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Introduccion

1. INTRODUCCION

1.1 LA ENFERMEDAD DE CUSHING

1.1.1 HISTORIA

La Enfermedad de Cushing (EC) es un complejo cuadro clinico de sintomas y
signos resultante de una inadecuada y prolongada exposicién a glucocorticoides
enddgenos producidos por la corteza suprarrenal, como consecuencia del aumento en la
produccion de Hormona Adrenocorticotropa (ACTH) por un adenoma corticotropo
hipofisario.

La primera persona en identificar el conjunto de sintomas que caracterizan este
sindrome fue el neurocirujano Harvey Cushing. Hace poco mas de un siglo, en su libro
de 1912, Cushing describié el llamado “sindrome poliglandular” que se caracterizaba
por obesidad, astenia, hirsutismo, amenorrea y sintomas psiquicos, todos ellos presentes
en su paciente mas conocida, Minnie G.* Veinte afios més tarde, escribiria su articulo
clasico, basandose en 12 pacientes mas con el mismo sindrome. En él, ademas de
describir clinicamente el sindrome, hizo referencia a la hiperplasia adrenal presente en
algunos de los pacientes, e identifico a la hipofisis como el origen primario de la
enfermedad y, mas concretamente, a los adenomas basofilos hipofisarios, denominando
a la enfermedad “basofilismo hipofisario”.? Afios después, esta entidad tomé el nombre
de Enfermedad de Cushing en su honor.

1.1.2 ETIOLOGIA Y PATOGENIA

En la fisiologia normal la produccion de glucocorticoides esta regulada por el eje
Hipotalamo-hipofisario-adrenal (H-H-A). La Hormona Liberadora de Corticotropina
(CRH), de origen hipotalamico, actua sobre la hipofisis anterior y, junto con otros
factores como la vasopresina, favorece la sintesis y secrecion de ACTH. La ACTH
hipofisaria estimula la corteza suprarrenal estimulando la secrecién de glucocorticoides.
El cortisol, a su vez, ejerce un efecto de retroalimentacion negativa sobre la CRH a
nivel hipotaldamico y sobre la ACTH a nivel hipofisario.

El sindrome de Cushing enddgeno esta originado por causas ACTH dependientes
y ACTH independientes. La EC representa aproximadamente el 70% de los casos, el
sindrome de Cushing ectépico un 15%, y las enfermedades dependientes de la glandula
adrenal (adenoma, carcinoma, hiperplasia adrenal macronodular, entre otros) el 15%
restante, aproximadamente.

La EC esta producida en la gran mayoria de casos por un adenoma corticotropo
anico, habitualmente monoclonal. En general se trata de microadenomas (menores de
10 mm.) pero un 5-10% son macroadenomas, Yy en estos casos es frecuente la existencia
de extension extraselar. En menos de un 2% de los casos se encuentra una hiperplasia
corticotropa difusa, sin evidencia de un tumor productor de CRH.?
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A pesar de que los adenomas productores de ACTH son la causa més frecuente del
sindrome de Cushing enddgeno y de todos los estudios llevados a cabo al respecto, el
mecanismo de génesis de estos tumores no esta claro. Desde hace afios, incluso desde
los tiempos de Harvey Cushing, se debate si el defecto inicial reside en el hipotdlamo o
si se trata de un defecto intrinseco de la hipofisis. La teoria hipotaldmica sefiala que los
adenomas son producidos por una regulacion disfuncional de las células corticotropas
debida a la estimulacion crénica por la CRH, mientras que la teoria hipofisaria sugiere
son el resultado de la pérdida del control del ciclo celular debida a alteraciones
intrinsecas de la glandula hipofisaria.® La evidencia parece apoyar més ésta ultima
hipotesis; por ejemplo, la seccién del tallo hipofisario no cura la enfermedad, mientras
que la extirpacion quirargica del adenoma puede llegar a normalizar todo el eje H-H-A.

La base genética de la EC no esta aclarada. Se han descrito casos aislados en el
contexto de sindromes genéticos, como, por ejemplo, en la neoplasia endocrina maltiple
(MEN) tipo 1 y 4, por mutacion del gen MEN1 y CDKN1b respectivamente, o en los
adenomas hipofisarios familiares aislados (FIPA), por mutacion del gen AIP.* Sin
embargo, la gran mayoria de pacientes no tiene una historia familiar de la enfermedad lo
que sugiere que es poco probable que una mutacion germinal sea su origen, y parece
que la base genética es mas bien adquirida.” En esta linea, recientemente se ha descrito
un area caliente de mutaciones somaticas en el gen USP8, que codifica para una
proteina, la proteasa ubiquitina especifica 8. La mutacion hiperactiva a USP8, lo que a
su vez altera la regulacion a la baja del EGRF (receptor del factor de crecimiento
epidérmico) y permite la sefializacion constitutiva de EGF, como consecuencia de lo
cual se produce una mayor sintesis e hipersecrecién de ACTH.*® Se han encontrado
mutaciones de este gen en 35 al 62% de corticotropinomas esporadicos, pero no en otros
tipos de adenomas hipofisarios.*

Un dato fundamental en la EC es la resistencia parcial del corticotropinoma a la
retroalimentacion negativa ejercida por los glucocorticoides. Asi, el adenoma
hipofisario continGa produciendo ACTH a pesar de la existencia de hipercortisolismo,
mientras que resto del organismo, que no tiene resistencia a la accion de los
glucocorticoides, sufre las consecuencias del mismo.” Sin embargo, el mecanismo de
retroalimentacion negativa no estd completamente abolido: el 80% o mas de los tumores
son capaces de responder inhibiendo la produccién de ACTH cuando se exponen a dosis
muy altas de glucocorticoides.? Esto significa que las células corticotropas tumorales
tienen un set-point mas alto para la inhibicion por el cortisol. Este hecho es relevante
desde el punto de vista diagndstico ya que, precisamente, la capacidad de las dosis altas
de glucocorticoides para inhibir la secrecion de ACTH es una de las caracteristicas que
permite diferenciar la EC del sindrome de Cushing por secrecion ectopica de ACTH. Se
han descrito diversos mecanismos implicados en la resistencia parcial de las células
tumorales al efecto fisioldgico de los glucocorticoides. Varios estudios han demostrado
una mayor inactivacion del cortisol por la enzima 11 hidroxiesteroide deshidrogenasa
2, y otros han descrito una pérdida de expresion o anormalidades en el receptor de
glucocorticoides de las corticotropas.®

Ademas de la alteracion en la retroalimentacion negativa del eje H-H-A, la EC se
caracteriza por otras anomalias en el funcionamiento de este eje. Entre ellas destaca la
pérdida tanto del ritmo circadiano de la secrecion del cortisol como de la capacidad de
incrementar la secrecion de cortisol en respuesta al estrés. Ambas anomalias son
consecuencia de la inhibicion de la produccion hipotaldmica de CRH (como resultado
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del hipercortisolismo cronico), que comporta a su vez una desconexion funcional entre
el SNC vy la hipofisis, de modo que esta deja de estar sometida a los mecanismos de
control que dependen del sistema nervioso central. Las células corticotropas sanas dejan
de producir ACTH (al no tener el estimulo de CRH) lo que condiciona su atrofia y,
posteriormente, el periodo de insuficiencia suprarrenal secundaria que suele ocurrir
cuando se extirpa el tumor. Con el paso del tiempo, las suprarrenales hipertrofiadas
necesitan cada vez menos ACTH para producir niveles similares de cortisol por lo que,
a veces, en las enfermedades de larga evolucion, se encuentran valores relativamente
bajos de ACTH. En relacién con este hecho, se ha sugerido la posibilidad de una
evolucion desde un hipercortisolismo ACTH dependiente hacia un sindrome de Cushing
ACTH independiente por una hiperplasia adrenal bilateral, es decir, una autonomizacion
de las suprarrenales secundaria al estimulo prolongado por parte de la ACTH.? Sin
embargo, no hay casos bien documentados al respecto.

1.1.3 INCIDENCIA

La EC es una entidad poco frecuente. Los estudios publicados estiman una
incidencia aproximada entre 0.7 y 2.4 casos por millén de habitantes y por afio.>’ De
estos casos, al menos un 75% son mujeres, habitualmente entre la tercera y quinta
décadas de vida.

En la nifiez y la adolescencia es una enfermedad todavia menos frecuente. La edad
media de presentacion en los casos descritos en la literatura es de 14.1 afios, pero se han
descritos pacientes de hasta 6 afios de edad. La distribucion por género varia en funcion
de la edad: en la nifiez es méas frecuente en varones, mientras que la proporcion se iguala
en la edad puberal.®

1.1.4 MANIFESTACIONES CLINICAS

El hipercortisolismo sistémico de la EC produce un cuadro clinico con sintomas y
signos diversos y muy variables, cuya presencia depende de la gravedad, el tiempo de
evolucion y la edad de los pacientes. Los signos y sintomas mas frecuentes estan
detallados en la Tabla 1.1.

El aumento de los depdsitos grasos es un signo precoz y muy caracteristico de la
enfermedad. Generalmente conlleva un aumento de peso o dificultad para mantener un
peso estable. La grasa se acumula en los compartimentos viscerales dando lugar a una
obesidad de predominio abdominal o centripeta, y también a en el compartimento
subcuténeo de la cara y el cuello, lo que ocasiona los signos clasicos de “cara de luna

llena”, “giba de bifalo” y el aumento de grasa a nivel supraclavicular.>**

Existen anormalidades en la piel ocasionadas por la atrofia de la epidermis y el
tejido conectivo subyacente, como resultados del efecto catabolico del exceso de
cortisol. La piel se vuelve fina y fragil, se producen equimosis con minimos
traumatismos, y a nivel facial es caracteristica la plétora.'* Las estrias rojo-violaceas,
mayores de 1 cm, son casi un signo patognomaonico de la enfermedad. Se localizan con
mas frecuencia en el abdomen, los flancos, el torax, las caderas y en la raiz de las
extremidades. Ademas, puede haber un enlentecimiento en la curacion de heridas
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superficiales y edema en miembros inferiores, fundamentalmente debido a un aumento
en la permeabilidad de los capilares.” La debilidad muscular proximal es otro signo
tipico y de gran valor diagnéstico en el sindrome de Cushing. También es secundaria al
efecto catabdlico del hipercortisolismo sobre las proteinas y se caracteriza por atrofia de
las fibras musculares, sin necrosis. Estas anomalias predominan en la regién proximal
de las extremidades, por lo que la fuerza distal se encuentra conservada, y originan el
adelgazamiento de las extremidades inferiores que contribuye al morfotipo clésico de la
enfermedad.” Todos los signos derivados del efecto catab6lico del exceso de cortisol (la
debilidad muscular proximal, la atrofia cuténea, la plétora facial, las equimosis, y las
estrias rojizas) son datos muy especificos del sindrome de Cushing.

Sintoma o Signo Prevalencia (%0)

Obesidad o ganancia ponderal 79-97
Hipertension arterial 68-88
Debilidad/atrofia muscular 56-83
Plétora 78-94
Redondeamiento facial 88-92
Estrias 50-72
Atrofia cutanea 84

Equimosis 21-77
Hirsutismo 64-84
Acné 19-82
Alopecia femenina 13-51
Aumento grasa retrocervical 34-67
Edema 48-66
Cambios menstruales 35-86
Disminucion de la libido 55-100
Cefalea 58

Dolor dorsal 39-83
Sintomas psiquiatricos 26-67
Infecciones recurrentes 14-25
Mala cicatrizacion 42

Caélculos renales 15-21
Osteoporosis/fracturas 48-83
Tolerancia anormal a la glucosa 39-94
Disminucidn de la velocidad de crecimiento en nifios 100

Tabla 1.1: Frecuencia de Signos y Sintomas Clinicos en el sindrome de Cushing en 6 estudios de 1952 a
2003.°

La disminucion de la masa Osea es otro hallazgo muy frecuente en la EC. La
prevalencia de disminucion de la densidad mineral ¢sea en los pacientes adultos afectos
de la enfermedad es de hasta el 50%.'? Es mas comdn en varones y es muy frecuente
que los pacientes refieran una historia de fracturas, sobre todo a nivel vertebral, que es
la parte mas vulnerable. Hay varios mecanismos por los que el hipercortisolismo
ocasiona una pérdida en la masa O&sea. Los glucocorticoides reducen la
osteoblastogénesis y aumentan la apoptosis de osteoblastos y osteocitos, lo que conlleva
una inhibicion en la funcion osteoblastica y una menor formacion 6sea, que es quizas, el
efecto méas importante de los corticoides sobre el hueso.™® Ademas, existe un aumento
en la resorcion osteoclastica del hueso, mediada por diversos ligandos, y hay una
disminucién en la absorcion intestinal de calcio y en la reabsorcién tubular renal del
mismo, lo que ocasiona hipercalciuria.
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Una proporcion importante de pacientes con EC experimenta cambios
emocionales y cognitivos. Hasta un 86% presenta irritabilidad, que es un sintoma muy
precoz de la enfermedad, pudiendo aparecer incluso antes de que comiencen los
cambios fisicos. El 77% de los pacientes presenta trastorno depresivo del &nimo, cuya
intensidad es muy variable y puede ir desde la sensacién de tristeza hasta el intento de
suicidio, que se ha comunicado hasta en el 5% de los casos.™* Ademas, son frecuentes el
aislamiento social, la disminucién de la libido, las alteraciones en el suefio, y, en los
pacientes con cifras muy altas de cortisol, se ha descrito también mania. A nivel
cognitivo, el sintoma mas frecuente es la disminucion de la memoria, presente hasta en
el 83% de los pacientes, seguido de trastornos en la capacidad de concentracion que
afecta a un 66%.* Varios estudios han sugerido una correlacion entre la disminucién en
la funcion cognitiva y alteraciones anatomicas cerebrales. Asi, ha visto una pérdida del
volumen cerebral hasta el en 86% de pacientes y algunos grupos han demostrado una
correlacion entre la pérdida de volumen del hipocampo, el deterioro de la memoria y los
niveles de cortisol plasmatico.* Los sintomas emocionales y cognitivos, y la atrofia
cerebral mejoran con el tratamiento de la enfermedad. Sin embargo, varios trabajos han
demostrado que no existe una normalizacién completa y que persiste cierta disminucion
en la calidad de vida de los pacientes incluso una vez resuelto el hipercortisolismo.™

La hipertension arterial (HTA) se presenta hasta en el 85 % de los pacientes.
Habitualmente es una HTA moderada y puede ser unos de los primeros signos de la
enfermedad.™ Al igual que en la poblacién general, su incidencia se incrementa con la
edad; no obstante, es un hallazgo importante y llamativo en nifios y adolescentes,
quienes la desarrollan en casi la mitad de los casos.'® Es frecuente encontrar dafios
organicos secundarios a la HTA, como la hipertrofia miocardica y particularmente la
remodelacién concéntrica del ventriculo izquierdo.> Aunque la HTA puede resolverse
tras la remision de la enfermedad, no es raro que persista después de la misma, debido
posiblemente a la presencia de remodelamiento microvascular o a la existencia de una
HTA esencial subyacente.?

Es frecuente encontrar un aumento en la prevalencia de infecciones, sobre todo
mucocutaneas superficiales como la candidiasis oral y la micosis ungueal. Los
glucocorticoides disminuyen la respuesta inflamatoria y son inmunosupresores, por lo
que se considera que el sindrome de Cushing es un estado transitorio de
inmunodeficiencia.’® Esta disminucion en la capacidad de defensa frente a las
infecciones se debe tener siempre en mente, ya que infecciones que en otro contexto
podrian ser7leves, aqui pueden ser muy agresivas, sobre todo si hay cifras muy elevadas
de cortisol.

En las mujeres son comunes las irregularidades menstruales, que afectan a méas de
la mitad de las pacientes, la amenorrea y la infertilidad.'* También es frecuente el
hirsutismo debido a un leve aumento de los andrdgenos suprarrenales.

En los nifios la enfermedad se presenta con varias de las manifestaciones ya
mencionadas, predominando los cambios en el morfotipo, las estrias, el acné, la
ganancia de peso y el hirsutismo. El retraso del crecimiento es ademas un hallazgo
practicamente invariable.”*° Las alteraciones y fracturas 6seas tienen un mayor impacto
en esta edad, ya que pueden ocasionar defectos en el crecimiento y una disminucion en
la talla final de adultos.
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1.1.5 HALLAZGOS COMPLEMENTARIOS

Las anormalidades en el metabolismo de los hidratos de carbono son un hallazgo
frecuente en la EC. El hipercortisolismo aumenta la sintesis de glucdgeno hepético y la
neoglucogénesis, y disminuye la captacion y uso de la glucosa por los tejidos
periféricos. Un 20-47% de los pacientes presentan Diabetes Mellitus (DM) y un 21-64%
intolerancia a la glucosa, si bien esta Gltima puede estar infraestimada.™

La prevalencia de dislipemia en la EC ronda el 38-71%." El hipercortisolismo
induce un aumento de las lipoproteinas de baja densidad (LDL) y de muy baja densidad
(VLDL), pero no de las de alta densidad (HDL), lo que ocasiona un aumento en los
niveles de colesterol total y triglicéridos.’> En la patogénesis de estas anomalias
influyen las acciones del cortisol sobre sobre la lipolisis, la produccién de &cidos grasos
libres, la sintesis de VLDL y la acumulacion de acidos grasos libres en el higado. si bien
los mecanismos intimos responsables de las mismas no estan del todo claros. ** En todo
caso, se recomienda su tratamiento para intentar disminuir el riesgo cardiovascular.

El hipercortisolismo ocasiona varias alteraciones en la hemostasia que conducen
en dltimo término a un estado protrombotico. Se ha demostrado una mayor sintesis
factores de coagulacion tales como el fibrindgeno y el factor de Von Willebrand, y de
inhibidores del sistema fibrinolitico como el inhibidor del activador de plasmindgeno
tipo 1.™ Este estado de hipercoagulabilidad puede condicionar eventos graves como el
tromboembolismo venoso, que antiguamente era la causa muerte del 10% de pacientes
con la enfermedad. La introduccion de la profilaxis anticoagulante, sobre todo antes de
la cirugia o durante la realizacion de procedimientos diagnosticos como el cateterismo
de senlcgs petrosos inferiores, ha disminuido la mortalidad por eventos trombdticos a un
0,4%.

Varias de las condiciones ya mencionadas (HTA, obesidad de predominio
abdominal, intolerancia a la glucosa o DM, vy dislipemia.) confluyen en el sindrome
metabolico que padece una proporcidén importante de los pacientes. Este hecho, sumado
a las alteraciones vasculares que ocasiona el propio hipercortisolismo, sitia a la
enfermedad cardiovascular como la causa fundamental de mortalidad en la EC. La
principal alteracion vascular es la ateroesclerosis. Segun lo demostrado por multiples
estudios, la resolucion de la EC disminuye el riesgo cardiovascular pero no lo llega a
normalizar, pudiendo contribuir a este hecho tanto la gravedad del hipercortisolismo
como el tiempo de exposicién al mismo.*’

La alcalosis metabdlica hipopotasémica es un hallazgo presente en los
hipercortisolismos graves (con cifras de cortisol libre urinario > 1500 pg/dia) por lo
cual es mas frecuente en el sindrome de Cushing ectdpico mientras que en la EC ocurre
en menos del 10% de casos.® Se produce por la accién mineralocorticoidea del cortisol
en tabulo renal debida a la saturacion de la enzima 11B hidroxiesteroide deshidrogenasa
tipo 2, que transforma el cortisol en cortisona.

Existe un aumento de nefroliatisis en los pacientes con hipercortisolismo. Cerca de

un 50% tiene litiasis renal, aungue ésta no es siempre clinicamente aparente. La causa
fundamental es la hipercalciuria resultante de la inhibicion de la absorcién de calcio en
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el tibulo inducida por los glucocorticoides. La prevalencia de litiasis en los pacientes
con EC en remisién es mayor que en la poblacién general.*®

Por Gltimo, en la EC es frecuente encontrar diversas anomalias endocrinoldgicas,
resultantes del efecto inhibidor que los glucocorticoides ejercen sobre la funcién
hipotalamo-hipofisaria. En el &rea gonadal se observa una disminucién de la hormona
luteinizante (LH), hormona foliculo estimulante (FSH) y de los esteroides gonadales, lo
que ocasiona un hipogonadismo hipogonadotropo cuya intensidad se correlaciona con el
grado de hipercortisolismo.? En lo que respecta al eje tiroideo, es frecuente el hallazgo
de hipotiroidismo secundario como consecuencia de la inhibicion en la secrecion de
hormona liberadora de tirotropina (TRH) y de hormona estimulante del tiroides (TSH),
asi como de la enzima desyodasa 5’ encargada de la conversion de T4 en T3.2
Finalmente, en lo que se refiere al eje somatotropo, es frecuente encontrar una
disminucién en la secrecion de hormona de crecimiento (GH) tanto basal como
estimulada, si bien la repercusion en los niveles de IGF-I es de menor intensidad.*

1.1.6 EVALUACION DIAGNOSTICA DEL PACIENTE CON
ENFERMEDAD DE CUSHING

Dado que los sintomas y signos de la EC, considerados individualmente, son
muy frecuentes e inespecificos, no es raro el retraso en el diagndstico de la enfermedad.
Asi, diversos estudios han constatado una media de 2-4.5 afios entre el inicio de los
sintomas y el diagndstico de la enfermedad.”™ Se requiere, pues, un alto indice de
sospecha para poder establecer un diagnostico precoz.

La confirmacion del diagnostico en un sujeto con sospecha de EC se efectla en
tres etapas secuenciales: 1) confirmar la existencia de hipercortisolismo, 2) demostrar
una hipersecrecion de ACTH, e 3) identificar la hipdfisis como fuente de la
hipersecrecion de ACTH.

1.1.6.1 Confirmacion del hipercortisolismo

Es importante no realizar el estudio en situaciones que puedan provocar resultados
erroneos, como durante una enfermedad aguda, durante la cual los corticoides
enddgenos aumentan de forma fisiologica. Los estudios se basan en la pérdida del ritmo
circadiano y en la alteracion de la retroalimentacion del eje H-H-A. No existe ninguna
prueba diagndstica que, aisladamente, permita confirmar o descartar con total seguridad
la existencia de hipercortisolismo, por lo que habitualmente se recurre a una
combinacion de varias de ellas.

