sido en
esta ultima década donde se ha asentado definitivamente
una nueva técnica de irradiacion cerebral 1lamada radiociru-
gfa (RC) como mejora en el tratamiento de las neoplasias
intracraneales. Una de las indicaciones de la RC ha sido y
es la de tratar los adenomas hipofisarios.

Los adenomas de la hipdfisis son tumores benignos comu-
nes que ocurren en un 10-15% de los tumores intracranea-
les. La mayoria de pacientes se presentan con efecto de
masa, trastorno hormonal o déficit visual'. Un 10% son asin-
tomaticos y de hallazgo casual. Su tratamiento convencional
pasa por la cirugia radical, la radioterapia externa (RTE) y la
administracién de un variado arsenal farmacoldgico. Estos
tratamientos han conseguido controlar de manera efectiva la
mayoria de lesiones. El tratamiento mds eficaz continta
siendo la cirugia radical del adenoma. Sin embargo, el desa-
rrollo de nuevos farmacos mds especificos o mds activos asi
como el desarrollo e innovaciones técnicas en los tultimos
afios en la irradiacion estereotdxica han de mejorar los resul-
tados clinicos obtenidos.

La eficacia de la RTE sola para el control de los adeno-
mas hipofisarios estd bien documentada. Dosis entre 45 y
50 Gy repartidas en varias sesiones han demostrado un buen
control lesional. Debido a la lenta respuesta hormonal (me-
ses 0 afios)! y al retraso en la reduccion del tamafio tumoral
en los adenomas no secretores, la RTE se reserva para los
pacientes inoperables. Pero, cuando la cirugia es incomple-
ta, permanece como segunda linea de tratamiento con la
misma efectividad. Una de las grandes series publicadas, la
del Hospital Royal Marsden de Londres, ejemplifica bien
los conocimientos adquiridos hasta ahora sobre la RTE en
hipéfisis®. Con 411 pacientes analizados y 20 afios de segui-
miento, el control tumoral a 10 y 20 afios fue del 94 y 88%,
respectivamente para la globalidad de la serie, y del 97 y
92% para los adenomas no funcionantes. El unico factor
pronoéstico independiente de control tumoral en la evolucién
era la hipersecreciéon hormonal o no del adenoma, con una
peor evolucion para los adenomas hipersecretores. El dete-
rioro visual atribuible a RTE fue del 1,5% y la aparicién de
segundos tumores del 1,9% a 20 anos. El 50% de los pa-
cientes recibieron tratamiento sustitutivo en 19 afios de se-
guimiento. Brada et al> concluyen que estos resultados de-
berian ser la base para la comparacién ttil con las técnicas
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de irradiacién estereotdxica. Ellos mismos se han converti-
do en uno de los pioneros de dicha innovacién tecnoldgica.

El término de control tumoral ha ido variando a lo largo
de los afios. Mientras unos autores han considerado el con-
trol tumoral como la ausencia de progresion radioldgica y
estabilizacion o disminucion del nivel hormonal en los ade-
nomas secretores', otros autores exigen la desaparicion de la
hipersecrecion, incluyendo normalizacién del IGF-I en los
pacientes acromegdlicos®*. El tipo de hipersecrecién ha
marcado la respuesta y evolucion. Los prolactinomas pue-
den responder menos que los secretores de GH'. En cuanto
a la enfermedad de Cushing, hay discrepancias entre distin-
tas series'>®.

En los tumores no secretores, un punto importante de la
sintomatologia es el efecto de compresion en el quiasma Op-
tico que requiere de una combinacién de cirugia e irradia-
cién en la mayoria de casos. Esta combinacién consigue una
mejora o estabilizacion de la agudeza visual'.

Los pacientes con cirugia y RTE tienen mds problemas
neurocognitivos que con una sola alternativa terapéutica,
pero no hay diferencias en cuanto a satisfaccion en su cali-
dad de vida por parte del enfermo en los seguimientos lar-
gos'.

El término “radiocirugia” consiste en la administracién
de una dosis tnica y elevada de radiacion sobre el tumor o
lesion a tratar con haces finos convergentes no coplanares
de radiaciéon gamma (gamma knife), de rayos X (acelerador
lineal adaptado) o de particulas pesadas (ciclotrén). En
nuestro medio, lo mdas utilizado es un acelerador lineal
adaptado. El término de radioterapia estereotaxica fraccio-
nada (RTEF) define ese mismo tratamiento de alta precision
pero repartiendo la dosis total (fraccionamiento) en varios
dias, siempre utilizando un acelerador lineal adaptado. Los
sistemas de fijacion craneal para la técnica estereotdxica son
variables. Para la dosis unica (RC) se utilizan marcos cruen-
tos que se fijan en el crineo mediante anestesia local. Al
contrario, para el fraccionamiento de la dosis (RTEF) se uti-
liza la guia estereotdxica en cada fraccion de dosis y por
tanto se usardn marcos reutilizables no cruentos con fijacio-
nes dentales individualizadas, moldes occipitales, mdscaras
termopldsticas o acoplamientos nasales o auriculares’.