Cortisol libre urinario.-

La medicion del cortisol libre en orina de 24 horas (CLU) ofrece una medida
integrada de la produccién diaria de cortisol. Aproximadamente un 10% del cortisol
plasmatico circula de forme libre, no ligado a proteinas. El cortisol libre se filtra a través
del glomérulo renal, es reabsorbido parcialmente por el tibulo y el resto es excretado
por la orina. En los estados de hipercortisolismo las proteinas ligadoras se saturan con
rapidez mientras que el resto de cortisol circulante es excretado por el rifion.*
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Hay varios métodos para la determinacion de CLU, siendo la cromatografia
liquida de alta eficacia (HPLC) combinada con espectrometria de masas el mas preciso,
si bien, debido a motivos econdémicos, no es el mas utlizado.'® Segtin el método usado
hay que asegurarse de que no haya farmacos que interfieran la determinacion. Por
ejemplo, la carbamacepina y la digoxina ocasionan resultados falsamente positivos
cuando el método de determinacién es la HPLC.

La sensibilidad del CLU para el diagnéstico del sindrome de Cushing en series
grandes ha sido de hasta el 95-100%.% Sin embargo, también hay estudios que ha
demostrado valores normales de CLU en pacientes con la enfermedad. EI CLU podria
no identificar hipercortisolismos leves o subclinicos, o pequefios aumentos en la
produccion de cortisol en su nadir, por lo que no se aconseja como Unico test de
screening.?

Es importante confirmar una adecuada recoleccion de la muestra para lo que se
aconseja medir también la excrecién de creatinina. Debido a que la secrecion de cortisol
no es constante a lo largo del tiempo se aconseja realizar al menos 2 determinaciones de
CLU.? Otro factor a tomar en cuenta es el filtrado glomerular; valores por debajo de 30
ml/minuto dan falsos negativos por lo que en esa situacion la determinacion no tiene
valor. En nifios el valor debe corregirse con la superficie corporal.*?

Cortisol nocturno.-

En situaciones normales, la secrecién de cortisol sigue un ritmo circadiano que se
caracteriza por un incremento desde las 3:00-4:00 horas de la madrugada, un pico entre
las 7:00 y las 9:00 horas, y posteriormente un descenso progresivo hasta alcanzar un
nadir entre las 23:00 y las 3:00 horas.®® La pérdida del ritmo circadiano es una
circunstancia casi invariable en la EC, de modo que la diferencia ente el pico y el nadir
se atentia o incluso llega a desaparecer. Por ello, la medicidén nocturna de cortisol (entre
las 23 y 24 horas) tiene utilidad diagndstica, ya que en este intervalo se hacen mas
patentes las diferencias en los niveles de cortisol plasmatico entre sujetos sanos y
sujetos con hipercortisolismo.

La determinacion de cortisol plasmatico nocturno tiene una sensibilidad vy
especificidad muy altas para el diagnostico del hipercortisolismo. Valores menores de
1,8 pg/dl (50 nmol/l) préacticamente excluyen el diagnostico, mientras que cifras por
encima de 7,5 pg/dl (207 nmol/l) rara vez se ven en pacientes sin el sindrome.®*® Su
principal inconveniente es que requiere ingreso hospitalario para su adecuada
determinacion, y que sus resultados pueden verse afectados por situaciones y farmacos
que incrementan los niveles de proteinas transportadoras.

Con el fin de soslayar los inconvenientes de la determinacion nocturna del cortisol
sérico, hace afios se introdujo en la practica clinica la determinacién del cortisol salival
nocturno. Su principal ventaja respecto a la determinacion del cortisol sérico es que no
requiere ingreso hospitalario dado que la recogida de la muestra la efectia el propio
paciente en su domicilio. Ademas, sus resultados no se ven afectados por las
circunstancias que modifican las proteinas trasportadoras pues, a diferencia de la
determinacion en plasma, la determinacion en saliva refleja la concentracién de cortisol
libre. Los estudios le confieren una sensibilidad del 92-100% con una especificidad de
93-100% para el diagnéstico del sindrome de Cushing.?
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Supresion con dosis bajas de dexametasona.-

La prueba consiste en administrar 1 mg de dexametasona entre las 11 y 12 de la
noche y determinar el cortisol plasmatico entre las 8 y 9 se la mafiana del dia siguiente.
En pacientes sanos, la administracion de dexametasona produce la supresion del cortisol
y ACTH, mientras que los pacientes con sindrome de Cushing tienen una resistencia, al
menos parcial, a esta retroalimentacion negativa y no suprimen. El valor de corte
recomendado es 1.8 pg/dl (50 nmol/l), ya que ofrece una sensibilidad muy alta, del 95-
98%,"® si bien la especificidad es menor, de en torno a un 80%,” porque varios
pacientes sanos tendran niveles tras la supresion por encima de ese valor.

Las variaciones en la absorcion, el metabolismo o la excrecion de la dexametasona
pueden afectar a los resultados. Asi, los farmacos inductores de la enzima CYP3A4,
(como el fenobarbital, fenitoina, y carbamacepina) que aceleran el metabolismo de la
dexametasona, y los farmacos inhibidores de ésta enzima (ritonavir, fluoxetina,
diltiazem) que lo enlentecen, dan lugar a falsos positivos (ausencia de supresion en
sujetos sanos) y falsos negativos (supresion adecuada en sujetos con EC)
respectivamente.®*?° Para solventar este problema varios autores han propuesto la
medicion simultanea de dexametasona en plasma, pero se trata de una determinacion
cara y no disponible en todos los centros.

Tomando en cuenta las mismas bases fisiologicas, también se puede realizar la
prueba administrando una dosis de 0,5 mg de dexametasona cada 6 horas durante 48
horas y determinando el cortisol plasmatico tras su finalizacion. Es el llamado test de
supresion débil con dexametasona o Test de Liddle. Su sensibilidad y especificidad son
similares a las de la supresién con 1 mg de dexametasona.?®

Otras Pruebas.-

Existen otras pruebas consideradas de segunda linea para el diagnostico del
hipercortisolismo que podrian realizarse en determinadas circunstancias. Entre ellas
destaca el test combinado de supresion débil con dexametasona y estimulo con CRH,
cuyo principal valor en la actualidad esta en el diagndéstico diferencial con los estados de
pseudoCushing.*?

1.1.6.2 Determinacion de la ACTH

Una vez confirmado el hipercortisolismo el siguiente paso en el proceso
diagnodstico es demostrar la existencia de una hipersecrecion de ACTH. Habitualmente
se lleva a cabo mediante la determinacién de los niveles de ACTH en plasma: en
presencia de hipercortisolismo, un nivel de ACTH no suprimido es indicativo de
hipersecrecion de la hormona, lo que siempre sucede en la EC. Se debe usar un método
con gran sensibilidad como los ensayos inmunoradiométricos en dos pasos que se
emplean en la actualidad.® Para evitar resultados falsamente bajos la muestra debe
conservarse en frio y procesarse con celeridad ya que la ACTH es una hormona muy
susceptible a la degradacion. Es aconsejable ademas efectuar varias determinaciones en
dias distintos para evitar resultados falsos como consecuencia de la variabilidad
biolégica de la hormona o de los defectos en el procesado de la muestra
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En general, la mayor parte de pacientes con EC presentan niveles por encima de
los 15-20 pg/ml, y habitualmente no sobrepasan el limite superior de la normalidad.’
Solo de forma ocasional pueden encontrarse valores muy elevados de ACTH, mas
propios del sindrome de Cushing de origen ectdpico. El hallazgo de valores intermedios
(entre 10 y 20 pg/ml) de forma repetida hace aconsejable la realizacion de pruebas
adicionales tales como el test de estimulo con CRH."*?

1.1.6.3 Identificacién de la hipofisis como fuente de la hipersecrecion de
ACTH

El tercer paso en el proceso diagnostico de la EC es la identificacion de la
hipofisis como la fuente de la hipersecrecion de ACTH. Se trata, pues, de diferenciar
entre un origen hipofisario o ectopico de la secrecion de ACTH, para lo cual se hallan
disponibles varias pruebas diagnésticas.

Test de supresion fuerte con dexametasona.-

La base tedrica sobre la que asienta esta prueba es la diferente capacidad que
presentan las células corticotropas tumorales respecto a las células tumorales de otro
origen para inhibir la secrecion de ACTH en respuesta a dosis altas de
glcocorticoides.*°

La prueba consiste en administrar 2 mg de dexametasona por via oral cada 6 horas
durante 2 dias, con determinacion posterior de CLU vy cortisol plasmatico. Inicialmente,
se consider6 como indicativo de enfermedad hipofisaria un descenso mayor de 50% en
los niveles de CLU y/o cortisol plasmatico. Sin embargo, la precision diagndstica de la
prueba cuando se emplea este punto de corte difiere notablemente de unos estudios a
otros, situandose su sensibilidad en 65-100% y su especificidad en 60 y 100%.%*" No
obstante, empleando como punto de corte una reduccion del CLU superior al 90% la
sensibilidad aumenta, si bien la especificidad nunca llega a ser del 100 %." Las
limitaciones en cuanto a su sensibilidad y especificidad han hecho que esta prueba haya
caido en desuso en algunos centros, si bien otros la siguen considerando de gran utilidad
diagndstica cuando se emplea el punto de corte mas exigente.

Una variante mas sencilla de esta prueba es la administracion de una dosis Unica
de 8 mg de dexametasona por via oral a las 23 horas con determinacion del cortisol
plasmatico antes y el dia después. Un descenso en los niveles de cortisol plasmatico
superior al 50 % se considera indicativo de secrecion hipofisaria de ACTH, si bien los
resultados3 publicados en términos de sensibilidad y especificidad también son muy
variables.

La capacidad de las dosis altas glucocorticoides para inhibir la secrecion de ACTH
por parte de algunos tumores no corticotropos (en especial los de pequefio tamafio,
como los carcinoides bronquiales, de timo o de pancreas)'?, y la incapacidad para
inhibir la produccién de ACTH por parte de ciertos corticotropinomas (en especial los
macroadenomas), justifica las limitaciones de esta prueba en términos de sensibilidad y
especificidad. En consecuencia, no se recomienda su uso aislado en el diagnostico
diferencial.
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Test de estimulo con hormona liberadora de corticotropina (CRH).-

Esta prueba se basa en el hecho de que los adenomas corticotropos conservan
receptores para CRH vy, en consecuencia, mantienen cierto grado de respuesta al
estimulo con esta hormona, mientras que los tumores con secrecion ectdpica de ACTH
carecen de dichos receptores y, por tanto, no responden a la estimulacion con CRH.

El test consiste en la administracion intravenosa de 100 pg de CRH con medicién
de ACTH vy cortisol antes y en varios momentos después del estimulo. Como con todas
las pruebas, hay varios de puntos de corte descritos. Originalmente la prueba se disefi6
empleando CRH de origen bovino. En estas condiciones, un incremento de cortisol
superior al 20 % y/o un incremento de ACTH superior al 50 % se han considerado
clasicamente como indicativos de secrecion hipofisaria de ACTH. Empleando puntos de
corte similares a estos, la serie mas amplia procedente de un Gnico centro reporté una
sensibilidad del 93% y una especificidad del 100% para la distincion entre EC y
sindrome de Cushing ectépico.? Tras la introduccién del CRH de origen humano se
cuestiond la validez de estos puntos de corte dado que el CRH humano induce un
incremento de ACTH y cortisol de duracion y magnitud inferiores al producido por el
CRH bovino, tanto en voluntarios sanos como en pacientes con EC.% En consecuencia,
se ha propuesto emplear determinaciones mas tempranas y puntos de corte mas bajos
cuando se emplee CRH de origen humano.?

A pesar de estos inconvenientes, el test de CRH es muy util en la distincion entre
la EC y el sindrome de Cushing por secrecion ectépica de ACTH. Su interpretacion
depende del tipo de CRH utilizado pero, en general, se considera que una elevacion de
ACTH del 35-50% y/o de cortisol del 14-20% identifica a la hipdfisis como fuente de la
secrecion de ACTH.*

Cateterismo de senos petrosos inferiores.-

El cateterismo bilateral de los senos petrosos inferiores (CSPI) es un test invasivo
que permite la recoleccion de muestras directamente del drenaje venoso de la hipofisis.
Es el método mas preciso y el que mejor identifica el origen (hipofisario o ectdpico) de
la hipersecrecién de ACTH.?! Se basa en la comparacion de los niveles de ACTH en los
senos petroso inferiores, donde llega el retorno venoso de la hipofisis via el seno
cavernoso, con los niveles obtenidos en una vena periférica.’

Tras la cateterizacion de ambos senos petrosos inferiores mediante abordaje
venoso femoral se realiza la determinacion de ACTH en muestras de sangre obtenidas
simultdneamente de cada seno petroso y de la vena periférica. Seguidamente se
administran 100 pg de CRH y se repiten las determinaciones de ACTH a los 3, 5y 10
minutos. Una relacién central:periférica mayor de 2:1 en las determinaciones basales de
ACTH y mayor de 3:1 tras la administracion de CRH indica un origen hipofisario de la
secrecion de ACTH.?* En las primeras series, se comunicé una especificidad y
sensibilidad para el diagnéstico de EC del 100 % y 96 % respectivamente. Mas tarde,
sin embargo, se describieron un pequefio namero de falsos positivos y falsos negativos,
que redujeron la sensibilidad y especificidad de la prueba al 95%."%*?* Los falsos
negativos se han relacionado fundamentalmente con problemas en la cateterizacion a
anomalias en el drenaje venoso de la hipofisis. Los falsos positivos se deben a secrecion
ectdpica de CRH o, mas frecuentemente, a la realizacion de la prueba en ausencia de
hipercortisolismo (ya sea como resultado de una secrecion ciclica de ACTH o del
tratamiento con farmacos que inhiben la secrecion de cortisol) dado que esta situacion
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libera a la poblacion normal de células corticotropas de la retroalimentacion negativa
ejercida por el cortisol y, en consecuencia, hace que recuperen su capacidad de
respuesta al estimulo con CRH.**?®

En caso de secrecion hipofisaria de ACTH, se ha propuesto la utilidad del CSPI
para identificar la localizacion intraglandular del adenoma hipofisario. Asi, se considera
que un gradiente intersinual mayor de 1.4 en la concentracién de ACTH indica que el
adenoma se localiza en la hemihip6fisis que drena al seno dominante.?* Sin embargo, la
utilidad del CSPI para la localizacién del adenoma es claramente inferior a su utilidad
para identificar la fuente de ACTH: usando el criterio anteriormente mencionado y
comparandolo con los hallazgos quirargicos como ‘patrén oro’, la precision diagnostica
varia entre un 50 y 100 % dependiendo de las series.*®*® Asimismo, cuando se lo
compara con las técnicas de imagen como la RM y TC, su precision para la localizacion
del adenoma hipofisario es también inferior.*%

Técnicamente, el CSPI es una prueba compleja y de dificil ejecucion por lo que
deberia llevarse a cabo solo en centros con suficiente experiencia. Para garantizar la
correcta cateterizacion de los senos, se recomienda la realizacion de venografia durante
el procedimiento y para confirmarlo se puede usar la determinacién de prolactina.>*® Es
indispensable confirmar la presencia de hipercortisolismo antes de la realizacion de la
prueba con el fin de evitar falsos positivos.* Por lo tanto, se debe confirmar la presencia
del mismo mediante la determinacion de CLU el dia previo. Ademas, se recomienda la
heparinizacion del paciente durante el procedimiento para evitar eventos tromboticos.

En centros con experiencia, el CSPI es una prueba segura con un porcentaje de
complicaciones muy pequefio. Entre las complicaciones menores se encuentran otalgia
y/o acufenos durante la ejecucion de la prueba, y hematomas en el lugar de
venopuncion. Las complicaciones graves son muy raras (0.2%), y consisten sobre todo
en tromboembolismo venoso y lesion vascular del tallo cerebral que puede conllevar
secuelas neurolégicas permanentes.?*°

Otros pruebas.-

Se han descrito otras pruebas para el diagndstico diferencial del hipercortisolismo
ACTH dependiente. Entre ellas destaca el estimulo con desmopresina, ya sea a nivel
periférico o a nivel central, durante la realizacion de un cateterismo de senos petrosos.
En condiciones normales la vasopresina constituye un estimulo fisioldgico para la
secrecion hipofisaria de ACTH, efecto mediado por los receptores V1b de vasopresina
presentes en las células corticotropas. La desmopresina, un analogo de la vasopresina
con afinidad selectiva por los receptores V1b, estimula la secrecion de ACTH en un
elevado porcentaje de adenomas corticotropos.® Sin embargo, también es capaz de
incrementar la secrecibn de ACTH en un porcentaje no desdefiable de tumores
extrahipofisarios. Este solapamiento en los resultados de ambas entidades ha relegado
esta prueba a un segundo plano.?’

1.1.6.4 Diagnéstico por imagen

Desde su introduccion en la clinica, la Resonancia Magnética (RM) ha sido la
técnica de imagen de eleccion en la EC. Se debe hacer un estudio focalizado en la
hip6fisis, con secuencias spin echo con cortes finos, coronales y sagitales, antes y
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después de la administracion de contraste paramagnético (gadolinio). La sensibilidad de
la técnica se incrementa con el empleo de imégenes dindmicas tras la administracion de
gadolinio, que permiten, a diferencia de las imagenes estaticas, monitorizar la captacion
de contraste y el realce de los tejidos. El afiadir técnicas de adquisicion eco de gradiente
degradado a las secuencias anteriores proporciona un mayor contraste entre el adenoma
y los tejidos circundantes, lo que aumenta todavia més la sensiblidad.?® Los
corticotropinomas son lesiones habitualmente de pequefio tamafio, de unos 4-7 mm; la
mayoria, un 95%, son hipointensos en las secuencias en T1 y no se realzan tras la
administracion de gadolinio.”® Sin embargo, un 5% se muestra isointenso tras el
contraste por lo que es importante disponer de imagenes pre y post contraste.’

La sensibilidad de la RM hipofisaria se sitla en torno al 60%, aunque con la
combinacion de técnicas mas recientes se ha reportado una sensibilidad de hasta un
809%.% La especificidad est4 bastante limitada por el hecho de que hasta un 10% de la
poblacic’)n1 2normal presenta incidentalomas hipofisarios, la mayor parte de ellos menores
de 5 mm.

1.1.7 TRATAMIENTO QUIRURGICO

El objetivo del tratamiento en la EC es resolver los signos y sintomas de la
enfermedad, con un tratamiento que elimine de forma definitiva y rapida el exceso de
ACTH vy cortisol, normalice el eje H-H-A, ocasione la minima morbilidad posible, y
controle la enfermedad a largo plazo sin recidivas.?®* El Gnico tratamiento que puede
cumplir todas estas expectativas es la cirugia hipofisaria, por lo que se la considera el
tratamiento de eleccion para esta enfermedad.

1.1.7.1 Técnica quirargica

Existen dos modalidades quirdrgicas para el tratamiento de la EC: la cirugia
transesfenoidal (CTE) y la cirugia transcraneal. La CTE es la mas usada en la
actualidad y es considerada la modalidad de eleccion hoy en dia, mientras que la cirugia
transcraneal, muy utilizada hace varias décadas, se reserva hoy para casos muy
excepcionales, en general tumores grandes y localizados en lugares no accesibles por
via transesfenoidal.

La CTE persigue acceder al seno esfenoidal desde donde se visualiza y reseca el
suelo de la silla turca, procediendo luego a abrir la dura basal para acceder a la hipofisis
y localizar el adenoma.®! Para acceder al seno esfenoidal se pueden emplear dos vias de
abordaje: sublabial y endonasal. En el abordaje sublabial se realiza una incision bajo el
labio superior, y se fractura y desplaza el septo nasal para alcanzar de esta forma el seno
esfenoidal. En el abordaje endonasal se accede a traves de la narina a la cavidad nasal y
se practica una incision en la parte anterior del esfenoides para alcanzar el seno
esfenoidal.*® Clasicamente, la CTE se ha llevado a cabo con la ayuda del microscopio
quirtrgico. Sin embargo, en los ultimos afios ha comenzado a practicarse la CTE
endoscopica. En esta modalidad se prescinde del microscopio quirdrgico y se cuenta
con la ayuda de un endoscopio con el que se accede al seno esfenoidal por via endonasal
y sin necesidad de disecar la mucosa nasal. Entre sus ventajas se encuentran un
postoperatorio menos doloroso y una vision panordmica del campo quirdrgico,
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incluyendo la vision lateral. Sin embargo, impide la vision estereoscopica que si ofrece
el microscopio binocular y, al requerir el manejo del endoscopio con una mano, resta
capacidad de maniobra al cirujano.*

Una vez que se ha accedido a la glandula hipofisaria se debe proceder a la
reseccion del adenoma mediante una adenomectomia selectiva. Si, a causa de su
pequefio tamafio, el adenoma no se localiza en una primera inspeccion deben practicarse
varias incisiones en la glandula con el fin de localizar el microtumor y extirparlo.
Asimismo, se deben inspeccionar ambos senos cavernosos.** Si tras la exploracion
sistematica de la glandula, no se halla el microadenoma se puede optar por realizar una
hemihipofisectomia tomando como referencia la lateralizacion sugerida por el resultado
del cateterismo de senos petrosos inferiores o las pruebas de imagen.** La
hipofisectomia total se realiza solo en raras ocasiones y se suele reservar para pacientes
de edad avanzada, en los cuales la repercusion del inevitable hipopituitarismo es de
menor transcendencia. %

1.1.7.2 Resultados y criterios de curacion/remision

Existen numerosas publicaciones sobre los resultados del tratamiento quirdrgico
en la EC. Sin embargo, es dificil establecer comparaciones, dada la heterogeneidad de
las series y la ausencia de unanimidad en cuanto a los criterios que definen la remision
de la enfermedad.

La extirpacion quirurgica del corticotropinoma conlleva un periodo de
insuficiencia suprarrenal de duracién variable que es resultado de la inhibicion de las
células corticotropas sanas por el hipercortisolismo previo. Por lo tanto, el
hipocortisolismo postquirdrgico es un dato indicativo de éxito. La forma y momento de
documentar este déficit de glucocorticoides varia mucho entre los distintos grupos con
experiencia en el manejo de la enfermedad, pero el consenso es medir el cortisol
plasmético basal en la primera semana postoperatoria.?®*° Los criterios de remisién mas
usados han sido el cortisol plasmatico < 1.8 pg/dl o < 5 pg/dl.***® Otros parametros
usados para documentar la remision post-quirargica son el CLU y el cortisol sérico tras
supresion con 1 mg de dexametasona. El criterio de remision en estos casos es un CLU
inferior a 20 pg/24 horas,® y un cortisol tras dexametasona inferior a 1.8-2 pg/dl.*
respectivamente.

Ademas del hipocortisolismo, hay otros dos posibles resultados tras la cirugia:
las cifras normales de cortisol (normocortisolismo) y el hipercortisolismo, que son
indicativos de una exéresis incompleta del tumor. No obstante, un nivel normal de
cortisol postoperatorio debe interpretarse con cautela dado que en ocasiones el cortisol
plasmatico tarda mas tiempo en descender, alcanzado valores minimos (en rango de
hipocortisolismo) entre 1 y 3 meses después de la cirugia, por lo que es importante
asegurarse de que el cortisol ha alcanzado su nadir antes de iniciar otros tratamientos.”
Entre los mecanismos implicados en este descenso tardio se han sugerido una cierta
autonomizacion de las suprarrenales, que se resuelve lentamente después de la cirugia, o
la necrosis tardia de las corticotropas tumorales tras la manipulacion quirtrgica.*

La tasa de remisidn inicial tras la CTE es directamente proporcional a la
experiencia del neurocirujano. Asi, en centros con amplia experiencia en cirugia
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hipofisaria se han comunicado tasas de remision del 65-90 %°. En los infrecuentes
casos de EC debida a macroadenoma hipofisario la tasa de remision es inferior al 65 %.
En los nifios, la curacion suele ser algo menos frecuente que en adultos, aunque se han
reportado tasas de remision entre el 45 y el 78%. ™

1.1.7.3 Factores pronosticos de remision tras la cirugia

Aungue la cirugia en manos expertas suele lograr el control de la enfermedad, un
porcentaje no desdefiable de pacientes no logra alcanzar la remision, por lo cual ha
habido mucho interés en identificar factores prondsticos que puedan ayudar a predecir el
éxito o el fracaso del tratamiento quirargico

Como se ha sefialado més arriba, el tamafio del adenoma es un claro factor
pronostico: la mayor parte de las series han encontrado peores tasas de curacion en los
macroadenomas que en los microadenomas.*" La extension extraselar y la invasion de la
dura o del seno esfenoidal, también empeoran los resultados.>*?

La visualizacion prequirurgica del adenoma en la pruebas de imagen es un factor
de buen pronostico. Asi, en los microadenomas localizados en la RM prequirdrgica, se
alcanzan tasas de éxito de hasta el 98-100%, mientras que en los microadenomas no
localizados la posibilidad de alcanzar la curacién desciende a 45-69%.**3

El estudio hormonal prequirdrgico no ha mostrado valor predictivo en la mayor
parte de trabajos. Solo algunos han encontrado una correlacion indirecta entre niveles
preoperatorios de ACTH y la probabilidad de remision.***®

La confirmacidn histopatoldgica del adenoma es otro factor pronostico que ha
sido extensamente estudiado, con resultados discrepantes. Parece l6gico pensar que la
demostracion de que el tumor se ha extirpado conlleva una mayor probabilidad de
remisién, como han demostrado claramente algunos trabajos;*"** sin embargo otros
estudios no han encontrado esta correlacion.**** Una posible explicacion a este Gltimo
hallazgo es la destruccion del adenoma durante la reseccion quirdrgica o el
procesamiento histolégico, hecho favorecido a su vez por el reducido tamafio de los

coticotropinomas.*

1.1.7.4 Recidivay factores predictivos

La posibilidad de recidiva de la EC tras un tratamiento quirdrgico aparentemente
exitoso es un hecho ampliamente conocido. Inicialmente se consider6 que solo un 5-
10% de pacientes con una remisién hormonal tras la cirugia presentaba recaida de la
enfermedad. Sin embargo, series mas recientes, con un tiempo de seguimiento mas
prolongado, han puesto de manifiesto que el porcentaje de recaidas es
considerablemente superior. Asi, se han constatado tasas de recidiva del 10-22% a los
10 afios,”®* y del 24-33% en algunas series recientes con mas de 10 afios de
seguimiento.®* Los pacientes con macroadenomas y los nifios tienen una mayor
frecuencia de recidiva postquirdrgica de la enfermedad. El tiempo medio hasta la
recidiva suele oscilar entre 33 y 59 meses,*® pero se han documentado recidivas incluso
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20 afios después de la intervencion, lo que enfatiza la necesidad de un seguimiento
indefinido.*

El cortisol plasmatico postoperatorio es el pardmetro que muestra mejor
correlacion con la tasa de recidiva. Valores indetectables, o detectables pero inferiores a
1,8 pg/dl, confieren una probabilidad de remision a largo plazo muy elevada, pero
incluso en estos casos la tasa de recidiva puede alcanzar el 10-15% ***** de modo que
no existe un punto de corte que la excluya definitivamente.®® Asimismo, se ha
demostrado que la duracion de la insuficiencia suprarrenal posquirirgica es
inversamente proporcional al riesgo de recidiva.** En los pacientes con
normocortisolismo tras la cirugia se ha objetivado recidiva de la enfermedad en el 65%
77% y 85 % de los casos a 3, 5 y 10 afios de seguimiento respectivamente.®® La
ausencia de hipocortisolismo en el periodo postoperatorio es, por lo tanto, un factor de
mal pronéstico

Varios trabajos han demostrado que una respuesta positiva al estimulo con CRH
en el postoperatorio inmediato conlleva una mayor probabilidad de recidiva.**** En el
postoperatorio inmediato las células corticotropas sanas se encuentran inhibidas por el
hipercortisolismo existente antes de la cirugia (y por tanto no son capaces de responder
a CRH). En estas circunstancias, la constatacion de un incremento de ACTH y/o cortisol
tras la administracion de CRH es indicativa de la persistencia de células corticotropas
tumorales, hecho que justificaria una subsecuente recidiva de la enfermedad.

En general no existe ninguna prueba precisa que, aisladamente, sea capaz de
predecir con exactitud si un determinado paciente va a permanecer en remision o va a
presentar una recidiva de la enfermedad. Algunos autores han propuesto que el mejor
criterio pronostico es la recuperacion completa del eje H-H-A, incluyendo el ritmo
circadiano (parametro més sensible),* la supresion tras dexametasona y la respuesta a la
hipoglucemia insulinica, ya que la recidiva tras la normalizacion de estos tres
parametros es excepcional.®* En esta misma linea, otros autores no han documentado
recidi3\éas cuando el tiempo de recuperacion completa del eje H-H-A es mayor de 3
afos.

1.1.7.5 Complicaciones

La cirugia hipofisaria en la EC es una intervencion segura en manos expertas. La
incidencia de complicaciones depende mucho de la experiencia del cirujano, pero hay
que recordar que el paciente con hipercortisolismo es mas propenso a complicaciones
sistémicas, derivadas de la propia enfermedad.®* La mortalidad perioperatoria oscila
entre el 0 y el 2%; sus causas fundamentales son la enfermedad tromboembodlica, el
infarto de miocardio y la meningitis.®**® Otras complicaciones asociadas son la diabetes
insipida permanente, el sindrome de secrecién inapropiada de ADH transitorio, las
fistulas de liquido cefalorraquideo, las lesiones del nervio O&ptico o nervios
oculomotores, la perforacion del tabique nasal, epistaxis y sinusitis.**°

El hipopituitarismo es la complicacion mas frecuente de la cirugia y se
correlaciona con la extension de la reseccion hipofisaria. Varios autores han sefialado
que la incidencia de hipopituitarismo tras la cirugia de un adenoma corticotropo es
mayor a la observada tras la cirugia de otros tumores hipofisarios. Este hecho podria
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deberse a la dificultad del cirujano para localizar el adenoma corticotropo durante la
exploracion quirargica, lo que obliga en ocasiones a la realizacion de
hemihipofisectomia o hipofisectomia total, o a una revision sistematica de la hipofisis
que, a su vez, exige, una extensa manipulacion de la glandula con el consiguiente riesgo
de lesion.*® Aunque es dificil establecer cifras exactas debido a los distintos criterios
usados para definir el fallo hipofisario, se ha comunicado déficit de TSH en 13-45%, de
gonadotropinas en 3-48%, de ACTH en 3-53% y de GH en 53-93%.%

1.1.8 MORTALIDAD Y MORBILIDAD EN LA ENFERMEDAD DE
CUSHING

A pesar de tratarse de una entidad en apariencia ‘benigna’ la EC tiene un
impacto negativo en la expectativa de vida de los pacientes y acaba siendo fatal si no se
recibe tratamiento. La Tasa Estandarizada de Mortalidad (TEM) en los estudios esta en
un rango de 1.7 a 4.8." Varios trabajos han comparado la mortalidad entre los pacientes
en remision tras la cirugia con aquellos con persistencia o recidiva de la enfermedad
encontrando que la TEM para este Gltimo grupo es muy elevada, con una media de 3.7,
mientras que en el grupo en remision disminuye mucho, aunque no llega a igualarse del
todo a la de la poblacion general.*’ Otros autores han comparado la mortalidad en la EC
con otros tumores hipofisarios, hallando por ejemplo una TEM de 2.39 para la EC y de
1.24 para los macroadenomas no funcionantes, con una razon de riesgo entre ambos de
2.35, mientras que, en comparacion con la acromegalia, la mortalidad ajustada para
edad y sexo fue también mayor en la EC con una razén de riesgo de 2.4.%® El hecho de
que la mortalidad no regrese a lo normal tras la curacion de la enfermedad y de que sea
mayor que en otros tumores hipofisarios, productores o no productores, que a priori
tendrian que tener mayor mortalidad (por ser en general macroadenomas y tener mayor
prevalencia de hipopituitarismo), subraya la importancia del cortisol en el exceso de
mortalidad y nos indica que la exposicion a la sobreproduccion de cortisol puede no ser
completamente reversible.*®

Las complicaciones cardiovasculares son la principal causa de morbi-mortalidad
en los pacientes con EC. El riesgo cardiovascular aumenta debido a la mayor
prevalencia de hipertensidn, arterioesclerosis, obesidad, diabetes, hipercoagulabilidad y
dislipemia. La mayor parte de estas complicaciones mejoran tras la remision de la
enfermedad, pero no se normalizan completamente.™ Varios trabajos han demostrado
una mayor prevalencia de sindrome metabdlico a 1 y 5 afios tras la remision, en
comparacion con la poblacién general.'” La osteoporosis provocada por el
hipercortisolismo mejora de manera notable y temprana tras la resolucion del mismo,
pero la densidad mineral 6sea no llega a ser igual a la de la poblacién control.*** La
normalizacién del cortisol revierte parcialmente la atrofia cerebral ocasionada en esta
enfermedad, pero la funcién cognitiva no se recupera totalmente.’** Los sintomas
neuropsiquiatricos disminuyen con la resolucion del hipercortisolismo. Los episodios
depresivos son menos frecuentes y duraderos, y la concentracion, memoria e insomnio
mejoran.* Sin embargo, la mejoria de estos sintomas no quiere decir que haya una
resolucién completa y cerca de la mitad de los pacientes en remision sigue refiriendo un
deterioro en su calidad de vida.***
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1.2 TRATAMIENTO DE LA ENFERMEDAD PERSISTENTE O
RECIDIVANTE

El tratamiento ideal para la EC es aquel que disminuye la secrecion de ACTH
controlando el tumor, restaura el eje H-H-A y causa la menor morbilidad posible. La
cirugia es el Unico tratamiento que cumple todos estos objetivos. Sin embargo, como se
ha visto con anterioridad, la cirugia no siempre es exitosa. Cuando el hipercortisolismo
persiste tras la cirugia o recidiva tras una remision postquirdrgica inicial basicamente
existen cuatro estrategias de tratamiento: la reintervencion, el tratamiento médico, la
adrenalectomia bilateral y la radioterapia hipofisaria.?**2°**! Cada una de ellas tiene
ventajas e inconvenientes que hay que analizar de manera individual para cada paciente,
tomando en cuenta que en general es necesario hacer un tratamiento combinado para
lograr el control de la enfermedad. Independientemente de la alternativa escogida, tanto
en la persistencia como en la recidiva, el primer paso es confirmar el diagndstico, vy si
hubiera dudas se deben repetir las pruebas necesarias para asegurar que se trata de un
hipercortisolismo ACTH dependiente de origen hipofisario.>?

1.2.1 REINTERVENCION

La reintervencion del adenoma hipofisario por via transesfenoidal es considerada
como la mejor alternativa terapéutica para la EC persistente o recidivante en muchos
centros, sobre todo en cuando la primera intervencion no ha sido realizada en un lugar
con amplia experiencia en el tratamiento quirargico de esta enfermedad. EI motivo para
intentar una nueva intervencion es que la cirugia sigue siendo la alternativa que cumple
todos los objetivos del tratamiento ideal de esta enfermedad.®® Sin embargo, no hay que
olvidar que el riesgo de complicaciones es mayor>' y que la segunda intervencion es
méas compleja debido la presencia de tejido cicatrizal y a la pérdida de referencias
anatomicas, motivo por el cual el porcentaje de remision es menor que tras una primera
cirugfa, como ha demostrado nuestro grupo.*

La mayor parte de autores describe una remision de la enfermedad tras la
segunda intervencion de un 46-73% aunque las series son bastante heterogéneas y
dificilmente comparables.>*™” El tiempo en el que se realiza la reintervencion es muy
variable, desde pocos dias tras la inicial hasta varios afios después, cuando se desarrolla
la recidiva. Hay centros que preconizan la reintervencion inmediata cuando se
comprueba la persistencia de la enfermedad en la evaluacion postoperatoria realizada
tras la primera cirugia. EIl fin es lograr un curacion rapida de la enfermedad antes de la
formacién de tejido cicatrizal, permitiendo ademas al cirujano recordar detalles
anatémicos del primer procedimiento.”® La remisién descrita con esta estrategia ronda el
68-71%:°*>> sin embargo, varios autores no la consideran indicada ya que incluiria a
aquellos pacientes que tardan un poco mas de lo habitual en desarrollar
hipocortisolismo postoperatorio o normalizar el cortisol tras la primera intervencion y
que, de esta manera, pasarfan por una segunda cirugfa de forma innecesaria.?**° No hay
claros factores predictores de remision tras la segunda intervencion, pero la presencia de
la lesion en la RM, la confirmacion histoldégica de adenoma, y la identificacién y
enucleacién selectiva del adenoma durante la intervencion se han asociado a mayor
remision, mientras que la reseccion no selectiva y el tamafio (macroadenoma) han sido
considerados como factores negativos.>*>*°%
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En general, las series de reintervencion en la EC tienen un seguimiento corto,
por lo que hay pocos datos sobre la frecuencia de recidiva a largo plazo. En las series
con mayor seguimiento (31 y 139 meses) la recidiva de la enfermedad tras la segunda
intervencion fue del 25 y 50%,>*°® claramente mayor que tras el primer procedimiento.
La tasa de complicaciones también es mayor tras la segunda intervencion, lo cual es
I6gico si se toma en cuenta que es una cirugia de mayor complejidad, y que en varios
centros se hace un abordaje quirirgico mas agresivo que en la primera intervencion
(hipofisectomias totales o subtotales). El hipopituitarismo es el efecto adverso mas
frecuente con una frecuencia descrita del 37-50%.>3°°® De igual manera, la posibilidad
de desarrollar fistula de liquido cefalorraquideo y diabetes insipida permanente es
mayor.53’55'58

En la enfermedad persistente la reintervencion debe considerarse sobre todo
cuando en la primera cirugia no ha habido una adecuada exposicion de la hipéfisis o
cuando ésta se ha sido realizado en un centro con escasa experiencia en la cirugia
transesfenoidal. En cambio, en la recidiva, la recirugia debe considerarse siempre, ya en
general se debe a un recrecimiento de la lesion en el mismo lugar del tumor original, y
suele ser accesible por via transesfenoidal. En cambio, hay considerar otras alternativas
terapéuticas cuando el hipercortisolismo persiste a pesar de haber realizado una
intervencion quirdrgica adecuada, cuando se considera que el tumor no es accesible
quirurgicamente, o cuando el paciente no esta apto para una nueva intervencion.

1.2.2 TRATAMIENTO MEDICO

El tratamiento médico en la persistencia o recidiva de la EC es una forma atil de
controlar los sintomas y signos del hipercortisolismo mientras se consideran otras
formas terapéuticas mas permanentes, es decir, rara vez es la Unica estrategia usada para
tratar la enfermedad. Por ejemplo, se utiliza previamente a la intervencion quirargica o
mientras se esperan los efectos de la RT, y solo en raras ocasiones, como en el caso de
pacientes que no deseen otras alternativas o que no estén en condiciones de operarse, se
usa como tratamiento permanente.’* El motivo fundamental es que discontinuar
cualquiera de los tratamientos farmacoldgicos conlleva invariablemente la recidiva del
hipercortisolismo, lo que implicaria un tratamiento de por vida.>*

De acuerdo a su mecanismo de accion, el tratamiento médico en la EC se divide
en tres grupos: 1) inhibicion de la esteroidogénesis, 2) modulacion de la produccion de
ACTH, vy 3) bloqueo del receptor de glucocorticoides®*® (figura 1.1). Ultimamente,
ademas se esta utilizando la combinacion de farmacos para lograr un mejor control de la
enfermedad.

1.2.2.1 Inhibicion de la esteroidogénesis

Los inhibidores de la esteroidogénesis disminuyen la produccion de cortisol por
medio de la inhibicion directa de uno o mas pasos enzimaticos de la sintesis de
glucocorticoides, ocasionando una disminucién completa o parcial del cortisol .>* Son
los farmacos més usados en el tratamiento del hipercortisolismo. Se debe monitorizar de
forma regular el cortisol urinario y plasmatico para ajustar la dosis y evitar la
insuficiencia suprarrenal.

35



Introduccion

.

Hypothalamus ,F’r'-‘f,‘ )

)
CRH@)
=Y
piatary Y oo incrimens
G

SRL's (Pasireotide)
DA's (Cabergoline)
AcTH®

Ketoconazole

Adrenals /| / <":° Adrenal steroidogenesis inhibitors
£ | K&
Bt

"\

- .’ Metyrapone
Mitotane
Cortisol l Etomidate
LCI699
Peripheral % ¢° Glucocorticoid receptor blocker
tissue Mifepristone
= Heeont
seeseman 0
e. B8
‘*‘\ \ ) \ -
W | ot ¢

e

Figura 1.1: Mecanismos de accion y dianas terapéuticas del tratamiento médico en la enfermedad
de Cushing.”

Ketoconazol.-

El ketoconazol es un derivado imidazdlico que reduce la produccion de
esteroides adrenales al bloquear varios sistemas enzimaticos dependientes del citocromo
P450 como la 17,20 liasa, 11B-hidroxilasa y 17 hidroxilasa. La dosis habitual como
inhibidor de la esteroidogénesis oscila entre los 400-1200 mg. diarios.>® Su indicacion
principal era el tratamiento antifingico pero se ha usado en el hipercortisolismo durante
méas de 30 afios. A pesar de este extenso uso en la EC, los estudios publicados al
respecto habian sido en general series de pocos pacientes y seguimiento no muy
prologando atribuyéndole una eficacia global en el control del cortisol del 50 y 70%.%°
°2 Finalmente, en 2014 se publicd un estudio mas extenso que incluyé 200 pacientes.®®
En este trabajo multicéntrico realizado por Castinetti et al. hubo normalizacion del CLU
en casi el 50% de pacientes; un 25% tuvieron un descenso de al menos del 50% de los
valores iniciales de CLU y en el 25% restante los niveles no variaron. Las enzimas
hepéaticas aumentaron en 15,8% de pacientes, pero solo en 2,5% fue una elevacion de 5
veces 0 mas por encima de lo normal. En todos ellos hubo normalizacion de la funcién
hepéatica pocas semanas después de disminuir la dosis o suspender el tratamiento con
ketoconazol. No se observé ninguna hepatitis con desenlace mortal.

La hepatotoxicidad es el efecto adverso mas grave del ketoconazol. Otros
efectos secundarios son los sintomas gastrointestinales, la ginecomastia e
hipogonadismo en el vardn, y molestias cutaneas como el prurito. Tampoco hay que
olvidar que, al actuar sobre varias enzimas citocromo P450, puede ocasionar multiples
interacciones con otros farmacos.>® Por Gltimo, algunos estudios sugieren que el
ketoconazol podria ademas tener un efecto central al actuar sobre la liberacion de
ACTH por parte del tumor, ya que no han visto la elevacion compensatoria de ACTH
esperada con los inhibidores de la esteroidogénesis que normalmente conlleva tener que
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aumentar la dosis para mantener el cortisol normal en los tratamientos a largo plazo
(fendmeno de escape). Sin embargo otros trabajos no lo han confirmado y existe todavia
una controversia al respecto.?>%6063

Metirapona.-
La metirapona es un inhibidor de la enzima 11B-hidroxilasa que disminuye la

produccion de cortisol de forma rapida, con una dosis variable entre 500 y 6000 mg al
dia. Produce una elevacion compensatoria de ACTH pero el fendmeno de escape del
cortisol es excepcional.’®® No obstante, estd elevacion aumenta la produccion de
precursores mineralocorticoideos y andrdogenos suprarrenales, lo que ocasiona los
principales efectos secundarios de este farmaco, como la hipopotasemia, edema,
hipertension, hirsutismo y acné, que son poco frecuentes, pero que en ocasiones
conllevan la suspension del tratamiento.****" Se ha descrito una eficacia en el control
del cortisol de 75-83%.>*®* Aunque la experiencia en el embarazo es escasa, es el
farmaco utilizado en esta situacion.

Mitotane.-

El mitotane (o’p’-DDD) es un adrenolitico derivado del insecticida DDT que
disminuye el cortisol inhibiendo varias enzimas de la esteroidogénesis como la 11 y 18
hidroxilasa y la 3 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa. Ademas tiene efecto citotoxico
sobre la zona fascicular y reticular de la corteza suprarrenal, motivo por el cual ha sido
utilizado fundamentalmente en el tratamiento del carcinoma suprarrenal.® Su eficacia
para normalizar el cortisol en la EC ronda el 72-83%°"*° pero también se ha descrito
recidivas hasta en el 60% de pacientes al suspenderlo a pesar de su efecto adrenolitico.®
La dosis habitual es aproximadamente entre 0,5 y 4 gramos diarios, bastante menor que
en el carcinoma suprarrenal, a pesar de la cual tiene efectos secundarios como sintomas
gastrointestinales, rash cutaneo, hipercolesterolemia, sintomas neuroldgicos,
ginecomastia y hepatotoxicidad, que en ocasiones conllevan la suspensién del
tratamiento.® Su lento inicio de accién (semanas a meses), dificil monitorizacion y
efectos secundarios hacen que no sea un farmaco muy usado en el tratamiento de la EC
persistente o recidivante.?