Uno de los términos usados para definir la RC es el de
“conformacional” que implica un perfecto acoplamiento de
los diferentes haces de irradiacién a la forma del blanco a
irradiar, es decir, al tumor a tratar, y desde diversos dngulos
(“beam eye view”). Este perfecto acoplamiento necesita de
un sistema que fije el crdneo (sistema de estereotaxia ya co-
mentado) para poder reproducir las coordenadas en cada
paso del proceso. La definicién y delimitacién del volumen
a tratar y de los 6rganos de riesgo a la irradiacion (vias opti-
cas y tronco cerebral) se consigue con la practica de una TC
y RM con un sistema de fusion de imagenes y la utilizacién
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de sistemas informaticos tridimensionales. Posteriormente,
la colocacién del paciente en el acelerador lineal o en la
unidad gamma y el tratamiento propiamente dicho finalizan
el proceso técnico. Las diferencias para decidir entre RC y
RTEF estdn en relacién con el tamafio de la lesion tumoral
y la vecindad de los 6rganos criticos. Asi, la RTEF estard
mas indicada en tumores pegados al quiasma y ademads se
conseguirdn dosis menores en hipotdlamo y 16bulos tempo-
rales. En general, los volimenes de tratamiento son siempre
mayores con la técnica de fraccionamiento que con RC?.

Segun algunas series, cuando no hay compresién de es-
tructuras la RC con gamma knife es igual de efectiva que la
cirugia transesfenoidal y puede reemplazar a la RTE con-
vencional®®.

Otra ventaja de la RC o la RTEF es que la reirradiacion
es factible técnica y clinicamente en los casos de recidivas y
en aquellos que no tengan opcién de tratamiento farmacol6-
gico®.

Evidentemente, la dosificacién es importante para conse-
guir un control local aceptable. Entre 10 y 14 Gy, depen-
diendo de la dosis que recibira el quiasma ptico, son sufi-
cientes en RC de dosis tnica para dicho control, y entre 45
y 50 Gy con fraccionamiento de 2 Gy/dia si se administran
con RTEF. La dosis y el volumen a irradiar definirdn la to-
xicidad que, generalmente, es mds alta con RC que con
RTEF. Si partimos de la base que la irradiacién estereotaxi-
ca logra disminuir la dosis en érganos sanos, el paso si-
guiente deberia ser aumentar la dosis para conseguir res-
puestas completas mayores y mas precoces y evitar déficit
hormonales no deseados'’. Ya tenemos en la préctica clinica
nueva tecnologia que permite sistemas dindmicos de aco-
plamiento perfecto a la forma del tumor con mecanismos de
micromultildminas. Ademds la modulacién de intensidad
del haz de irradiacién y la llamada planificacién inversa
permiten la disminucién muy importante de dosis no desea-
das en 6rganos criticos. Todo ello nos debe llevar a conse-
guir una mejoria respecto a la RTE convencional.

Nos encontramos en la bibliografia curaciones completas
endocrinas del 57% en los primeros andlisis con RC'' y de
manera mas rapida'’. Sin embargo, cuando el seguimiento
es demasiado corto las tasas de respuesta no son las desea-
das. La serie de Morange et al® consigue sélo un 20% de
respuesta completa de la GH e IGF-I en los primeros meses
de seguimiento y ninguna normalizacién de cifras de pro-
lactina. Parece extrapolarse de este dato que los prolactino-
mas necesitan dosis tGnica mds alta que los pacientes con
acromegalia'®. En cambio, si tuvieron respuestas completas
en cuanto a la normalizacién de cortisol en orina en la en-
fermedad de Cushing en casi todos los pacientes. Estos re-
sultados ya se habian observado en la serie de Pittsburg® en
la cual de los 11 pacientes evaluables con enfermedad de
Cushing, ocho conseguian normalizacién de cortisol con
una mediana de seguimiento de apenas dos afos. Es impor-
tante hacer constar, sin embargo, que no se observa nueva
hipersecrecién tras respuesta completa y hay una disminu-
cién ya durante el primer afio®’. El tiempo juega a favor de
la efectividad de la RTEF. Las tasas de respuesta endocrino-
l6gica objetiva aumentan progresivamente y de manera ac-
tuarial. En el estudio multicéntrico francés'® las tasas de res-
puesta eran del 53, 75 y 85% a los 24, 48 y 60 meses,
respectivamente.

Los porcentajes de control tumoral (sin crecimiento de la
imagen radiolégica o con reduccién de la misma) en los
adenomas no secretores son superiores al 90% (91-93%)%!!
tanto con RC como con RTEF. Sin embargo, parece que
con RTEF el porcentaje de control tumoral es menor®

(100% con RC frente a 85% con RTEF). Esto se confirma
en la serie de Colin et al'%, estudio multicéntrico francés ya
citado de 86 enfermos tratados con RTEF, en el que se obje-
tivé también un incremento en la respuesta tumoral acumu-
lativa en el tiempo pero sin llegar al 100% (42, 69 y 88% a
los 24, 48 y 60 meses, respectivamente). Hasta la fecha no
es necesario que la dosis Unica sea muy elevada para un
mismo resultado (medianas de 14,5 Gy)".