Etomidato.-

El etomidato es un derivado imidazélico utilizado como agente anestésico.
Inhibe fundamentalmente la 11B-hidroxilasa y recientemente se ha sugerido que podria
tener efectos antiproliferativos en las células de la corteza suprarrenal.”® Es el Gnico
farmaco parenteral para el tratamiento del hipercortisolismo y se administra a una dosis
no hipnética de 0,3 mg/kg/hora.> Su inicio de accién es casi inmediato, por lo cual es
muy Util en los casos de hipercortisolismo grave o agudo que rara vez se danen la EC y
que son mas propios y frecuentes en el sindrome de Cushing ectdpico.®*®

1.2.2.2 Modulacion de la produccion de ACTH

Anélogos de la somatostatina.-

El hallazgo de la expresion de receptores de somatostatina (SST), en particular
SST5, en los adenomas corticotropos y la observacion de que la secrecion de ACTH
puede modificarse con el tratamiento con analogos de estos receptores ha hecho que
este sea un campo en gran desarrollo e investigacion en los Gltimos afios.®* El
Octreodtido se une fundamentalmente al receptor SST2, poco expresado en los
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corticotropinomas, y no suprime la produccién de ACTH. En cambio, el nuevo analogo
multiligando de somatostatina, Pasireétide, se une con alta afinidad a los receptores
SST1, 2, 3 y 5, teniendo una afinidad por SST5 40 veces mayor que el octreétido,
receptor al cual se debe probablemente la mayor parte de sus efectos clinicos.*®

El pasiredtide ha demostrado in vitro e in vivo inhibir la produccién de ACTH y
cortisol en pacientes con EC.% En los estudios en fase Il se ha visto normalizacion de
CLU en 17% vy una reduccién significativa del mismo en el 76% de pacientes.®’
Posteriormente, un estudio en fase 111°® demostré la normalizacién de CLU en 15% de
pacientes tratados con la dosis de 600 pg y en 26% con la dosis de 900 ug a los 6 meses
de tratamiento. Cerca del 50% de pacientes disminuyeron sus niveles de CLU en mas
del 50% con respecto al valor inicial. Los pacientes con niveles de CLU menores
tuvieron mas probabilidad de normalizacion hormonal. También se observd una
reduccion del volumen tumoral de hasta el 43.8% en el grupo con dosis de 900 pg. Con
este estudio se ha autorizado el uso de pasiredtide para el tratamiento de la EC no
curada con cirugia o en aquellos no aptos para la intervencion.

El principal efecto secundario es la hiperglucemia, presente hasta en el 73% y
motivo de suspension del tratamiento en 6%.%® Esta mediada por la reduccién en la
secrecion de insulina e incretinas.®® Otros efectos adversos son los sintomas
gastrointestinales (diarrea, nauseas, dolor abdominal), cefalea y colelitiasis, similares a
otros analogos de somatostatina.

Agonistas dopaminergicos.-

El tejido hipofisario expresa receptores dopaminérgicos de forma habitual.
Varios estudios han demostrado que un 75-80% de los corticotropinomas expresan el
receptor de dopamina tipo 2 (DR2) que estd mas asociado a acciones inhibitorias en la
glandula.**% En estudios in vitro se ha visto inhibicién de secrecién de ACTH en
corticotropas tumorales tras el uso de agonistas dopaminérgicos. Este hallazgo ha hecho
que este receptor se convierta en diana terapéutica en los pacientes con EC no curada
con cirugia.

La cabergolina es un agonista con una vida media larga y una alta afinidad y
especificidad por los receptores D2. Su uso en la EC ha ido en aumento en los dltimos
afios. En general se ha comunicado la normalizacion del CLU en 30-40% de pacientes a
corto plazo, pero se ha visto una pérdida progresiva del control que en general ha
precisado el aumento de dosis para mantener la respuesta.®®” Se ha descrito también
fenémenos de escape tardios, incluso a los 5 afios de tratamiento.” Las dosis usadas son
muy variables, de 1 a 7 mg. semanales.

Los efectos secundarios habituales de este grupo son los sintomas
gastrointestinales y la hipotension postural. Ademas, el uso de cabergolina en el
tratamiento de la enfermedad de Parkinson se ha asociado a enfermedad valvular
cardiaca. No obstante, los estudios realizados en pacientes endocrinoldgicos, que
requieren una dosis notablemente menor, no han demostrado un aumento clinicamente
significativo de alteraciones valvulares.”* De hecho, una reciente revision sistemética de
21 estudios al respecto, encontré solo un 0,11-0,17% de valvulapatias asociadas a la
cabergolina confirmadas en los 1811 pacientes evaluados. 2
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Otros.-

La Temozolamida es un agente alquilante de segunda generacion usado como
quimioterapico en tumores de sistema nervioso central y melanomas. En los Gltimos 10
afios se ha usado también en tumores hipofisarios, algunos de ellos corticotropinomas.
En los pacientes respondedores se ha visto una rapida reducciéon de la ACTH vy del
volumen tumoral, y a nivel histopatoldégico se ha encontrado necrosis, hemorragia,
fibrosis, disminucién de la actividad mitética y transformacién neuronal.”® Varios
estudios han encontrado una relacion inversa entre la respuesta al farmaco y la presencia
de inmunoexpresion de la enzima MGMT en el tumor, lo que ayudaria a identificar a
aquellos pacientes que se podrian beneficiar del tratamiento.” Es una alternativa para
aquellos corticotropinomas agresivos y refractarios a otros tratamientos.®®

1.2.2.3 Bloqueo del receptor de glucocorticoides

Mifepristona.-
La mifepristona (RU486) es un antagonista competitivo del receptor de

glucocorticoides, al que se une con alta afinidad (3 veces mayor que la dexametasona y
10 veces mayor que el cortisol). También se une con alta afinidad al receptor de
progesterona y mas débilmente al receptor de andrégenos.”” Por su actividad como
antiprogestageno, su uso mas habitual ha sido como pildora contraceptiva, pero en los
ultimos afos se ha comenzado a usar también en el hipercortisolismo, y se ha publicado
un ensayo clinico reciente sobre su tratamiento en la EC persistente o recidivante no
controlada con otros tratamientos.”® La dosis habitual es de 400-800 mg al dia. En
general se ha descrito una clara y rapida mejoria de los sintomas en un 85-87% de los
pacientes tratados.”>’® Debido a su mecanismo de accién, los niveles de cortisol y
ACTH aumentan por lo que no son Utiles como marcador bioquimico y el seguimiento
se tiene que hacer en base a los sintomas clinicos.”

Los efectos adversos mas caracteristicos son la hipopotasemia y la hipertension.
Se producen por el propio mecanismo de accion del farmaco: el aumento de cortisol
excede la capacidad de la 11 B-hidroxiesteroide deshidrogenasa 2 de inactivarlo, y el
blogueo el receptor de glucocorticoides favorece la union de todo este cortisol al
receptor de mineralocorticoides originando asi un exceso de actividad
mineralocorticoidea.” Aunque en general no precisan tratamiento responden bien a la
medicacién antialdosterona y al aporte exdgeno de potasio. Otros sintomas adversos son
la astenia, nausea, cefalea, edema, artralgias y el engrosamiento endometrial.>® Es
importante interrogar exhaustivamente sobre sintomas compatibles con insuficiencia
adrenal, descrita en 4-16% de casos.”>"® Si bien los resultados con la mifepristona son
buenos, en general se considera un tratamiento de segunda linea, sobre todo porque se
necesita mas experiencia, en especial si los pacientes lo van a recibir a largo plazo.

1.2.2.4 Tratamiento combinado

Los distintos mecanismos de accion de los farmacos utilizados en el tratamiento
del hipercortisolismo de la EC hacen posible su tratamiento combinado. El desarrollo
reciente de esta practica y su interés radica en la dificultad para controlar la secrecion
hormonal en algunos pacientes. Sobre el papel, las ventajas del tratamiento combinado
son conseguir un control mas rapido del hipercortisolismo, usar dosis menores de cada
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farmaco y por lo tanto tener menores efectos secundarios, y, ademas, en algunos casos,
potenciar los efectos de los farmacos sobre la secrecion de ACTH en las corticotropas
tumorales.®*”’

Se han usado varias combinaciones de farmacos, aunque los trabajos publicados
al respecto incluyen un nimero muy pequefio de pacientes. Una combinacion muy
interesante es la que esta dirigida a los receptores SST5 y D2, ambos muy expresados
por los corticotropinomas. Hay datos de estudios in vitro que han demostrado que estos
dos receptores interactan fisicamente a través de una hetero-oligomerizacion para crear
un receptor nuevo con una mayor actividad funcional.”” Este posible efecto sinérgico
aumentarfa la eficacia terapéutica de la combinacién.’* Asi, un estudio que asocio
pasireétide y cabergolina, normalizé el CLU en 53% de los pacientes; a los restantes se
les afiadié una dosis baja de ketoconazol, consiguiendo finalmente el control hormonal
en el 88% de pacientes con la triple terapia.”® Otros trabajos han asociado cabergolina
con ketoconazol y han conseguido la remision bioquimica de la enfermedad en 66.7%
de pacientes tras 6 meses de tratamiento, usando dosis bajas de ambos farmacos. Por
altimo, también se han combinado distintos inhibidores de la esteroidogenesis,
considerando que cada de uno de ellos actia en un punto distinto de la cascada de
produccién de cortisol.

El tratamiento combinado para esta enfermedad es un concepto interesante, sin
embargo, habrd que adquirir mas experiencia para que esta practica pueda ser
recomendada de manera habitual.

1.2.3 ADRENALECTOMIA BILATERAL

La adrenalectomia bilateral es un tratamiento definitivo y seguro para los
pacientes con EC recidivante o persistente. Su principal ventaja es que revierte el
hipercortisolismo en todos los pacientes de una manera inmediata y en general duradera.
Sin embargo, se suele reservar para aquellos casos en los que el resto de modalidades
terapéuticas han sido ineficaces ya que conlleva el desarrollo de insuficiencia
suprarrenal y el reemplazo con glucocorticoides y mineralocorticoides de por vida, con
las consecuentes complicaciones derivadas de ello.

Desde la década de los 90 la técnica quirargica mas utilizada es la laparoscopica;
previamente la adrenalectomia se realizaba de mediante cirugia abierta, por via
retroperitoneal o transabdominal. Si bien no existen estudios prospectivos comparativos
entre ambas vias, estd claro que la laparoscopica ocasiona menos dolor, menos
complicaciones perioperatorias, una menor estancia hospitalaria y mayor satisfaccion
del paciente.”®® Las principales complicaciones de la intervencion incluyen el
sangrado, la fragmentacion de la glandula, los hematomas en la herida, las hernias
incisionales, la lesion de 6rganos internos, y la necesidad de conversion a la via abierta,
que suele ocurrir en alrededor de un 3% de ocasiones.®

La eficacia de la adrenalectomia bilateral es practicamente del 100%. No
obstante, se ha descrito recidiva del hipercortisolismo tras la intervencion incluso hasta
en un 10% de pacientes,* si bien una revisién sistematica reciente la sitGia en una media
de un 2%. La recidiva puede ocurrir por la persistencia de un remanente adrenal tras la
intervencion o por la presencia de tejido adrenal accesorio ectépico no visualizado.”®
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El tejido residual recibe el estimulo constante y permanente de la ACTH hipofisaria, de
forma que con el tiempo se vuele a producir un exceso hormonal. EI remanente adrenal
postoperatorio se ha descrito hasta en un 27% de casos y puede ocurrir, por ejemplo, por
la fragmentacion intraoperatoria de la glandula.®® Por otro lado, encontrar tejido adrenal
ectopico no es excepcional, ocurre en mas del 10% de pacientes, motivo por el que se
insiste mucho es la necesidad de tener una adecuada visualizacion de las glandulas y
hacer una inspeccidn correcta de la grasa periadrenal para poder extirpar adecuadamente
este tejido.”

La principal preocupacion en los pacientes sometidos a una adrenalectomia
bilateral es el desarrollo de un sindrome de Nelson. La ausencia de cortisol adrenal
impide la retroalimentacién negativa sobre el tumor hipofisario que permanece por
definicion, lo que podria ocasionar una proliferacién de corticotropas tumorales. El
sindrome de Nelson se caracteriza por niveles elevados de ACTH, hiperpigmentacion y
un aumento progresivo del tumor hipofisario, que con frecuencia es invasivo, pudiendo
en raros casos desarrollar incluso un carcinoma hipofisario.”* La incidencia de sindrome
de Nelson tras la adrenalectomia bilateral por un sindrome de Cushing ACTH
dependiente de origen hipofisario, es muy variable, fundamentalmente por las distintas
definiciones utilizadas sobre todo en los primeros trabajos, pero se sitla entre un 8 y
hasta un 40% en los estudios con méas de 20 afios de seguimiento.>"® Se ha descrito una
mayor incidencia cuando la adrenalectomia se realiza a edades tempranas, y un teorico
menor riesgo en los pacientes que han sido sometidos a RT hipofisaria previa, aunque
esto Gltimo es debatible.*

1.3 LA RADIOTERAPIA HIPOFISARIA EN LA ENFERMEDAD DE
CUSHING

La irradiacion de la hipofisis se ha usado como tratamiento de la EC desde hace
muchas décadas. De hecho, los primeros datos sobre el uso de la radiacion para la
controlar los adenomas corticotropos son de 1933, cuando Alfred Pattison coloco
semillas radioactivas de raddn adyacentes a la hipofisis, a través de una via transfrontal,
siguiendo la estela de Harvey Cushing que localizaba ahf el origen de la enfermedad. ?
La radioterapia (RT) externa tal y como la entendemos hoy se lleva realizando desde
hace mas de 50 afios, tiempo durante el cual ha habido grandes desarrollos y avances
técnicos al respecto.

La RT es una modalidad terapéutica de segunda linea en la EC, que se reserva
habitualmente para aquellos pacientes con persistencia postquirdrgica o recidiva de la
enfermedad tras una cirugia exitosa. Los objetivos de tratamiento son similares a los de
las otras alternativas terapéuticas, es decir, controlar la hipersecrecion hormonal y el
tamafio tumoral, y/o prevenir su crecimiento, ocasionando la minima morbilidad
posible. En algunos centros, la RT se usa como tratamiento primario para aquellos
pacientes con contraindicacion para la intervencion o rechazo a la misma. Es importante
sefialar que existe un intervalo de tiempo de duracion variable entre la administracion de
la RT y sus efectos sobre el tumor, por lo que, con mucha frecuencia, es necesario
asociar el tratamiento médico en espera a que RT sea efectiva.”
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1.3.1 CONCEPTOS BASICOS
1.3.1.1 La radiacion ionizante

La Radiacion lonizante (RI) es una forma de radiacion con la energia suficiente
para separar o desplazar electrones de los atomos o moléculas expuestos.®? La
ionizacion es el proceso por el cual se desplaza uno o més electrones del &tomo sobre el
que incide la radiacion originando particulas eléctricamente cargadas (un electron y un
ion con carga positiva) que son las que las que finalmente suelen producir los efectos
bioldgicos sobre la materia. En ocasiones, la energia transferida no es suficiente para
producir el desplazamiento del electrén pero si consigue elevar a ese electrén de un
orbital bajo a uno mas alto, fendbmeno que se denomina excitacién. Los &tomos
ionizados o excitados pueden fragmentarse o volver a su estado basal. Los efectos
biologicos se producen debido a la energia que queda tras la interaccion entre la
radiacion y la materia.®®

Segun el tipo de ionizacion que se produce la radiacion puede ser directa o
indirecta. La RI directa esta producida por particulas cargadas (como protones, iones
pesados, particulas alfa, etc.) que tienen una energia cinética adecuada para producir por
si mismas una ruptura de la estructura atomica del medio que las absorbe. En cambio, la
RI indirecta es producida por la radiacion electromagnética, fundamentalmente por
fotones (0 acimulos de energia) de rayos X y gamma, que producen los efectos en el
medio absorbente a través de la generacion de electrones secundarios que son los que
ocasionan el dafio.®*#*

Los fotones atraviesan la materia, transfieren su energia y causan ionizacion
basicamente a través de 3 mecanismos:®*
1. Efecto Fotoeléctrico: el fotdn interactia con el electron transfiriéndole toda su
energia y desplazandolo fuera del atomo, tras lo cual el foton desaparece. Es el
mecanismo habitual de los fotones de baja energia.
2. Efecto Compton: el fotén interactia con el electrén cargandolo de energia y
desplazandolo fuera del &tomo. El electron, ahora cargado, continda su viaje ionizando
otros niveles y perdiendo su energia. EI fotdn continda su trayectoria en una nueva
direccion pero con menor energia. Es el efecto habitual de los fotones de energia
intermedia.
3. Produccion de Pares: el foton interacta con la materia, desapareciendo y dejando en
su lugar una pareja electron-positrén, que al tener energias opuestas se alejan uno del
otro ahora como particulas ionizantes cargadas de energia. El positron va perdiendo
energia cinética y al final puede unirse al electron emitiendo entonces 2 fotones que van
en direcciones contrarias. La produccion de pares es solo posible con fotones de muy
alta energia.

1.3.1.2 Efectos de la radiacion

Cuando un tejido bioldgico estd expuesto a la radiacion ionizante se sucede una
serie de eventos a lo largo del tiempo que se pueden resumir en 3 distintas fases:
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Fase fisica.-

Consiste en la interaccion entre los fotones y los &tomos del tejido bioldgico,
que, COMO consecuencia, son sujetos a ionizacion o excitacion. Cuando hay suficiente
energia en la interaccion, los electrones secundarios pueden, a su vez, ionizar o excitar a
los atomos cercanos, ocasionando una cascada de ionizacion. Por cada 1 Gy de
radiacion absorbida se producen 10° ionizaciones dentro del volumen de cada célula de
10 pm de didmetro.®

Fase quimica.-
Durante esta fase los 4tomos ionizados o excitados interaccionan con otros

componentes de la célula ocasionando la ruptura de enlaces quimicos y dando lugar a la
formacion de moléculas rotas o radicales libres que se producen en menos de segundos
después de la interaccion fisica.?® Los radicales libres son fragmentos de moléculas con
una carga no equilibrada, lo que los hace muy reactivos con el resto de elementos de la
célula, y ocasionan una cascada de reacciones quimicas que persigue equilibrar su carga
electrénica.®

Fase bioldgica.-
Los radicales libres interaccionan con sus moléculas vecinas, rompiendo enlaces

quimicos, y dando lugar a cambios en el ADN u otras macromoléculas como los lipidos,
lo que a su vez produce dafios en la estructura de la célula, como por ejemplo en la
membrana celular.®#° Una vez que los dafios biolégicos tienen lugar, la célula intenta
repararlos, en general con mucha efectividad. Cuando no lo consigue, la célula muere;
en otras ocasiones repara el dafio y sobrevive pero con cambios biolégicos que se
pueden expresar incluso afios después de la interaccion con la radiacion.®

Todos estos efectos de la radiacion ionizante pueden ser generados de forma
directa o indirecta. Se considera que el efecto es directo cuando la radiacion depositada
actla directamente sobre una molécula critica de la célula (por ejemplo el DNA)
ocasionando la ionizacién, ruptura de enlaces quimicos, y dando lugar a los efectos
biologicos. La accidn directa es el proceso dominante de interaccion de las particulas
con una alta transferencia lineal de energia, como los neutrones o particulas alfa.®® Los
efectos indirectos son aquellos producidos cuando la energia de los fotones interactla
primero con otras moléculas, fundamentalmente con el agua, ocasionando su ionizacion
y generando radicales libres en un proceso llamado radiélisis del agua.®® Los radicales
libres entonces se extienden al resto de la célula produciendo los dafios bioldgicos. Los
efectos indirectos son la principal forma de dafio biologico de las radiaciones con menor
transferencia lineal de energfa, como los rayos X.%

1.3.1.3 Dafioy reparacion del ADN

La radiacion ionizante deposita su energia de forma dispersa en la célula
afectando a todas sus moléculas, pero el alcance del dafio no es el mismo para todas
ellas. La mayor parte de moléculas tiene varias copias dentro de la misma célula y sufre
un proceso de recambio rapido, por lo que el dafio de algunas de éstas no es un evento
critico. Sin embargo, el ADN tiene solo 2 copias y un recambio bastante mas lento,
motivo por el cual su afectacion puede ser critica y ocasionar la muerte celular.® Para la
célula no es lo mismo la ionizacién del citoplasma, por ejemplo, que la del nicleo,
donde se aloja el ADN.
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La radiacion puede ocasionar varios tipos de lesiones en el ADN como por
ejemplo: la rotura simple de cadena en el enlace fosfodiéster (entre el fosfato y la
desoxirribosa), la rotura doble de cadena en la que se rompen las dos hebras de ADN en
sitios muy proximos, la lesion en las bases nitrogenadas, el entrecruzamiento del ADN y
las proteinas, o el entrecruzamiento entre distintos tipo de proteinas nucleares (histonas
y no histonas).®® Un Gy de radiacién producira aproximadamente 10° ionizaciones, mas
de 1000 lesiones en las bases nitrogenadas, 1000 roturas simples de cadena, y entre 20 y
40 roturas dobles de cadena.’*®® Como se ve, el dafio producido por la radiacién es
extenso, pero no todas las lesiones son igual de criticas: las roturas dobles de cadena son
las que tienen mas importancia porque son mas dificiles de reparar.®®

En vista de la importancia del ADN en la supervivencia celular, las células han
desarrollado mecanismos para preservarlo y también para repararlo de las constantes
agresiones exteriores del medio. La respuesta celular al dafio del DNA comienza por
unos sofisticados sistemas de deteccion y calibracién del mismo. Cuando se considera
que el dafio es demasiado extenso la célula atraviesa una muerte celular programada o
apoptosis. Cuando la lesion es reparable, se ponen en marcha los mecanismos
enzimaticos de reparacién que acttian en los distintos tipos de dafio.®

1.3.1.4 Efectos sobre el ciclo celular

Las poblaciones celulares se renuevan atravesando constantemente el ciclo
celular, que es el conjunto ordenado de eventos que culmina con el crecimiento de la
célula y la division en células hijas. El ciclo celular normal de una célula somatica dura
entre 10 y 40 horas, mientras que el de un célula madre dura en torno a 10 dias.®® Este
ciclo consta de varias fases, siendo las principales la fase M que es en la cual tiene lugar
la mitosis o division celular y suele ocupar un 5% del ciclo celular, y la fase S que es la
fase durante la cual se produce sintesis de ADN y puede ocupar hasta un 50% del ciclo.
Estas dos fases estan separadas por dos intervalos o “gaps” llamados G1, el que sucede
tras la fase M y ocupa en torno a un 30% de cada ciclo celular, y G2, que ocurre tras la
fase S y dura un 15% del ciclo.®®* En las fases G se producen varios procesos
metabolicos que ayudan a la sintesis de ADN o a la division celular. En muchas células
adultas existe ademas una fase GO, que ocurre tras la fase M, y que es una etapa de
quiescencia durante la cual la célula permanece quieta; cuando hay estimulos
mitogénicos sostenidos la célula sale de la fase GO y continta el ciclo celular® (figura
1.2).

Un dato importante en el ciclo celular es la existencia de puntos de control o
‘checkpoint’ entre las fases. Habitualmente hay puntos de control entre G1/S y entre
G2/M que sirven para verificar la exactitud del procesamiento gendmico.®* Cuando la
célula estd expuesta a la radiacion ionizante hay una activacion de puntos de control del
dafio del ADN en los que se puede bloquear o enlentecer la progresion de la célula hacia
la siguiente fase.” Hay un punto en G1, que previene la entrada en la fase S, otro en S,
que enlentece la progresion a lo largo de la fase S, otro llamado G2 precoz, que previene
la entrada de la célula en la mitosis, y el Gltimo que es el G2 tardio, que favorece la
permanencia de las células en G2.%% Estos puntos de control son importantes para
favorecer la reparacion del dafio del ADN y prevenir las mutaciones que podrian ocurrir
de lo contrario. La radiacion activa los puntos de control gracias a la inhibicién de
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complejos especificos formados por ciclinas y quinasas dependientes de ciclinas
(ciclina/CDK).%’

M
3 GO
4 3
<. 3/
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AAANN "\,\'.,'\‘.k
S

Figura 1.2 El ciclo celular. G1: gap 1, S: sintesis de ADN, G2: gap 2, M: mitosis, GO: fase de
quiescencia. Modificado de &'

La sensibilidad a la radiacion es distinta a lo largo del ciclo celular. En general la
fase maés radiorresistente es la fase S, ya que durante la misma esta activa toda la
maquinaria para sintetizar ADN, que es la misma que podria actuar para reparar sobre la
marcha un dafio ocurrido durante este periodo.® Las fases mas radiosensibles son la M
y G2 tardia.®*® Cuando el dafio al ADN ocurre en la fase M no hay tiempo para repararlo
antes de la division celular, lo que da lugar, en muchas ocasiones, a las llamadas mitosis
catastroficas; mientras que cuando el dafio sucede en la fase G2 tardia (una vez pasado
el punto de control G2 tardio) no se produce la detencion en G2, por lo que no hay una
adecuada reparacion del ADN antes de que comience la mitosis, que por lo tanto sera
defectuosa y podra acabar conllevando la muerte celular.®? La fase G1 tiene un estado
intermedio de sensibilidad a la radiacion. Sobre esta base, se ha intentado modificar la
fase del ciclo celular en los tumores para hacerlos méas sensibles a la radiacion pero
ninguno de los intentos ha tenido éxito.**

1.3.1.5 Consecuencias celulares de la radiacién

Las consecuencias de la radiacion sobre las células de forma individual
dependen de varios factores, pero fundamentalmente del tipo de dafio infligido. El dafio
ocasionado por la radiacion puede ser de 3 tipos: el primero es el dafio letal, que se trata
de un dafio irreversible e irreparable que conlleva la muerte celular; el segundo es el
dafo subletal, que es aquel que se puede reparar a no ser que la célula sea expuesta a un
nuevo dafio subletal en cuyo caso la lesion puede potencialmente convertirse en letal; y
el tercero es el dafio letal potencial que es un dafio que se puede solucionar por medio
de la rep%gacién cuando se permite que las células permanezcan en un estado basal sin
dividirse.

Dependiendo de la gravedad del dafio, el momento del ciclo celular, la
radiosensibilidad individual de la célula, entre otros, las posibles consecuencias
celulares de la radiacion son el retraso en la division celular, la muerte celular, el fallo
reproductivo, la inestabilidad gendmica, la mutacién, la transformacién, la adaptacion,

45



Introduccion

0, cuando el dafio infligido no es grave y la célula estd en un periodo de
radiorresistencia, la ausencia de afectacion.®

El tratamiento de tumores con RT persigue la muerte de las células tumorales
como consecuencia principal de la exposicién a la radiacion, por lo que es muy
importante conocer lo que es la muerte celular. Desde el punto de vista radiobioldgico,
la muerte celular se define como la pérdida de integridad reproductiva de una célula, lo
que no implica necesariamente su destruccion fisica inmediata.?*® Cuando una célula
pierde su capacidad clonogénica el resultado es equivalente a una muerte celular a largo
plazo, aunque la célula sobreviva fisicamente al inicio.

Los principales mecanismos de muerte celular o de pérdida de la integridad
reproductiva son la apoptosis, la autofagia, la necrosis, la senescencia y la mitosis
catastrofica.?*® Todos ellos conllevan finalmente la muerte celular, aunque esto tarde
en ocurrir. La célula puede elegir una de estas formas de muerte celular programada en
funcién de su tipo, del dafio infligido, del momento en que ocurre el dafio, y de las de
caracteristicas propias de cada tumor.

La apoptosis es una forma altamente regulada de muerte celular programada y
constituye una parte fisiologica de muchos procesos, como el desarrollo embrionario, el
sistema inmune, entre otros. Se caracteriza por la condensacién de la cromatina, la
fragmentacion del nucleo y el ADN, la permeabilizacion de la membrana celular, y la
formacion de cuerpos apoptéticos, todo ello mediado por la accién de caspasas.® La
apoptosis se puede iniciar por sefiales internas, como el dafio del ADN, siendo este el
principal mecanismo de activacion tras la radiacion, o por sefiales generadas
externamente en tejidos vecinos, como el factor de necrosis tumoral.®® La apoptosis
inducida por la irradiacion se asocia a la expresion de una variedad de genes y proteinas
como el gen p53, que favorece la apoptosis, el gen bax, que también promueve la
muerte celular programada, o el gen bcl-2 que la bloquea.?® No esta claro por qué en
algunas células la radiacion conlleva una respuesta apoptética muy importante y por qué
en otras esto no sucede, pero podria tener relacion con el balance en la expresion de
estas protefnas (y otras) inducidas por la radiacion.®”®

La autofagia es un proceso por el cual la célula digiere partes de su propio
citoplasma para generar macromoléculas y energia. Morfologicamente hay
condensacion parcial de la cromatina, permeabilizacion de la membrana y formacion de
vesiculas autofagicas. Se activa en respuesta a situaciones intracelulares como el déficit
de nutrientes o falta de factores de crecimiento, y se ha visto también como respuesta a
la radiacion.®

La necrosis es una forma de muerte celular caotica e irreversible que ocurre
como respuesta a dafios graves sobre la célula. Se caracteriza por edema celular,
deformacién de la membrana, ruptura de los érganos intracelulares y liberacion de
enzimas lisozémicas que atacan a la célula.®® Ocurre como respuesta a la radiacién pero
es méas frecuente cuando se usan dosis altas.®

La senescencia se observa cuando las células dejan de dividirse con el tiempo.
Las células estan metabdlicamente activas pero permanecen en un estado de detencion
(habitualmente en fase GO) de tal forma que no pueden replicarse y contribuir a la
recuperacion tisular tras la radiacion.®® Las células senescentes se caracterizan por un
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ligero edema, contacto intercelular escaso, aumento de la poliploidia y acortamiento de
los telémeros.®® La radiacién produce una senescencia prematura en muchas células y
caracteristicamente también en los fibroblastos, que no suelen sufrir apoptosis, lo que
contribuye a la fibrosis cutanea inducida por la radiacién.® La senescencia explica la
resoslycic')n 0 curacion tardias que algunos tumores experimentan tras el tratamiento con
RT.

La mitosis catastrofica es la muerte celular que ocurre o sigue a una mitosis
aberrante. Ocurre cuando la celula entra en la fase M sin haber podido reparar
adecuadamente el dafio del ADN. Las aberraciones cromdsomicas impiden una
adecuada division celular y traspaso del material genético a la siguiente generacion.®® El
punto de control G2 tardio previene esta entrada precoz en la mitosis, pero cuando la
exposicion a la radiacion encuentra a la célula en una fase G2 tardia del ciclo, ese punto
de control ya ha pasado y la progresion de la célula en el ciclo celular no se puede
detener, dando lugar a una mitosis aberrante.®” Ocurre en las primeras divisiones tras la
radiacion y es més frecuente después de dosis altas.?® Ademas, a su vez puede activar
los otros mecanismos de muerte celular programada.

La radiacion induce todas las formas de muerte celular y no es facil determinar
cuél es la mas importante de ellas. De manera muy general, se puede decir que las
muertes celulares en una etapa precoz tras la radiacion suelen ser debidas a la apoptosis,
mientras que las muertes en un plazo mas largo pueden deberse a todos los mecanismos
0 a la mitosis catastrofica, que induce a su vez el resto de vias de muerte celular.®®

1.3.1.6 Efectos de la radiacion sobre el tumor

Desde el punto de vista radiobioldgico, el objetivo de la RT curativa es el control
local del tumor. La regresion del tumor como tal no es siempre un objetivo factible
biologicamente y, ademas, no hay que olvidar que conseguir que un tumor no crezca, de
por si ya conlleva una mejor supervivencia de los pacientes.”® Para lograr el control
tumoral, todas las células madre o células con capacidad clonogénica de la lesion deben
ser inactivadas. La probabilidad de control local del tumor tiene una relacion
cuantitativa bastante establecida con el niamero de células clonogénicas y la dosis de
radiacion; pero, ademas, hay otros factores en juego, como los derivados de elementos
propios del microambiente tumoral y de la respuesta del tumor a la radiacién.®®

Cuando la radiacion es capaz de esterilizar todas las células con capacidad de
reproducirse se consigue controlar el tumor. Una dosis de radiacién induce un namero
de muertes de células madre distribuido espacialmente al azar, de tal forma que es
posible que varias células reciban méas de una “dosis letal”, mientras que alguna no
reciba ninguna.”® La capacidad de reproduccién de esa célula que no ha recibido una
dosis letal, conllevaria su divisién y generacion de nuevas células clonogénicas. Por eso,
de acuerdo a la estadistica de Poisson, la supervivencia de una solo célula clonogénica
por tumor implica una probabilidad de control local del tumor de solo 37%.%° La
solucidn para esto seria administrar una dosis mas alta de radiacién y asegurar que todas
las células madre reciban al menos una dosis letal, no obstante, esto no es siempre
factible debido a la potencial afectacion del tejido sano localizado en el trayecto del haz
de radiacion y los efectos secundarios derivados de ello.
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El volumen tumoral es un factor importante en el control local del tumor y la
dosis de radiacion a administrar. En principio, el volumen tumoral es proporcional al
namero de células clonogeénicas del tumor, y, por lo tanto, los tumores de mayor tamafio
podrian requerir mayores dosis de radiacién para intentar inactivar todas las células
madre y asi alcanzar el control local. Sin embargo, no se trata de una relacion lineal.*

El microambiente tumoral tiene gran influencia en las acciones de la radiacion
sobre las células. EI microambiente de los tumores solidos se caracteriza por la escasez
de nutrientes, la hipoxia y un pH bajo, lo cual se debe fundamentalmente a las
alteraciones en la vasculatura tumoral. La concentracion de oxigeno (pO2) en ciertas
areas del tumor puede llegar a ser menor de 5 mm Hg cuando en los tejidos sanos ronda
los 10-80 mm Hg.2* Esto tiene mucha importancia debido a que los efectos bioldgicos
de la radiacion ionizante sobre las células son fuertemente dependientes del oxigeno. La
radiacion absorbida por las células produce radicales libres que interactGan y dafan el
ADN, pero para que haya una adecuada produccion de radicales libres las células deben
estar expuestas al oxigeno en el momento de la radiacion o segundos después. Las
células son muy resistentes a la radiacion cuando hay bajos niveles de oxigeno, pero su
sensibilidad aumenta rapidamente cuando la pO2 se incrementa.?” La hipoxia tumoral se
debe a que la neovasculatura en general es incapaz de cumplir con las demandas de O2
y nutrientes de un tejido en crecimiento, ya que los neovasos suelen ser primitivos y
funcionalmente anormales.* Las células hipéxicas son mas resistentes a la radiacion y
por lo tanto su proporcion dentro de un tumor afectard notablemente la respuesta
tumoral. Una dosis de radiacion inactiva las células sensibles, pero quedan vivas las
células hipéxicas resistentes.®

1.3.1.7 Efectos de la radiacion sobre los tejidos sanos

A pesar de los avances en los sistemas de administracion de la radiacion, el
tratamiento con RT implica irradiar necesariamente una parte de tejido sano por varios
motivos. Los tumores suelen infiltrar de forma microscopica el tejido sano circundante
por lo que en la planificacion del campo a irradiar se incluye siempre un margen de
tejido alrededor de la lesion para compensar este hecho. Ademas, para llegar a su diana,
los haces de fotones entran en el cuerpo atravesando tejido sano que recibe, por tanto,
una dosis completa de radiacion. Por lo tanto, siempre habréa tejidos sanos expuestos a la
radiacion y a los efectos secundarios derivados de ella.*> De acuerdo al sistema lineal-
cuadratico, se distinguen dos tipos de tejidos en funcion de su capacidad reparativa: los
de respuesta aguda, que tienen poca capacidad reparativa y un cociente alfa-beta (a/f)
alto, y los de respuesta tardia, con capacidad reparativa y un cociente o/ bajo.*
Tomando en cuenta el tiempo, los efectos de la radiacion sobre los tejidos sanos se han
divido en agudos y tardios, fijando como limite entre ambos los 90 dias tras haberse
iniciado la radiacion.?*%

Respuestas/efectos agudos.-

Las respuestas agudas son aquellas que se presentan en los primeros tres meses
tras iniciado el tratamiento. Ocurren fundamentalmente en tejidos que tienen poca
respuesta reparativa y un cociente o/f alto.”® Suelen ser tejidos con una renovacion
celular rapida y frecuente como la médula 6sea, la epidermis y la mucosa intestinal. La
muerte celular normalmente ocurre cuando la célula intenta llevar a cabo la mitosis,
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aunque también hay muerte por apoptosis,®” sobre todo a nivel vascular donde se ha
visto apoptosis de las células endoteliales en las primeras 24 horas tras la irradiacion.**

En una primera fase hay una respuesta humoral caracterizada por la liberacion
de sustancias paracrinas y cambios inflamatorios. Posteriormente, hay una reduccion en
el nimero de células funcionales o hipoplasia, que es la fase clinicamente mas
dominante. Si en esta etapa de pérdida celular se alteran las barreras funcionales del
organismo habra propension a las infecciones.®. Finalmente, la recuperacién ocurre a
partir de las células madre supervivientes dentro del volumen irradiado o en los
alrededores, que migran de los margenes hacia el area irradiada y comienzan la
repoblacion.”

Algunos ejemplos de respuesta agudas son la leucopenia, la mucositis, y la
sequedad o descamacidn de la piel, que suele ocurrir entre 2-3 semanas después de
iniciada la RT. En la mayor parte de los casos, este tipo de respuesta no limita la
administracion de la RT ya que estos tejidos se recuperan rapidamente, pero en
ocasiones si es un factor limitante, como sucede por ejemplo con la mucositis
secundaria a la RT para canceres de cabeza y cuello.®®

Respuestas/efectos tardios.-

Las respuestas tardias de los tejidos sanos ocurren en tejidos con capacidad de
reparacion y un cociente o/p bajo, como se ha mencionado anteriormente.’® Tienen
lugar en practicamente todos los Organos, sobre todo en aquellos cuyas células
parenquimatosas se dividen con menos frecuencia, aunque también incluyen las
respuestas del tejido conectivo y vascular. Como estas células se dividen poco, la
muerte ligada a la mitosis ocurre de forma mas tardia, cuando la célula intenta dividirse,
pero también se ha visto muerte celular tardia debido a apoptosis.?®* Se produce una
pérdida de células funcionales; cuanto mayor es la pérdida funcional inicial, mayor sera
la afectacion a largo plazo. Por eso, las respuestas tardias si son un limitante para la
dosis que se puede administrar al paciente.®’

Ademas de la afectacion de las células parenquimatosas, otro factor importante
en la patogénesis de las respuestas tardias es la exposicion de las células endoteliales
vasculares y los fibroblastos del tejido conectivo a la radiacion ionizante. La irradiacion
afecta sobre todo a los capilares y arterias de pequefio tamafio, siendo las venas menos
sensibles a su efecto.®® A nivel capilar produce la separacion de las células de la lamina
basal, pinocitosis celular, trombosis y pérdida de segmentos capilares enteros lo que
ocasiona isquemia.*® Asi, los capilares muestran cambios morfoldgicos importantes y
un marcado cambio en la distribucion del tamafio de la microvasculatura hacia
didmetros mas grandes como consecuencia de la obliteracidn capilar y dilatacion de los
vasos restantes.”® Las células endoteliales son las mas radiosensibles de la pared
vascular y sin embargo presentan una gran capacidad de reparacién y recuperacion tras
la agresion inducida por la irradiacion. Tras una pérdida celular inicial las células
endoteliales proliferan de forma anormal lo que puede ocasionar oclusién luminal y
pérdida de la masa capilar.*® A nivel arterial, en los vasos de pequefio (<100 pm) y
mediano calibre (100-500 um) se evidencia fibrosis de la adventicia, hializacion medial
y acumulacion de células espumosas en la intima. Las arterias de mayor tamafio (>500
pm) son mas radioresistentes, probablemente debido a la proteccion otorgada por su
pared muscular, pero aun asi puede presentar proliferacion de la intima, trombosis,
ateroesclerosis, ruptura, fistula y aneurismas.®®**® Es muy frecuente ademés ver
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telangiectasias en los tejidos irradiados, ya sea por afectacion de las células endoteliales
en si o por la pérdida del masculo liso que rodea los capilares de mayor tamafio y que
favorece su dilatacién.’? Por otro lado, la irradiacién favorece la diferenciacion
irreversible de fibroblastos en fibrocitos post-mitéticos que aumentan la sintesis y
deposicion extracelular de colageno, y ademés disminuye la degradacién del mismo.*
Por estos 8r3notivos, la fibrosis es un rasgo caracteristico de las respuestas tardias a la
radiacion.

El volumen y la arquitectura del tejido irradiado son elementos que también
influyen en la respuesta tardia de los tejidos sanos.®® Los 6rganos pueden tener
estructuradas sus subunidades funcionales de dos maneras: en paralelo y en serie. Se
considera una subunidad funcional a la estructura anatémica que es capaz de surgir de
una Unica célula clonogénica. En los 6rganos con estructura en paralelo las subunidades
funcionales trabajan de manera independiente, por lo que la funcion del érgano se ve
comprometida solo si la radiacion afecta muchas subunidades funcionales. En ellos, el
volumen total irradiado y la distribucion de la dosis total administrada influyen en el
riesgo de complicaciones a largo plazo.®® Algunos 6érganos con organizacion
fundamentalmente en paralelo son el pulmén, el higado y el rifion.®” En los 6rganos con
arquitectura en serie, la funcion de todo el d6rgano depende del funcionamiento
individual de cada una de sus subunidades, por lo que la inactivacion de solo una de
ellas puede ocasionar dafios. En este tipo de organos, lo que determina el riesgo de
complicaciones es la presencia de “puntos calientes” de irradiacion, y no tanto el
volumen o la distribucion de la dosis. Algunos érganos con estructura en serie son el
es6fago, el intestino y la medula espinal.”® Por Gltimo, también hay 6rganos que no
tienen ninguna de las dos arquitecturas mencionadas, como el cerebro o el 0jo, en los
que cada area especifica ejerce una funcion. La tolerancia a la radiacion en ellos
dependera méas de qué area esta siendo irradiada y no tanto del volumen total, porque el
dafio de una regién pequefia puede ocasionar la pérdida completa de una funcion.*®

El sistema nervioso central (SNC) es un érgano de respuesta tardia menos
sensible a la radiacion que otros como el pulmoén o el rifidn, pero en el que los dafos
pueden tener consecuencias graves.”? Se estima que el cociente o/f del parénquima
cerebral es de aproximadamente 2-3, pero contiene areas de gran sensibilidad como la
via dptica, el tronco o los pares craneales.*® Los efectos de la irradiacion a nivel cerebral
dependen de varios factores, sobre todo de la dosis y el volumen, como en todos los
tejidos de respuesta tardia, pero también de la poblacion diana a la que se ocasiona el
dafio y de los mecanismos de respuesta a éste.*

En una primera fase, de dias o semanas de duracion tras la irradiacién del SNC,
se puede producir una disrupcion de la barrera hematoencefalica, debido a la apoptosis
de las células endoteliales, lo que conlleva la formacion de edema cerebral.
Clinicamente lo mas habitual es que el paciente esté asintomatico, aungque puede
presentar mareo, cefalea, ndusea y empeoramiento de los déficits neurolégicos
subyacentes. Los dafios en esta fase son reversibles y, si hay sintomas, éstos mejoran
con corticoterapia.®’’ Radiol6gicamente se expresan como una anormalidad precoz en la
sefial T2 de la RM o puede no haber ninguna alteracion.” Los efectos subagudos se
presentan 1 a 6 meses tras el tratamiento radioterapico y se caracterizan por la
desmielinizacién transitoria de la sustancia blanca. Al igual que en la fase anterior,
normalmente no se produce sintomatologia clinica, si bien el paciente puede tener
sintomas similares a los de la fase aguda, pudiendo ademas presentar somnolencia y
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cambios en la funcion cognitiva. Se trata también de una fase reversible y normalmente
los sintomas son transitorios y se resuelven tras unos meses.”” En esta fase tampoco
suele haber mucha afectacion radiologica, pero en ocasiones se pueden observar
anomalias metabélicas en el PET.* Los efectos tardios de la irradiacién comienzan a
partir del sexto mes, pueden ocurrir varios afios tras el tratamiento y no son reversibles.
Se deben al dafio vascular que ocasiona obliteracién de los vasos e isquemia; se produce
una desmielinizacion mas permanente de la materia blanca e incluso necrosis
cerebral %% Los sintomas son variables y dependen sobre todo del &rea
neuronatomica afectada. El espectro clinico es amplio y abarca desde la ausencia de
sintomas, los defectos especificos de area afectada (por ejemplo déficit visual, deterioro
neurocognitivo, entre otros) y, en los casos con afectacion grave, convulsiones y
aumento de la presion intracraneal.”” Ademés, hay dafios en la sustancia gris asociados
con alteraciones vasculares como telangiectasias y hemorragia focal. El cerebro de los
nifios es mucho mas sensible a la radiacion que el de los adultos.*

Es importante recordar que el riesgo de todas estas respuestas tardias depende
fundamentalmente de la dosis y el volumen, disminuyendo claramente cuanto mas
pequefia es la dosis usada y menor el volumen.®’*3

1.3.1.8 El indice terapéutico

El objetivo de la RT es administrar una cantidad suficiente de energia al tumor
ocasionando el menor dafio posible al tejido sano expuesto. Para ello, en la planificacion
del tratamiento se calculan dos curvas de probabilidad o de dosis/respuesta: la
probabilidad de control tumoral y la probabilidad de complicaciones del tejido sano.
Ambas curvas tienen una forma sigmoidea y relacionan la probabilidad de obtener cada
objetivo frente a un rango determinado de dosis ® (figura 1.3).
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Figura 1.3 El principio del indice terapéutico. Curva A: curva de probabilidad del control tumoral.
Curva B: curva de probabilidad de complicaciones del tejido sano. ®

De la relacién adecuada entre ambas curvas dosis/respuesta depende el éxito de
la RT. Lo ideal es conseguir una técnica de administracion del tratamiento que
maximice la probabilidad de control tumoral minimizando, a la vez, la probabilidad de
complicaciones del tejido sano.* Desde este principio nace el concepto de indice
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terapéutico que se define como el porcentaje de control tumoral que se obtiene para un
nivel dado de complicaciones del tejido sano.®” De forma habitual se considera un buen
indice terapéutico aquel que consigue una probabilidad de control tumoral alta con
menos de 5% de probabilidad de complicaciones del tejido sano a 5 afios. Cuanto mas a
la izquierda esté la curva de control tumoral, y mas separada esté de la curva de
complicaciones del tejido sano, més radiosensible ser& el tumor y mejor seré el indice
terapéutico.®

1.3.1.9 EI fraccionamiento

El objetivo de maximizar la respuesta tumoral con un nivel normal de
complicaciones del tejido sano ha sido Ilevado a cabo en los Gltimos 90 afios de préactica
de la RT mediante el fraccionamiento de la dosis total de radiacién.’® La tolerancia del
tejido sano es mayor cuando se fracciona la dosis total a lo largo de varios dias, porque
asi se favorece la reparacion del tejido en el intervalo entre fracciones y la proliferacion
de las células supervivientes. Ademas, los tejidos sanos tienen mayor capacidad de
reparacion que las células tumores.®® Todo esto permite administrar una dosis mayor
para alcanzar el efecto biologico sobre el tumor, manteniendo las respuestas tardias de
los tejidos sanos en un nivel aceptable, y mejorando, por lo tanto, el indice terapéutico.
Por este motivo, los regimenes fraccionados de RT han sido la modalidad estandar de
tratamiento en las Gltimas décadas.®

La base del fraccionamiento en la RT esta asentada en 5 factores bioldgicos
denominados las 5 “Rs” que son la reparacion, la repoblacion, la redistribucion, la
reoxigenacion y la radiosensibilidad. Los 4 primeros factores fueron descritos por
Wiggers en 1975 y, posteriormente, Steel afiadié la radiosensibilidad en la década de los
90.