Pasando a los efectos no deseados, es bien conocido el
déficit hormonal en pacientes tratados por adenoma hipofi-
sario’. Ya la cirugia deja secuelas permanentes que obligan
al paciente a tomar tratamiento sustitutivo. Este déficit apa-
rece pronto en el postoperatorio. Con la cirugia', el panhi-
popituitarismo es bien controlado. Entre un 20 y un 30%
acaban con déficit hormonales tras combinacién de cirugia
y RTE'. Los déficit hormonales tras irradiaciéon aparecen
mds tarde. Hay una relacion entre los niveles previos y los
déficit acumulados. Toogood et al'> demostraron que la cai-
da de valores de GH tras RTE dependia de los niveles pre-
vios de hormona en sangre. Ello podia depender del eje hor-
monal afectado porque no hay el mismo porcentaje de
déficit para los prolactinomas irradiados que para los tumo-
res productores de FSH'. En la serie de Boston®, la inciden-
cia de efectos secundarios endocrinoldgicos fue similar en
los pacientes con RC y los que recibieron RTEF, resultando
en una tasa libre de dano hormonal a 3 afos del 78,4%
(77,1% para RC y 79,9% para RTEF). Estas cifras son pare-
cidas a la serie de Mokry et al'! donde se aprecia un deterio-
ro de funcién hipofisaria de un 19% en una serie de 73 pa-
cientes tratados con RC con una mediana de seguimiento de
29 meses.

Se conoce poco acerca de los dafios tardios con RC o
RTEF en el aspecto neurocognitivo y hay mds informacién
con RTE! en series de larga evolucién. Hasta ahora los estu-
dios son escasos y el seguimiento relativamente corto para
observar afeccién neuropsicoldgica®. Es por ello que es ne-
cesario un mayor seguimiento para ver si estas técnicas de
alta precision son mucho mejores que la RTE convencional.

Uno de los objetivos de la irradiacién estereotdxica es
evitar otros efectos secundarios conocidos de la RTE con-
vencional como la radionecrosis de 16bulos temporales o la
aparicién de segundos tumores>®. En la serie de Boston®, la
tasa actuarial libre de efectos secundarios no endocrinolégi-
cos a 3 afios era del 89,7% (72,2% para RC y 100% para
RTEF). La dosis en dreas peritumorales es menor con RC
por la precision técnica y la caida del llamado gradiente de
radiacién, y por lo tanto es de esperar en un futuro la no
aparicion de segundos tumores y la minimizacién de trastor-
nos neurocognitivos'2,

El dafio en las vias dpticas (nervios Opticos y quiasma) ha
sido una preocupaciéon constante en el quehacer diario al
irradiar la hip6fisis o dreas vecinas'®. Es importante contro-
lar la dosis maxima en la via éptica, que en RC no debe so-
brepasar los 8-10 Gy. Cuando se fracciona la dosis total, la
tolerancia aumenta y por tanto se puede alcanzar sin proble-
mas dosis de hasta 55 Gy. En este caso es necesario conocer
los antecedentes de RTE para no acumular exceso de dosis.
Con una buena técnica no se produce dafio 6ptico’. Estdn
descritos casos con afeccién de pares craneales que se re-
suelven en la mayoria de casos de manera espontdnea o con
corticosteroides”.

A manera de conclusién dirfamos que estamos en el buen
camino de conseguir la mejoria que todos esperamos en la
curacidén y el aumento de la calidad de vida de estos pacien-
tes. La irradiacion siempre se ha de considerar en el esque-
ma terapéutico de un enfermo con adenoma hipofisario. El
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hecho de debutar con efecto de masa obliga a la cirugia
como primer paso, pero en determinados pacientes con cua-
dros de hipersecrecion hormonal se plantea la posibilidad de
la irradiacion. Evidentemente, si se dispone de técnicas de
alta precision se debe acudir a ellas. Aqui la RC y la RTEF
deben ser valoradas de manera multidisciplinar consideran-
do que la RC es igual de dtil que la RTEF en los tumores hi-
persecretores pero que la RTEF es menos toxica a igual tipo
de lesion. Ademas, la RC o la RTEF son ttiles cuando se
considera la reirradiacion. Sefalar también que es necesario
mads tiempo de seguimiento para ver si estas técnicas de alta
precisién son mejores a la RTE convencional. Ello obligaria
a ser mas estrictos en protocolizar las indicaciones terapéu-
ticas, la técnica, el tipo de fraccionamiento, la dosis total,
los sistemas de fijacion, la verificacion de los niveles hor-
monales, los estudios por neuroimagen y las baterias de test
neuropsicolégicos. Sin embargo, la rapidez en los avances
técnicos con los nuevos sistemas de conformacién dindmi-
ca, la modulacién de intensidad del haz y la planificacion
inversa auguran un futuro de grandes resultados en el trata-
miento de estos enfermos.
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