Reparacion.-
La mayor parte del dafio inducido por la radiacion puede ser reparado. La

reparacion es el proceso por el cual el funcionamiento de las macromoléculas celulares
se recobra; por ejemplo, en el caso del ADN consiste en unir las rupturas de cadena
producidas por los radicales libres.®® Ocurre solo cuando se deja suficiente tiempo entre
fracciones y cuando el dafio ocasionado es subletal. EIl tiempo de reparacién depende de
cada tejido, pero se empieza a ver recuperacion del dafio subletal entre 15 y 60 minutos
después de la dosis, y se completa entre 4 y 24 horas después.®”*°

Repoblacién.-
Cada dosis de radiacion reduce la poblacion de células clonogénicas, tanto en el

tumor como en los tejidos sanos, pero las células supervivientes pueden proliferar y
repoblar la lesion.®® La repoblacién puede ocurrir durante el tratamiento fraccionado lo
que reduce la respuesta a la radiacion. La repoblacion es un factor importante en los
tejidos de respuesta aguda o en los tumores con rapida proliferacion, mientras que en los
tejidos de respuesta tardia es menos determinante, ya que éstos tienen menos muerte
celular temprana y producen menos respuesta proliferativa precoz.®” La repoblacion es
mas probable hacia el final del tratamiento fraccionado, y es el principal responsable del
llamado “factor tiempo” en la RT fraccionada. Hay varios factores que aceleran la
proliferacion celular como la tasa de pérdida celular y la mejoria en la oxigenacion.” La
repoblacién se lleva a cabo por varios mecanismos celulares, como la pérdida de la
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division asimétrica, la aceleracion de la proliferacion de células madre, o las divisiones
abortivas.*

Redistribucion.-

La distinta radiosensibilidad de las células segun la fase del ciclo celular en que
se encuentren hace que, tras una dosis de radiacion, la mayor parte de células estén en
una fase radiorresistente, ya que las que estaban en una fase radiosensible, se habran
inactivado.®’” Por lo tanto, tras la radiacién habra un cierto grado de sincronia en las
células supervivientes y estas células tenderan a ir hacia la fase S y seran, por lo tanto,
radioresistentes. Sin embargo, segin pasa el tiempo, las células clonogénicas
supervivientes tenderan a presentar la misma distribucion que antes de la radiacion,
fenémeno que se denomina redistribucién.”® La redistribucion en el ciclo celular hara
que parte de las células supervivientes entren en una fase mas radiosensible y puedan
ser inactivadas por la siguiente dosis de RT.

Reoxigenacion.-
Una dosis de radiacion ocasiona la muerte de las células bien oxigenadas y

radiosensibles, por lo que, justo despues de la administracion de una fraccion, las
celulas supervivientes seran predominantemente hipoxicas y radiorresistentes. Sin
embargo, con el tiempo, una fraccion de células supervivientes hipoxicas gana acceso al
oxigeno en un fendémeno denominado reoxigenacion, que permite que las células
vuelvan a ser sensibles a las dosis subsecuentes de tratamiento.®” La velocidad con la
que esto ocurre es muy variable, pudiendo ocurrir en unas pocas horas o en varios dias.
Cuando ocurre en poco tiempo, suele deberse a la recirculacién de sangre en vasos que
estaban temporalmente cerrados; en cambio, la reoxigenacion que tiene lugar en
periodos mas largos, suele deberse a la disminucion en la utilizacion de oxigeno por las
células inactivadas por la radiacion y al acercamiento de las células supervivientes a los
vasos debido a la pérdida celular y a la reduccién del tamafio del tumor.” La
reoxigenacion es la causa fundamental del aumento de radiosensibilidad que muestran
los tumores durante la RT fraccionada, y la principal razén por la que el
fraccionamiento mejora el indice terapéutico en comparacion con los tratamientos en
dosis tnica.?’

Radiosensibilidad.-

La radiosensibilidad es el factor mas recientemente afiadido al grupo y hace
referencia a la capacidad intrinseca de cada tejido de ser mas o menos sensible a la
radiacion.*® Hay muchos factores que influyen sobre la radiosensibilidad individual de
un grupo de células; pero, en general, se considera que las células méas sensibles son
aquellas bien nutridas, con actividad metabolica alta y una tasa de recambio rapido,
mientras que las células muy diferenciadas con escasas divisiones tienden a ser mas
radiorresistentes.

Los tejidos tanto sanos y como tumorales reciben la influencia de estos factores
de distinta forma. La redistribucién y reoxigenacion aumentaran la muerte celular al
llevar a las células a una fase mas radiosensible, mientras que la reparacion y la
repoblacién aumentaran la supervivencia celular permitiendo a las células recuperarse
tras una dosis y proliferar en los periodos entre dosis.®® Del balance entre estos factores
depende la respuesta biolégica de los tumores al tratamiento fraccionado con RT.
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1.3.2 TIPOS DE RADIOTERAPIA

A lo largo del tiempo ha habido muchos cambios en el tratamiento radioterapico.
Los avances se han visto en todo los campos, tanto en las técnicas de administracién de
la radiacion, como en las de localizacion, imagen, e inmovilizacion. Por lo tanto, en la
actualidad existe una variedad de técnicas, cada una de ellas con sus propias
particularidades. El tratamiento con RT externa consiste en un proceso laborioso que
comienza con la identificacion anatomica de la lesion, el disefio del sistema de
inmovilizacion del paciente, la planificacion y simulacion del tratamiento a administrar,
el célculo y la prescripcion de la dosis, la administracion propiamente dicha, y
posteriormente la evaluacion del proceso. A continuacion se describen brevemente los
principales tipos de RT externa disponibles para las lesiones hipofisarias.

1.3.2.1 La radioterapia convencional

La Radioterapia Convencional fue el tratamiento estandar para las lesiones
hipofisarias durante muchos afios. Consiste fundamentalmente en la administracion
sobre la lesion de 2 o 3 haces de fotones, generados por un acelerador lineal. Cuando
este tipo de RT se llevaba a cabo, las técnicas de imagen no estaban tan avanzadas como
en la actualidad y la localizacion anatomica de la lesion se realizaba principalmente
sobre la base de a radiografias, y, solo en los ultimos afios, mediante la Tomografia
Computarizada (TC). La planificacion del tratamiento, por lo tanto, se llevaba a cabo en
dos dimensiones (2D), con ayuda de radiografias de alta calidad, que permitian
identificar bien los puntos de referencia 0seos, delinear el contorno del paciente y el
area a tratar, y luego determinar los campos a usarse. De igual forma, la simulacién del
tratamiento se llevaba a cabo en 2D, con la ayuda de tubos de rayos X colocados de
manera similar al acelerador lineal en las unidades de tratamiento, de tal forma que se
pudiera reproducir el resultado de la planificacion.'® Este hecho de planificar y simular
el tratamiento de forma bidimensional es lo que diferencia esta técnica de otras mas
modernas, y es a lo que actualmente se refiere el término de “convencional”.

La disposicién habitual de los haces de fotones en la RT convencional consiste
en 2 haces paralelos y opuestos, dirigidos el uno al otro desde sitios anatémicos
opuestos, con un eje central coincidente, y teniendo en general como punto de entrada la
region temporal. Esta disposicion paralela y opuesta consigue un solapamiento entre
ambos rayos a nivel central, obteniendo asi una mayor dosis en el volumen diana y
menor en el camino del haz, con una distribucion uniforme de la dosis.*®® También se
puede usar la técnica de 3 campos, que utiliza un campo frontal ademas de los 2 campos
laterales paralelos y opuestos, y la arcoterapia. En la planificacion del tratamiento,
ademas del volumen blanco a tratar a nivel hipofisario, se afiade un margen de
seguridad de en torno a 10-20 mm. para compensar posibles errores o incertidumbres en
la planificacién. Con este tipo de RT, los l6bulos temporales, la via dptica y el
hipotalamo reciben una dosis similar a la de la lesion. El tratamiento se lleva a cabo de
forma fraccionada, administrando 5 fracciones semanales, de alrededor de 1,7-2 Gy por
fraccion, durante un periodo aproximado de 5-6 semanas para alcanzar una dosis total
de 45-54 Gy, 01102
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1.3.2.2 La radioterapia conformada 3D

El desarrollo de la RT conformada se produjo a partir de los avances en las
técnicas de imagen que permitieron obtener una imagen mas detallada de la anatomia
del paciente y, por lo tanto, realizar la simulacién y la planificacion del tratamiento
radioterapico en 3 dimensiones (3D), usando sistemas computarizados para el procesado
de las iméagenes obtenidas por TC. Esta planificacion en 3D es la diferencia fundamental
con la RT convencional, porque permite identificar mejor el volumen tumoral y sus
relaciones con otras estructuras criticas, y de esta forma conformar mejor el campo a
tratar.’®® Ademés, en los Gltimos afios se incorporé el uso de iméagenes de RM. Este tipo
de RT tiene también otros avances importantes en la forma de administracion, la
inmovilizacidn, entre otros. La RT conformada esta disponible comercialmente desde la
década de 1990 y se ha convertido en el tratamiento habitual para las lesiones
hipofisarias en la actualidad.

La inmovilizacion del paciente es un paso indispensable para asegurar una
administracion precisa del tratamiento. Los sistemas de inmovilizacion son fabricados
de forma individual para cada paciente y habitualmente consisten en mascaras
termoplésticas ligeras, que permiten reposicionar al paciente cada vez de una forma
exacta y precisa, minimizar los movimientos internos que, en el caso de la RT
intracraneal, son desdefiables, e inmovilizar al paciente durante la administracion del
tratamiento.'®*% La precisién de reposicionamiento con las mascaras habituales es de
alrededor de 5-10 mm, aunque es posible usar mascaras mas fijas y menos comodas con
una precision de 2-5 mm.**

La planificacion se realiza sobre la base de imagenes de TC con el paciente en la
posicion en la que recibira el tratamiento. En el caso de la RT para procesos
intracraneales se realizan cortes de TC cada 3 mm y se obtienen imagenes de RM en T1
que se corregistran o fusionan con las imagenes de la TC.'® De esta manera, se
combinan las ventajas de la RM para definir los tejidos blandos y delimitar
correctamente el volumen a tratar, con la informacion de las densidades y partes dseas
obtenidas por la TC.*® Toda esta informacién se vuelca posteriormente en los sistemas
computarizados de planificacion.

La definicion del volumen a tratar es un paso fundamental en todo tipo de RT
externa. En la planificacién hay varios volimenes a tener en cuenta, definidos en los
reportes de la Comisién Internacional de Unidades Radiolégicas.'® El primero es el
Volumen Tumoral Macroscopico (Gross Tumor Volume o GTV) que consiste en el area
de tejido tumoral demostrable. EI Volumen Blanco Clinico (Clinical Target Volume o
CTV) es el volumen que contiene el tumor macroscépico (GTV) y toda el area
anatomica que pueda contener enfermedad subclinica que deba ser eliminada, que, en el
caso de los adenomas hipofisarios, puede incluir el suelo de la silla turca y la pared
interna de los senos cavernosos. Tanto el GTV como el CTV son conceptos anatémicos.
Una vez definidos, se debe afiadir un margen alrededor para compensar una serie de
incertidumbres o penumbras, tanto internas, producidas por los movimientos
fisiologicos de los drganos que, en el caso de las lesiones intracraneales, son
desdefiables, como externas o de configuracion, que hacen referencia a la incertidumbre
del posicionamiento del paciente o de la alineacidn de los haces de tratamiento. Esta
expansion en 3 dimensiones del volumen a tratar es lo que genera el Volumen Blanco
de Configuracion (Planning Target Volume o PTV), que es un concepto geométrico,
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que se define para seleccionar el tamafio y configuracién apropiada de los haces de
fotones de modo que haya seguridad de que la dosis prescrita de tratamiento sea
realmente administrada a todo el CTV. El margen a afiadir depende de los sistemas de
inmovilizacion y tratamiento de cada centro, pero habitualmente es de 5-10 mm. Cabe
sefialar que a nivel hipofisario el CTV y PTV son muy similares.

Ademas de definir los volimenes que se van a tratar también se deben delinear
los tejidos normales adyacentes a la hipéfisis, como el quiasma y los nervios 6pticos, el
tallo cerebral, y los l6bulos temporales, que constituyen los Organos en Riesgo (OR) y
cuya presencia debe considerarse en la planificacion. En general, las dosis
administradas de forma fraccionada en este tipo de RT estan por debajo de los limites de
tolerancia de estos 6rganos, pero si en la planificacion se apreciara lo contrario, habria
que modificar la configuracion de los haces para disminuir la afectacion de estos OR.***

Una vez realizadas todas estas definiciones, los sistemas computarizados de
planificacion determinan el nimero, la forma y la orientacion de los haces de fotones de
manera que se alcance una adecuada cobertura del PTV administrando la minima dosis
posible a los tejidos sanos adyacentes.’® Hay diversas configuraciones de haces que se
pueden usar en este tipo de RT, entre ellas la técnica de 3 haces (2 laterales opuestos y
uno central), los haces coplanares multiples, las técnicas de arcos rotacionales, y la de
multiples haces o campos no coplanares. En todas las técnicas, hay que evitar que los
puntos de entrada o salida de los haces sean a través de los 0jos. La técnica de multiples
campos no coplanares es la mas usada; con esta configuracion los distintos haces llegan
al volumen blanco desde varios angulos, lo que permite conformar mejor el campo,
evitar estructuras criticas, y otorgar una adecuada distribucion de la dosis.***** Para dar
una mayor forma al campo conformado por los haces, los aceleradores lineales poseen
varios dispositivos de colimacion de los rayos, en diversos puntos de su estructura. Los
colimadores multilaminas son una tecnologia relativamente reciente que ha supuesto
una gran aportacion al tratamiento radioterapico. Consisten en un sistema de maltiples
laminas delgadas colocadas en la cabeza del acelerador y controladas de manera
individual por ordenador, que se posicionan de una manera precisa para configurar un
haz con una forma predeterminada.'®

Posteriormente se realiza la evaluacion del plan de tratamiento y la dosimetria
también de manera tridimensional. Para ello se utilizan varios parametros, entre ellos las
curvas de isodosis y los Histogramas Dosis-Volumen (HDV). Las curvas de isodosis
son lineas que unen puntos de igual dosis y que ofrecen una representacion planar de la
distribucién de la dosis. Las curvas de isodosis pueden demostrar la dosis en Gy pero lo
mas habitual es que se las presente normalizadas al 100% con respecto a un punto fijo.
Los HDV son herramientas que nos aportan datos cuantitativos del plan de tratamiento
y resumen la informacion de la distribucion en 3D de forma grafica. Representan la
distribucién de una dosis en un volumen definido, que puede ser del volumen blanco o
de los OR. Hay 2 tipos de HDV: los diferenciales y los acumulativos, siendo estos
Gltimos los mas usados. En ellos se representa en el eje de ordenadas el volumen o
porcentaje de volumen que recibe una dosis mayor o igual a la dosis indicada en el eje
de las abscisas.'® Los HDV acumulativos comienzan siempre en el 100% del volumen
para 0 Gy, ya que todo el volumen recibe al menos ninguna dosis (figura 1.4).
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Figura 1.4. Histograma dosis-volumen acumulativo. A: ejemplo en un tumor.
B: HDV ideal — el 100% de volumen recibe la dosis completa y no hay afectacion de estructura
critica.'®

Después de todo este proceso se procede a la administracion del tratamiento que
se realiza de forma similar a la RT convencional, con 5 fracciones semanales por un
periodo aproximado de 5 semanas. La dosis por fraccion suele ser de 1.8-2 Gy y la dosis
total varia en funcion de tipo de lesion hipofisaria, en general en torno a los 50 Gy,
aunque hay centros que administran dosis algo mayores a los tumores
funcionantes. %

1.3.2.3 La radioterapia estereotactica

La RT estereotactica es una técnica que persigue administrar una dosis de
irradiacion altamente conformada, precisa y directa sobre un volumen previamente
definido, realizando todo el proceso en condiciones estereotacticas, de tal forma que se
consigue un dosis muy elevada en el blanco y se minimiza la irradiacion del tejido
adyacente, obteniendo asi un elevado gradiente de dosis entre el volumen tumoral y los
tejidos sanos.**'%” El término “estereotactica” se refiere a un método para determinar
una posicion usando un sistema externo de coordenadas tridimensionales,
independientes del paciente, que permite localizar la lesion con una altisima precision.
Esta técnica precisa del uso de una guia 0 marco estereotactico, que contiene un sistema
de localizacién radio-opaco (“fiduciales”) que permite localizar la diana de
tratamiento.*'%*1% E| concepto bésico de “estereotaxia” fue introducido por el
neurocirujano sueco Leskell cerca de 1950 y desde entonces ha sufrido varias
transformaciones hasta llegar a ser una de las técnicas en RT con mayor desarrollo en
los Gltimos 20 afios.'®®

Hay varios dispositivos de irradiacién que permiten administrar el tratamiento de
forma estereotactica. EI Gamma Knife (GK) fue la primera unidad para la
administracion de RT estereotactica. Consiste en una unidad que incorpora 201 fuentes
de cobalto-60, arregladas en una distribucién hemisférica, que generan 201 haces
dirigidos hacia un punto, y que son finamente colimados o conformados para alcanzar
un volumen esférico con un diametro de 4 a 18 mm.**"*%® Este dispositivo permite la
administracion del tratamiento en dosis Unicas y no sirve para la administracién de dosis
fraccionadas. Tras el desarrollo del GK, los aceleradores lineales (AL) usados para la
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RT convencional fueron modificados para incorporar los sistemas de guia
estereotactica, y los nuevos sistemas de colimacién y de planificacion, mejorando su
precision y consiguiendo asi la generacion de campos mas exactos y con menor
afectacion del tejido circundante. Normalmente se usan AL que generan fotones de 6 a
10 MeV vy pueden servir para administrar el tratamiento de forma estereotéctica en una
dosis Unica o en varias fracciones. Por ultimo, desde hace menos tiempo esté disponible
el CyberKnife, que consiste en un AL de 6 MeV, en miniatura, montado en un brazo
robotizado, lo que le da libertad de posicionamiento y le permite administrar la
irradiacién sin un marco estereotactico fijo, ya sea en dosis Unica o de forma
fraccionada.'®

Segun el tipo de fraccionamiento la RT estereotactica puede ser de dos tipos: RT
fraccionada o radiocirugia.

RT estereotéctica fraccionada (RTEF).-

La RTEF es una técnica que une las ventajas radiobioldgicas del
fraccionamiento de la dosis con la alta precision de la localizacion y la planificacion
realizadas en condiciones estereotacticas, consiguiendo asi una administracion muy
precisa del tratamiento, un elevado gradiente de dosis y una mejor tolerancia de los
tejidos sanos. En lineas generales, el proceso de tratamiento con RTEF es bastante
similar al de la RT conformada 3D, porque, en definitiva, es un tipo de RT conformada
pero con un sistema distinto de localizacion de la lesion.

La inmovilizacion del paciente se puede hacer a traves de varios dispositivos;
pero, en general, se usa en una mascara termoplastica no invasiva, individualizada y
reposicionable, que permite inmovilizar la cabeza del paciente, retomar cada dia la
misma posicién e insertar los puntos de referencia estereotacticos. El error de
reposicionamiento con estos sistemas es de 2-3 mm, aunque con las méascaras actuales
es menor a 1 mm.'® La simulacién del tratamiento se hace en 3D, en base a las
imagenes de TC y RM con corte muy finos, de 2-3 mm. En ellas se identifica el GTV y
CTV de forma similar a la RT conformada. EI margen que se afiade para generar el PTV
es menor, porque las incertidumbres de tratamiento son menores debido a la precision
de la localizacién estereotactica. En general se afiade un margen de 2 a 5 mm, aungue
depende del sistema de inmovilizacién utilizado.'® Se pueden utilizar varias técnicas de
configuracion de los haces para conformar el PTV, pero lo méas frecuente es usar varios
campos no coplanares, entre 4 y 8, a los que se les da forma usando colimadores
multilaminas estrechos, de 5 mm, o micromultilaminas que tienen un ancho de 3 mm.
De esta manera, se consigue una conformacion muy estrecha del campo y una menor
irradiacion de los OR. En todo caso, siempre hay irradiacion de los tejidos sanos
adyacentes, pero las dosis usadas en el fraccionamiento estan por debajo del limite de
tolerancia, y el riesgo de dafio del tejido sano con los esquemas actuales es menor de
1%. Por todo esto, la RTEF puede ser usada para adenomas de todos los tamafios,
independientemente de su cercania a estructuras criticas.'®*

La dosis habitual utilizada para los adenomas de hipofisis es de 45 a 50.4 Gy en
28 fracciones de 1,7 a 1,8 Gy, prescritas al isocentro, a lo largo de 5-6 semanas. Si la
isodosis en la periferia es del 90-95% se considera la prescripcion razonable para la
mayor parte de adenomas hipofisarios.!®* La evaluacién del tratamiento se hace de
forma similar a la de la RT conformada.
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Radiocirugia (RC).-

La RC consiste en la administracion de una Unica dosis ablativa de irradiacion
usando un sistema estereotactico de localizacion de la lesion y planificacion del
tratamiento. Al igual que en la RTEF, la precision de localizacion y administracion del
tratamiento permite generar un alto gradiente de dosis entre en tumor y las estructuras
vecinas, en tan solo milimetros, y asi afectar menos a los tejidos sanos adyacentes.

Para la administracion de la RC es indispensable un sistema de inmovilizacion
de altisima precision que puede ser un marco invasivo, que se fija en el craneo a través
de tornillos insertados en la tabla externa de la calota del paciente, o, en la actualidad,
un sistema recolocable individualizado. Ademas del sistema de inmovilizacién, se
utiliza un marco esterotactico donde se colocan los puntos de referencia externos
(“fiduciales™) necesarios para la localizacién estereotactica.’® La planificacion y
simulacién del tratamiento se hacen de forma similar a las otras técnicas, con imagenes
tomograficas fusionadas con las obtenidas por RM.

La administracion del tratamiento se puede hacer con varios dispositivos de
irradiacion. ElI GK fue el sistema pionero en la RC. La configuracion y el nimero de
haces a usarse se determina por medio de un sistema computarizado, que regula ademas
los colimadores para conformar mejor el campo.'” La técnica mas habitual es la
isocéntrica que es capaz de administrar una dosis de distribucion hemisférica de 4 a 18
mm de diametro. En vista de que la mayor parte de lesiones no son circulares, se ha
desarrollado la técnica de isocentros multiples, que combina y une varias esferas de
irradiacion lo que permite su uso en ese tipo de lesiones, pero que conlleva un cierto
grado de inhomogeneidad de la dosis y la generacion de ‘puntos calientes’ cuando 2
esferas de solapan en algun punto, circunstancia que tiene importancia si esto ocurre a
nivel de las estructuras criticas.'® La RC también se administra por medio de AL,
utilizando normalmente una técnica isocéntrica, que dirige los haces hacia un punto, con
la ayuda de colimadores micromultilaminas. Esto se puede conseguir a traves de
multiples arcos convergentes no coplanares, de técnicas dinamicas o de técnicas
rotacionales.'®® El CyberKnife es el nuevo sistema de administracién de RC y ofrece
ciertas ventajas sobre los demas porque monitoriza y sigue la posicion de paciente de
forma continua, usando imagenes online para encontrar la posicién exacta del blanco en
el sistema de coordenadas de tratamiento. Usa varios campos fijos y mdaltiples
isocentros y, antes de administrar los haces en cada posicion, reconfirma la localizacion
del paciente y del blanco.**"*%®

En definitiva, los tres dispositivos son altamente precisos en la administracion
del tratamiento. La incertidumbre de localizacién con equipos modernos es de 0,5 mm,
siendo algo mejor para el GK gue para los otros dos sistemas. En términos de eficacia se
considera que los tres tipos de tratamiento son similares, si bien los basados en AL son
més versétiles y tienen mayor potencial.!® Las dosis son variables y dependen el
tamafo de la lesidn y sobre todo del tipo. En general, la dosis al margen de la lesion es
de 12 a 20 Gy para los adenomas no funcionantes y de 15 a 30 Gy para los
funcionantes.'***%

El hecho de administrar el tratamiento en una dosis Unica hace que esta técnica
de RT tenga varias limitaciones, basadas fundamentalmente en la posible afectacion de
los OR. Comunmente se considera que la RC debe aplicarse solo a tumores menores de
3 cm y que se encuentren a 5 mm o mas de distancia del quiasma o la via 6ptica.*%
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Como se ha mencionado antes, los tejidos sanos toleran mejor las dosis fraccionadas
mientras que su tolerancia a las dosis unicas es bastante menor. La recomendacion mas
frecuente es no sobrepasar los 8 Gy en el quiasma y via dptica, considerando ese valor
como el limite maximo de dosis segura.'®” De igual forma, se considera que el limite de
tolerancia del tronco cerebral para una dosis Unica de radiacion es de 12 Gy para 1 cm®
0 menos de tejido, y no se deberfa sobrepasar esa dosis.'*? Por este motivo, los tumores
muy cercanos a ciertas estructuras criticas deben ser tratados mediante otra técnica,
porque, a pesar de la precision de las técnicas estereotécticas, los tejidos circundantes
pueden recibir dosis mayores de las que son capaces de tolerar.

1.3.2.4 Modalidades especiales

A las técnicas de RT anteriormente descritas se les puede afiadir las siguientes
modalidades especiales:

Radioterapia de intensidad modulada (IMRT).-

La IMRT es una forma mas avanzada y precisa de administrar la irradiacion. Las
técnicas de RT descritas son capaces de conformar campos con altas dosis e intensidad
uniforme cuando tratan superficies convexas, mientras que afadir la IMRT permite
crear campos que pueden ofrecer altas dosis a blancos con superficies concavas y en los
que intensidad puede ser variable.’®® La IMRT divide los haces primarios de radiacion
en pequefias subdivisiones de 5 a 10 mm cada una y les asigna intensidades no
uniformes. Esta habilidad de manipular la intensidad de rayos individuales dentro de
cada haz permite alcanzar un mayor control sobre la distribucion de la dosis y es lo que
podria ayudar a mejorar el control tumoral y disminuir la probabilidad de complicacién
de los tejidos sanos.'%>**°

La planificacion del tratamiento con IMRT requiere establecer la intensidad de
miles de rayos lo que se hace a traves de un sistema computarizado que genera de forma
secuencial un plan tras otro y los evalla en funcion de unos criterios previamente
seleccionados (objetivos deseados) y hace cambios en las intensidades basandose en su
desviacion de ese objetivo. En la IMRT todo este proceso se realiza mediante la llamada
“planificacion inversa” en la cual la dosimetria deseada y los objetivos clinicos se
definen mateméaticamente en forma de una funcién objetiva.™°

La IMRT tiene multiples ventajas potenciales como poder conformar el PVT de
la forma méas exacta posible y mejorar la homogeneidad de la dosis en el volumen
blanco, mientras limita la irradiacion de los tejidos circundantes creando un gradiente
muy agudo entre ambos. Sin embargo, también tiene limitaciones propias, ademas de
las incertidumbres habituales de la RT. En este caso tiene especial importancia contar
con la mejor tecnologia de imagen posible que permita definir la verdadera extension
del tumor, lo que no es siempre factible cuando existe enfermedad microscopica.
Debido al alto grado de conformacion del campo, este hecho puede ocasionar fallos o
‘escapes’ al tratar la enfermedad.**?

Radioterapia guiada por imagen (IGRT).-

La IGRT es una modalidad mediante la cual se obtiene una imagen de la
anatomia del paciente justo antes de administrar la dosis consiguiendo asi datos precisos
de la localizacién del volumen blanco de forma diaria.'®® El desarrollo de este sistema
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es la respuesta a intentar corregir en la medida de lo posible los errores e incertidumbres
de las técnicas de RT en si. Por mas precisa que sea la localizacion de la lesion, como la
conseguida mediante la estereotaxia, siempre va a haber pequefias incertidumbres
derivadas, por ejemplo, del posicionamiento del paciente tanto interfraccion como
intrafraccion. En las técnicas radioterapicas descritas previamente, estas incertidumbres
se corrigen afladiendo un mayor margen para generar el PTV. La posibilidad de tener
una imagen anatémica del paciente, no solo antes de cada fraccion sino durante el
mismo tratamiento, reduce esas imprecisiones y permite reducir el margen de
planificacion, lo que da como resultado una menor afectacion del tejido sano y menores
complicaciones. ™

Lo ideal es que la IGRT obtenga las imagenes de una forma precisa, pero a la
vez rapida y sencilla para no prolongar en exceso la duracion del tratamiento.
Préacticamente todos los métodos de obtencién de imagen se han estudiado en el
contexto de esta modalidad de RT, como, por ejemplo, el PET, la RM, distintos tipos de
TC, los sistemas de ultrasonido y los sistemas de video.'*!

1.3.3 COMPLICACIONES DE LA RADIOTERAPIA HIPOFISARIA
1.3.3.1 Agudas

Las complicaciones agudas de la RT hipofisaria son raras, afortunadamente
leves y en general no limitantes a la hora de continuar la administracion del tratamiento.
Ocurren en los primeros 90 dias tras el inicio del tratamiento.

La alopecia focal en los sitios de entrada de los haces es un efecto agudo
caracteristico aunque poco frecuente. Es méas habitual cuanto mayor es la dosis y, en
general, permite el recrecimiento del cabello, aunque se ha descrito que a partir de 40
Gy este recrecimiento puede ocurrir con decoloracion.®®

Otros efectos agudos son la astenia, especialmente en los esquemas
fraccionados, y la otitis media, que es un evento sumamente raro descrito en pacientes
en los que los haces entran o salen por los oidos, y mas comudn con los esquemas
iniciales de RT. 10412

1.3.3.2 Tardias

Hipopituitarismo.-

El hipopituitarismo es el principal efecto tardio de la RT hipofisaria. La
incidencia en los estudios es muy variable, debido a la poca homogeneidad de los
mismos, pero en general se estima que un 30 a un 100% de los pacientes desarrollara
algun tipo de déficit de la hipéfisis anterior, dependiendo de la duracién del seguimiento
y de la rigurosidad con la que se evalte la funcién hipofisaria.'%***3

Hay varios factores que influyen en el desarrollo de hipopituitarismo, como la
dosis total, la dosis por fraccion, el programa de fraccionamiento y la vulnerabilidad
propia de las distintas células afectadas.™** Un factor que no hay que olvidar es el estado
de la unidad hipotalamo-hipofisaria en el momento de la RT y el posible compromiso
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previo de su integridad. Los adenomas hipofisarios en si, la compresion producida por
ellos, o las secuelas de la cirugia hacen que la reserva hipotalamo-hipofisaria sea menor
y la tornan més susceptible al dafio por la irradiacion.™

La radiacion provoca dafios intracelulares a nivel del DNA que se expresan en
general cuando las células se replican; tanto las células hipotaldmicas como las
hipofisarias son células de proliferacion lenta, motivo por el cual los efectos de la
radiacion pueden tardar afios en evidenciarse. En general, la mayor parte de los déficits
se presentan en los primeros afios tras la radiacion, pero se han llegado a ver hasta
varios lustros después por lo que es necesario vigilar a los paciente de por vida.**®

La fisiopatologia del hipopituitarismo inducido por la radiacion no esta
completamente explicada. Esta claro que hay un dafio neuronal directo tanto a nivel
hipotalamico como hipofisario, sin embargo, la controversia gira en torno a cuél de los
dos es el fundamental. Tradicionalmente, se ha considerado que el dafio hipotalamico es
el componente inicial y principal en la generacion del hipopituitarismo, y que la falta de
estimulos hipotalamicos ocasiona una atrofia hipofisaria, como fenémeno tardio."* A
favor de esta teoria hay varios datos, como el patron de respuesta hipofisaria a la
administracion de hormonas liberadoras hipotalamicas como TRH, LHRH y GHRH, y
la hiperprolactinemia que se produce tras la irradiacion al perder la hipofisis las sefiales
inhibitorias via dopamina desde el hipotalamo.'*****® Sin embargo, también hay
trabajos, sobre todo en referencia al déficit de GH, que han demostrado robustamente
que la radiacion produce principalmente un dafio directo sobre las células somatotropas
lo que ocasiona una mayor liberacién compensatoria de GHRH por el hipotalamo.*****°
Ademas, estudios experimentales han demostrado que dosis de radiacion de 20-50 Gy
son capaces de inducir apoptosis en lineas celulares de hipéfisis de rata.**® Lo 16gico es
pensar que ambos mecanismos influyen en la generacion del hipopituitarismo inducido
por la radiacién, pero si la teoria del dafio directo sobre la hipdfisis acabara tendiendo
mas peso, entonces seria muy dificil evitar el desarrollo de déficits hormonales, ya que
no importa lo precisa o avanzada que sea la técnica, todas incluyen la hipofisis o parte
de ella en su campo de tratamiento. Por otro lado, desde el punto de vista clinico, para el
paciente no hay diferencias en funcion de si el origen del fallo es méas hipotaldmico o
hipofisario.

La pérdida de hormonas de la hipofisis anterior suele ocurrir en una secuencia
temporal bastante determinada. La hormona mas afectada es la GH. Las somatotropas
son particularmente sensibles a la radiacion y se pueden ver afectadas con dosis incluso
menores a los 40 Gy.™° Se calcula que un 30-100% de pacientes irradiados pueden
tener déficit de GH, dependiendo del tiempo de seguimiento, la edad del paciente en el
momento de recibir la irradiacion y las pruebas realizadas para el diagndstico.'*** Las
gonadotropinas son las segundas hormonas mas afectadas. Un 30-50% de pacientes
desarrollan un déficit de gonadotropinas clinicamente significativo a largo plazo,
ocasionando distintos grados de hipogonadismo secundario.**® La tercera hormona en
verse afectada por la radiacion es la ACTH, sobre todo cuando se usan dosis totales
mayores de 50 Gy. La incidencia es variable, pero se ha descrito entre un 25-50%.'*2 El
déficit de TSH es el menos frecuente de todos, presente en un 6-50% de pacientes.'**
Aproximadamente el 60% de pacientes siguen esta secuencia temporal de fallo
hipofisario (GH, FSH/LH, ACTH y TSH), si bien, los déficit pueden cualquier otra
secuencia.'®
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La mayor parte de avances en las técnicas de RT han sido desarrollados para
minimizar los efectos secundarios, entre ellos el hipopituitarismo, al disminuir el campo
de irradiacion y evitar la afectacion de los tejidos sanos con dosis altas de radiacion. En
base a esto, se podria estimar que la RT convencional tendria mas incidencia de
hipopituitarismo que otros tipos de RT fraccionada como la conformada, RTEF, etc. Sin
embargo, a dia de hoy no es algo que se haya demostrado fehacientemente todavia. De
igual forma, los grupos que recomiendan el uso de la RC en los adenomas hipofisarios
sefialan que la precision de esta técnica y el gran gradiente de radiacién que se genera
entre el PTV y los tejidos sanos, ocasiona menores efectos adversos que las técnicas
fraccionadas, entre ellos el hipopituitarismo.’*’ Los datos de los estudios son muy
variables. Entre los trabajos de RC para adenomas secretores con un seguimiento
razonable, se ha encontrado, por ejemplo, un 20% de déficits nuevos tras 8 afios,*'®
mientras que estudios de mayor tiempo han descrito déficit nuevos en 66% de pacientes
tras 17 afios de seguimiento™*®, lo cual es similar a la frecuencia de hipopituitarismo del
resto de técnicas. Por otro lado, hay numerosos trabajos que describen cifras de
hipopituitarismo muy bajas tras la RC, algunos incluso no encuentran préacticamente
ningtn déficit hormonal.® La gran variabilidad en la incidencia de hipopituitarismo
tras la RC se debe fundamentalmente a diferencias en el tiempo de seguimiento y en los
criterios utilizados para diagnosticar cada deficit, aunque también hay otros factores a
tomar en cuenta como por ejemplo el tamafio tumoral, el dafio previo de la unidad
hipotalamo-hipofisaria, la dosis, entre otros.*?

La dosis administrada en cualquier tipo de técnica es el mayor determinante en
el desarrollo del hipopituitarismo inducido por radiacion. En la RT fraccionada (de
cualquier tipo) se considera que dosis por fraccion mayor de 1.8 Gy o una dosis total
mayor de 45 Gy son factores de riesgo independientes para el desarrollo de
hipopituitarismo,**> mientras que en RC se ha visto que las dosis mayores de 15 Gy en
el margen de la lesion favorecen el desarrollo de déficit de GH y gonadotropinas, y por
encima de 18 Gy el de ACTH y TSH. 3121122

Varios autores han sugerido que la irradiacion de ciertas partes de la unidad
hipotalamo-hipofisaria podria tener mayor peso a la hora de generar los déficits. La
importancia del hipotadlamo en la patogénesis del hipopituitarismo ha hecho que las
técnicas nuevas, con su alta precision a la hora de conformar el campo a irradiar,
disminuyan tanto la dosis como el volumen hipotalamico irradiado. En esta linea, un
trabajo demostré una tendencia a una mayor preservacion del eje hipotalamo-hipofisario
paralela a la capacidad de la técnica radioterapica de evitar el hipotalamo.*® En cambio,
otros trabajos exclusivamente sobre RC no han encontrado correlacion entre la dosis
administrada al hipotalamo y el desarrollo de hipopituitarismo, si bien las dosis
recibidas en ambos casos fueron muy pequefias, lo que podria justificar la falta de
correlacion.***# Sin embargo, estos dos trabajos hallaron que la dosis recibida por el
tallo hipofisario si era un factor de riesgo significativo para el desarrollo de déficits
hormonales, marcando como punto de corte 55 Gy.'**'* Como se mencion6
anteriormente, la dosis recibida por la hipéfisis propiamente dicha es un factor predictor
de hipopituitarismo;*?°**# siendo la dosis tnica de 15 Gy es el punto de corte mas
mencionado en los estudios."?%*#

Accidentes cerebrovasculares (ACV).-
Los estudios sobre la incidencia de ACV en los pacientes con adenomas
hipofisarios irradiados son controvertidos y arrojan resultados muy dispares. Por un
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lado, resulta l6gico pensar que los pacientes sometidos RT tienen mayor riesgo, debido
a los comentados efectos de la radiacion sobre las células endoteliales y el tejido
vascular.®%% Ademas, a nivel molecular el dafio vascular induce una respuesta
proinflamatoria mediada por factores como TNFa (factor de necrosis tumoral alfa),
interleucina 1-B, y especialmente TGF- Bl (factor de crecimiento transformador p1).%
Todo este conjunto de eventos actla favoreciendo la aterogenicidad en los territorios
irradiados y predisponiendo a los eventos cerebrovasculares.®>™* En esta linea, el
trabajo de Brada et al."® encontré un riesgo relativo (RR) de desarrollar un ACV de 4.1
en su serie de 331 pacientes con adenomas hipofisarios tratados mediante cirugia y RT
en comparacion con la poblacion sana. El riesgo fue mayor en mujeres y con dosis
mayores de irradiacién. Erridge et al.**” estudiaron 385 pacientes y también encontraron
un exceso de riesgo en comparacion con la poblacién sana, describiendo un RR de 1.45
para los hombres y de 2.22 para las mujeres. En cambio, Flickinger et al.*?® no hallaron
una diferencia estadisticamente significativa en la incidencia de ACV en pacientes con
adenomas hipofisarios irradiados en comparacién con la poblacién general (RR 1.98, p
0.078). Su analisis univariante demostrd que los pacientes irradiados con mayor dosis
tenian mas riesgo, pero en el multivariante el Gnico factor de riesgo fue la edad por lo
que los autores concluyen que no se pueden sacar conclusiones definitivas sobre la dosis
y el riesgo de ACV. De igual forma, en estudios mas recientes, como el de Sattler et
al.,"® tampoco se encontré una mayor incidencia de ACV en una cohorte de 462
pacientes con adenomas hipofisarios de los cuales 236 recibieron RT. En el analisis
realizado no se identifico a la RT como un factor de riesgo para el desarrollo de ACV.
La principal diferencia entre estas publicaciones es el grupo con el que realiza la
comparacion para obtener ese exceso de riesgo, y es que los primeros estudios usan la
incidencia esperada de ACV en la poblacién sana (y no de la misma época) mientras
que Sattler realiza la comparacion con el resto de su cohorte, es decir pacientes con
adenomas operados intervenidos. De esta manera, los excluyen posibles factores de
confusién como la presencia del propio adenoma hipofisario y el efecto de la cirugia,
haciendo los grupos mas homogéneos y quizas esta sea la razon de la ausencia de
diferencias.

Si bien los estudios sobre incidencia de ACV muestran cierta discrepancia en sus
resultados, los trabajos centrados en la mortalidad cerebrovascular son mas uniformes y
en general todos describen un exceso de mortalidad cerebrovascular en los pacientes
con adenomas hipofisarios irradiados en comparacion con la poblacion general. Brada et
al. encontraron una RR de 4.11 de muerte cerebrovascular en su serie de 334 pacientes
con tumores hipofisarios irradiados, siendo el riesgo mucho mayor para las mujeres que
para los hombres (RR 6.93 vs. 2.4)."*° Tomlinson estudi6 1014 pacientes con
hipopituitarismo y encontrd que los 335 pacientes que habian sido irradiados tenian un
mayor riesgo de mortalidad en comparacion con la poblacion general (RR 2.32 vs 1.66),
y que la mortalidad cerebrovascular contribuia en gran medida a este exceso de riesgo
(RR 4.36 vs 1,68)."*" Lo que no estéa claro es que este exceso sea solo atribuible a la
radiacion y no a otros factores como al hipopituitarismo, la cirugia hipofisaria, o la
propia produccién hormonal de los tumores.'® Por ejemplo, en el mencionado estudio
de Tomlinson et al.** no se pudo identificar a la RT como un factor de riesgo de
mortalidad en el estudio multivariante. En esta linea, en su cohorte de 342 pacientes
operados e irradiados por tumores hipofisarios Erfurth et al.'*? realizaron una
comparacion entre aquellos 32 que habian fallecido a consecuencia de enfermedad
cerebrovascular y 62 controles de la misma cohorte que habian padecido un ACV pero
que no habian fallecido. Se hizo un estudio dosimétrico detallado sin encontrar
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diferencias entre ambos grupos en parametros como la dosis maxima absorbida, la dosis
equivalente bioldgica maxima, el tamafio del campo o el nimero de fracciones. La Unica
diferencia entre ambos fue la mayor duracién de los sintomas de hipopituitarismo antes
del diagnostico, dato que fue méas pronunciado en mujeres. En cambio, hay otros
trabajos, como el realizado por Ayuk et al."** en pacientes con acromegalia, que si han
identificado a la RT como un factor de riesgo de mortalidad, una vez ajustados otros
factores, incluido el hipopituitarismo (RR 1.67). Como se ve, de los estudios relativos a
la mortalidad e incidencia de ACV en los pacientes irradiados es dificil sacar una
conclusion de tipo causa-efecto; pero, en general, se estima que es una asociacion
bastante probable, a la que ademas se suman otros factores, lo que convierte a la
enfermedad cerebrovascular en estos pacientes en una entidad de origen
multifactorial.***

Al hablar de ACV en general, nos referimos a los eventos de caracter isquémico
0 hemorrégico que producen dafio cerebral al afectar el riego sanguineo cerebral, pero
también hay otras malformaciones vasculares que pueden surgir como complicacion
tardia del tratamiento radioterapico. Tal es el caso de las malformaciones
cavernomatosas 0 cavernomas, que son un acimulo de vasos sanguineos anormales y
dilatados con cavidades rellenas de sangre.® En una revision de la literatura realizada en
2006** Nimjee encontré publicaciones sobre 76 casos de cavernomas post irradiacion
que incluian 3 casos en pacientes irradiados por adenomas hipofisarios. El periodo de
latencia hasta el diagnostico o aparicion de los cavernomas en estos 3 pacientes fue
entre 9 y 31 afios tras la RT. Se trata de lesiones mas frecuentes en varones, y
espacialmente en nifios irradiados por meduloblastoma, glioma o linfoma linfoblastico
agudo. Heckel**® analizé 40 casos de cavernomas secundarios a irradiacion y encontré
una fuerte correlacion con la edad (menores de 10 afios) y una menor frecuencia en
adultos en quienes se desarrollaron solo si los pacientes habian sido irradiados con dosis
superiores a 30 Gy. La mayor parte de casos descritos han sucedido tras la irradiacion
con RT convencional, pero también hay casos descritos tras la RC.**

Segundos tumores.-

La primera descripcion precisa de lo que se considera un tumor radioinducido
fue realizada por Cahan en 1948 al estudiar un sarcoma 6seo en una paciente que habia
sido irradiada 8 afios antes por una condicién benigna.**” Desde entonces, estos tumores
se definen de acuerdo a los denominados criterios de Cahan que son: a) el segundo
tumor debe ocurrir dentro del campo de irradiacion pero no debe haber estado presente
durante la irradiacion inicial; b) debe existir un periodo de latencia entre la exposicion a
la irradiacién y el desarrollo del segundo tumor; c) el segundo tumor debe ser
histoldégicamente diferente del tumor original; y d) el paciente no puede tener ningdn
sindrome genético que le predisponga a desarrollar tumores.

La relacién entre la irradiacion craneal y el desarrollo de segundos tumores
cerebrales se fue evidenciando con el paso de los afios en varias situaciones, como, por
ejemplo, en los nifios supervivientes de canceres infantiles sometidos a RT
craneoespinal y en los pacientes con tinea capitis que recibieron RT en el cuero
cabelludo durante los afios siguientes a la Segunda Guerra Mundial.**® Estas
experiencias motivaron a pensar que la RT para adenomas hipofisarios también podria
entrafiar el mismo riesgo.
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Los trabajos sobre segundos tumores radioinducidos en adenomas hipofisarios
arrojan resultados discordantes. Por un lado hay trabajos rotundos como los de Minniti
y Brada'® que compararon su serie de 426 pacientes con adenomas hipofisarios
intervenidos e irradiados con la poblacion general y encuentran un riesgo acumulativo
de desarrollar un segundo tumor cerebral del 2% a 10 afios; 2,4% a 20 afios y de 8.5% a
30 afos. En esta serie, 11 pacientes desarrollaron segundos tumores. El riesgo relativo
de desarrollar un segundo tumor fue de 10.5 (7.0 para tumores gliales y 24.3 para
tumores meningeos) y se correlacion6 con la dosis, siendo de 9,2 para dosis totales
menores de 50 Gy y de 15.3 cuando la dosis superaba los 50 Gy, en comparacion con la
poblacién general. En cambio, hay otros trabajos menos concluyentes. Erfurth et al.**°
encontraron 3 segundos tumores cerebrales en su cohorte de 325 pacientes tratados con
RT hipofisaria en lugar de los 1.13 esperables en la poblacion general, resultando un
riego relativo de 2.7. Si bien los autores mencionan que el numero de casos era
demasiado pequefio para obtener conclusiones, si sefialan que en el peor de los casos el
riesgo de segundos tumores puede ser moderado pero no alto. En otro estudio, Erridge
et al."*’ siguieron 385 pacientes tratados con RT convencional encontrando 3 tumores
secundarios entre 6 y 30 afios tras el tratamiento, todos ellos dentro o al borde del
campo de irradiacion, obteniendo un riesgo actuarial a 20 afios de 1,7%. En cambio,
estudios mas recientes como el de Sattler et al.'**, compararon una serie de pacientes
con adenomas hipofisarios tratados con RT con pacientes con adenomas hipofisarios no
irradiados, en lugar de compararlos con la poblacién general. En este trabajo se
describieron 3 segundos tumores cerebrales en 236 pacientes irradiados (un 1.3%) frente
a un segundo tumor en 226 pacientes con adenomas no irradiados (un 0.4%), siendo el
numero de casos muy pequefio para poder sacar conclusiones estadisticas.

En general, de los trabajos sobre el tema se puede concluir que, si bien no existe
un riesgo grave de desarrollar un segundo tumor tras la RT hipofisaria, al menos podria
existir un riesgo moderado. Las grandes diferencias entre los estudios podrian deberse a
la poblacion con la que se realiza la comparacion. Hay varios informes sobre la posible
coexistencia de meningiomas con adenomas hipofisarios no irradiados, debido a una
tedrica base genética comun, y eso podria explicar el menor riesgo hallado cuando la
comparacion se hace con ese grupo en lugar de con la poblacién general.*****? Ademas,
también puede existir una sobreestimacion del riesgo de desarrollar un segundo tumor,
ya que los pacientes irradiados son sometidos a un seguimiento estricto con pruebas de
imagen a lo largo de su vida, lo que podria facilitar el diagndstico de lesiones que de
otra manera tal vez hubieran pasado inadvertidas.'*® Es verdad que es mas probable que
esto ultimo suceda con los segundos tumores considerados ‘“benignos”, como los
meningiomas, y menos con los malignos, como los gliomas, que originarian sintomas
gue conducirian a su deteccion.

Existe un periodo de latencia entre el tratamiento radioterapico y el desarrollo
del segundo tumor, de entre aproximadamente 6 y 20 afios.**® Los astrocitomas se
desarrollan mas precozmente, alrededor de 6-8 afios tras la irradiacion, mientras que los
meningiomas aparecen de forma mas tardia, alrededor de 20 afios después, aunque se ha
llegado a describir su aparicion hasta 50 afios después una RT intracraneal indicada por
otro motivo.™ Algunos estudios han visto una tendencia a un menor periodo de latencia
hasta la aparicion del segundo tumor cuanto mayor es la dosis utilizada.'**

Hay que destacar que todos los estudios referidos fueron realizados en pacientes
tratados con RT convencional. La informacién sobre el desarrollo de segundos tumores
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tras tratamiento de adenomas hipofisarios con las nuevas modalidades de RT es escasa,
fundamentalmente porque en muchas ocasiones los pacientes tratados no han alcanzado
un periodo de seguimiento adecuado para una complicacion que puede ocurrir a tan
largo plazo como esta. Hasta hace poco no se habia descrito ningin segundo tumor en
pacientes con adenomas hipofisarios tratados con las nuevas técnicas de RT fraccionada
pero Abboud et al. publicaron en 2014 un caso de un glioma del tronco cerebral
radioinducido tras el tratamiento de una adenoma somatotropo con RT conformada.'*®
En cuanto al tratamiento con RC, una revision reciente encontrd 36 casos de segundos
tumores intracraneales inducidos por el tratamiento radioquirtrgico; 3 de estos pacientes
habian recibido la irradiacién por adenomas hipofisarios.'*®

Deterioro neurocognitivo.-

La funcion neurocognitiva incluye varias areas como la atencién, la memoria, la
concentracion, el lenguaje, la funcion ejecutiva, la funcion motora fina, la habilidad
espacial y la velocidad de procesamiento. El deterioro de estas funciones tras la RT
craneal ha sido un efecto secundario descrito tanto en adultos como en nifios desde hace
muchos afios, sobre todo en las areas de memoria, atencion y funcién ejecutiva.'**** La
funcion ejecutiva depende de la corteza anterior y de sus vias aferentes y eferentes a
otras regiones corticales y subcorticales. La memoria es un proceso complejo que, en
lineas generales, requiere en primer lugar poner atencion al evento o informacion, luego
almacenarlo en el hipocampo, consolidarlo con cambios neuronales en varias
estructuras corticales y subcorticales, y finalmente recuperarlo por medio de la corteza
prefrontal.'** Todas las modalidades de RT para adenomas hipofisarios pueden afectar
areas esenciales del cerebro que repercuten sobre la funcién neurocognitiva. Con la RT
convencional, el sistema limbico recibe un 50-100% de la dosis total usada sobre la
hipdfisis, el hipocampo un 50-75%, y los cuerpos mamilares un 95%. Cuando ademas
se ha usado la técnica de 3 campos la region prefrontal también recibe un haz de
irradiacion.*** En las técnicas que administran la irradiacion por medio de varios haces,
como la RC con GK, hay un mayor volumen de tejido sano que recibe dosis bajas de
radiacion, y varios de estos haces entran por los I6bulos temporales y frontales.®’

La evidencia sobre los posibles efectos de la RT sobre la funcién neurocognitiva
en adultos es contradictoria. Los trabajos al respecto son dificilmente comparables, ya
que dependen mucho de qué parte de la funcidn cognitiva se esté estudiando, el método
o0 la escala para hacerlo, el tipo de tumor, y el grupo con el que se compara a los
pacientes irradiados. Una dificultad afiadida para evaluar el efecto de la RT en los
pacientes irradiados por tumores hipofisarios es el papel que el propio adenoma
hipofisario puede jugar. Hay estudios que han puesto de manifiesto datos de deterioro
cognitivo en pacientes con adenomas hipofisarios no operados sugiriendo que la propia
enfermedad hipofisaria o su alteracion hormonal subsecuente serian responsables del
mismos, pero otros no han podido conformar esos hallazgos.*** Ademas, autores como
Peace et al.**® han demostrado que los pacientes con adenomas hipofisarios intervenidos
obtenian un peor desempefio en la funcion ejecutiva y la memoria que los pacientes no
operados, y que este defecto era mas acusado en los paciente sometidos a cirugia
transfrontal que en los tratados por via transesfenoidal, sugiriendo un posible efecto del
tratamiento quirdrgico en el deterioro cognitivo.

Los trabajos enfocados en evaluar el papel especifico de la RT en el deterioro
cognitivo de los pacientes con adenomas hipofisarios operados e irradiados también son
discrepantes. Por ejemplo, VVan Beek**" no encontré ninguna diferencia en su serie de 81
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pacientes con adenomas hipofisarios no funcionantes de los cuales 45 habian sido
sometidos a RT. Sin embargo, este estudio fue muy discutido por la forma de evaluar a
funcién cognitiva, por posibles sesgos de seleccion y por la falta de homogeneidad entre
ambos grupos en el resto de parametros. En cambio, otros trabajos con un mejor disefio
han comparado de forma objetiva la funcién cognitiva en pacientes con adenomas
hipofisarios operados e irradiados con aquellos solo operados, encontrando diferencias
notables. En 2004 Noad et al.'*® evaluaron 71 pacientes con adenomas hipofisarios
intervenidos de los cuales 33 habian recibido también RT convencional con 3 campos,
hallando alteraciones significativas en la funcién ejecutiva en los pacientes sometidos a
irradiacién. Un trabajo muy reciente realizado por Lecumberri et al.**® estudi6 a 124
pacientes operados por distintos tipos de adenomas hipofisarios de los cuales 56 habian
sido sometidos a tratamiento con RT convencional de 2 campos. La evaluacion incluyo
15 test estandarizados para valorar la funcion neuropsicoldgica al final de la cual se
demostr6 de forma significativa un peor rendimiento en las areas de memoria verbal y
funcién ejecutiva, con preservacion de las otras capacidades neurocognitivas, en los
pacientes irradiados en comparacion con los no irradiados. Los resultados fueron peores
en los pacientes tratados con mayor dosis y en aquellos con un campo de irradiacion
mayor.

El efecto de la RT sobre areas esenciales de la funcion neurocognitiva, como el
I6bulo temporal y el hipocampo, ha sido sefialado en mdaltiples ocasiones como el
causante de los deterioros descritos, en especial del de la memoria. EIl hipocampo esta
localizado en la porcion medial de los I6bulos temporales y sus extensas conexiones con
el neocortex son criticas para la formacion de la memoria, el aprendizaje de tareas
nuevas, el procesamiento de la informacion y la funcién ejecutiva global.** Los dafios
ocasionados por la radiacion a nivel del parénquima del I6bulo temporal no son solo
debidos a las mencionadas alteraciones vasculares o a las lesiones directas sobre las
células gliales; se ha demostrado que incluso las dosis relativamente bajas de irradiacion
ocasionan una reduccién en las células madre neurales necesarias para la renovacion
celular del hipocampo, importante proceso que se extiende a lo largo de la vida.'*°

En los ultimos afios y gracias a la precisa informacion dosimétrica que ofrecen
las nuevas técnicas de RT, se ha podido demostrar de forma clara la relacion entre la
afectacion de los lébulos temporales y el hipocampo con el deterioro de la funcion
neurocognitiva. En 2010, Jalali et al. realizaron un estudio prospectivo con 28 pacientes
sometidos a RT estereotactica conformada por tumores craneales benignos o de bajo
grado observando una correlacion significativa entre el descenso del coeficiente
intelectual y la dosis de irradiacién recibida por el 16bulo temporal izquierdo.* En el
mismo afio Hsiao et al. estudiaron de forma prospectiva 30 pacientes con carcinoma
nasofaringeo sometidos a IMRT hallando un descenso significativo en la memoria a
corto plazo y ciertas capacidades verbales, que se veia mas acentuado en aquellos
paciente que habian recibido una dosis media en los lébulos temporales superior a 36
Gy y también en aquellos en quienes un 10% o mas del volumen del I6bulo temporal
habfa sido tratado con méas de 60 Gy.™ En 2011, Gondi et al. estudiaron
prospectivamente a 18 pacientes con tumores cerebrales benignos o de bajo grado,
incluyendo 2 pacientes con adenomas hipofisarios, tratados mediante RTEF, y
observaron una relacion dosis-respuesta entre la dosis de radiacién administrada al giro
dentado del hipocampo y el deterioro de la memoria a largo plazo.*** Aunque ninguno
de estos trabajos se ha realizado exclusivamente en pacientes con adenomas
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hipofisarios, aportan datos muy relevantes sobre el vinculo existente entre la afectacion
del I6bulo temporal y del hipocampo con el deterioro cognitivo tras la irradiacion.

Sobre esta base, es plausible pensar que una menor afectacion de estas areas por
la irradiacion podia conllevar un menor desarrollo de efectos secundarios. El
advenimiento de las nuevas técnicas de RT hace posible reducir la radiacién
administrada al I6bulo temporal como han demostrado Parhar et al. en un estudio
dosimétrico que compar6 3 distintas técnicas en pacientes con macroadenomas
hipofisarios.*® En este trabajo los autores comparan los hipotéticos planes de
tratamiento de la RT conformada con 3 campos, la IMRT con 3 campos y la IMRT con
5 campos para los mismos 15 pacientes demostrando un descenso significativo en la
dosis administrada al I6bulo temporal con la técnica de IMRT con 5 campos en
comparacion con las otras dos, manteniendo a su vez una adecuada cobertura del tumor,
respetando al resto de estructuras criticas y sin aumentar la dosis cerebral integral
estimada. La superioridad de esta técnica fue mas notable en el rango de dosis
intermedias, entre 15 y 30 Gy. El siguiente paso debera ser demostrar mediante estudios
prospectivos en pacientes con adenomas hipofisarios, si esta disminucion en la
radiacion administrada al I6bulo temporal conlleva beneficios clinicos.

En definitiva, los estudios sefialan que la RT hipofisaria en pacientes adultos
puede contribuir al desarrollo de deterioro neurocognitivo, en especial en la memoria y
en la funcion ejecutiva, ya que los pacientes irradiados tiene disfuncion en estas areas
con més frecuencia que los no irradiados, y que parte de este dafio podria deberse al
efecto de la irradiacion en areas esenciales como el I6bulo temporal y el hipocampo.

Déficit visual.-

Debido a la localizacion de la glandula hipofisaria, cualquier tipo de tratamiento
radioterapico puede incluir en su campo de irradiacion a los nervios oOpticos y el
quiasma, los cuales son susceptibles al dafio por la radiacién. La neuropatia Optica
inducida por la radiacion (NOIR) es un efecto secundario muy raro de la RT pero
potencialmente grave ya que puede ocasionar pérdida visual. De forma aguda, la
radiacion puede provocar una inflamacion transitoria y reversible de la via dptica,
mientras que la afectacion cronica se caracteriza por necrosis y vasculitis habitualmente
irreversibles.’® Los sintomas suelen comenzar pocos meses después del tratamiento y
se han descrito hasta 4-8 afios mas tarde, si bien lo mas habitual es que ocurran en torno
al afio.™™ Hay trabajos que sugieren que el periodo de latencia para desarrollar una
NOIR es menor en los pacientes con adenoma hipofisarios en comparacién con aquellos
tratados por otro tipo de lesién.'>> En general, se presenta como una pérdida visual
monocular, indolora, que puede ser aguda o progresiva y que puede desembocar en
déficit visual completo. La clinica suele ser uniocular, pero el segundo ojo puede
manifestar los sintomas dias 0 meses después del primero.**°

La tolerancia a la radiacion del nervio oOptico y el quiasma se ha estudiado
extensamente. Se estima que el cociente of3 de la via Optica es de 0,5-1, lo que implica
que son tejidos de gran sensibilidad.®® El consenso general es que los principales
determinantes de la afectacion de la via Optica anterior son la dosis por fraccion y la
dosis total recibida, pero hay otros factores que influyen como la longitud del nervio
optico afectada, la dosis media, la duracion del tratamiento, el intervalo entre facciones
y el volumen de tejido irradiado.** Al hablar de RT fraccionada hay estudios que han
demostrado un mayor riesgo de lesion de la via Optica con dosis por fraccion superiores
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a 1,95 Gy en comparacién con dosis menores de 1,70 Gy.*’ En general se considera
que superar una dosis total de 50 Gy o una dosis por fraccion de 2 Gy en la RT
fraccionada es un claro factor de riesgo para desarrollar NOIR, a pesar de lo cual se ha
visto NOIR con dosis totales de 45 Gy y 1.67 Gy al dia.*** Esto ha llevado a algunos
autores a sugerir que la tolerancia de la via dptica es menor en los pacientes con
adenomas hipofisarios en comparacién con otro tipo de tumores selares/paraselares.*>

En cambio, la tolerancia de la via dptica a las dosis Unicas administradas
mediante RC es un tema muy debatido. Durante mucho tiempo se consideré que se
debia limitar a 8 Gy la radiacion recibida por los nervios y quiasma éptico en base a un
estudio de Tishler et al. en el cual ningin paciente tratado con dosis menores de 8 Gy en
la via 6ptica desarrollé NOIR.™® Sin embargo, en épocas mas recientes varios autores
han cuestionado la validez de este limite. Las principales criticas al trabajo de Tishler
son que fue hecho en pacientes tratados antes de 1993, en quienes la planificacién del
tratamiento se realiz6 mediante TC, un método menos exacto para definir el volumen
diana que los actuales, y, ademas, que la forma mediante la que se estimé la cantidad de
radiacion recibida por la via dptica fue poco precisa ya que se hizo a partir la
superposicion de las curvas de isodosis bidimensionales generadas por el sistema sobre
iméagenes reales, un método susceptible al error.>® Varias publicaciones posteriores que
incluyen pacientes tratados por adenomas hipofisarios, han elevado este limite maximo
de tolerancia de la via dptica a dosis Unicas de 9 0 10 Gy,"*'® e incluso alguna ha
sugerido que pequefias porciones de la via 6ptica (2-4 mm®) podrian recibir dosis Gnicas
de hasta 12 Gy con un escaso riesgo de desarrollar NOIR.***

No obstante, varios autores han comunicado la presencia de NOIR en pacientes
tratados con dosis consideradas seguras de acuerdo a la técnica radioterapica utilizada.
El desarrollo de NOIR con dosis ‘seguras’ probablemente debe a factores de riesgo
preexistentes que aumentan la susceptibilidad, como la compresion de la via Optica, la
diabetes, la edad, la administracion concomitante de quimioterapia o la patologia ocular
previa, pero el factor de riesgo mas cominmente mencionado es el antecedente de RT
previa 10t 153154157159 por otra parte, varios trabajos sefialan que los pacientes con EC y
acromegalia podrian ser mas propensos a desarrollar neuropatia dptica que los pacientes
con adenomas no funcionantes.*****°

En resumen, el riesgo de neuropatia Optica tras la RT es pequefio y dependera de
todos los factores mencionados; en la mayor parte de las series de RC se sitta en torno
al 1-2%, pero también se ha descrito en mas del 6% de pacientes que si recibieron dosis
altas.?02104159182 Traq |3 RT fraccionada se estima que puede ocurrir en 1-3%,10%104.163

No esta claro cuél es el mejor tratamiento para la NOIR. EIl tratamiento
corticoideo no ha dado muy buenos resultados. Hay respuestas mas alentadoras con la
terapia hiperbarica de oxigeno, si bien el resultado depende sobre todo de la prontitud
con la que se comience el tratamiento, siendo mejor si es antes de las 72 horas, lo cual
no siempre es facil porque establecer la NOIR como la causa del déficit visual es dificil
al tratarse de un diagnéstico de exclusign.!>31%#1%

Otras complicaciones tardias.-

La neuropatia craneal es una complicacion tardia poco frecuente en la RT para
los adenomas hipofisarios. Los pares craneales Ill, 1V, V' y VI se localizan en la region
paraselar, y su integridad esta en riesgo con cualquier modo de RT, aunque, estos
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nervios que atraviesan el seno cavernoso son relativamente tolerantes a dosis altas de
radiacion ionizante.’® Autores como Tishler han sugerido que los nervios craneales
dentro del seno cavernoso son capaces de tolerar dosis Unicas de irradiacion de hasta 40
Gy.*81% E| riesgo de desarrollar neuropatias craneales es menor al 1% con la RT
fraccionada, y de en torno al 2% o menos con la RC, si bien hay trabajos que han
presentado una tasa mayor de esta complicacion.’®* La mayor parte de veces se trata de
una afectacion transitoria que se recupera posteriormente y para la que se suele usar
tratamiento con corticoides.

La radionecrosis del parénquima cerebral sano adyacente es otra complicacion
rara de la RT. Se ha descrito en menos de un 1% de pacientes tratados con RC y parece
ser todavia menos frecuente tras la RT fraccionada.'®**® Tan solo en una serie de
pacientes tratados con RT convencional se vio radionecrosis en 4 de 46 pacientes tras 6
afios de tratamiento, y 3 de ellos tenian EC, llevando al autor a sugerir que los cambios
metabdlicos propios de la enfermedad podrian reducir la tolerancia a la radiacion (sobre
todo de la via dptica), sin embargo, ningln estudio posterior ha podido corroborar este
hecho.'®® La mayoria de las veces es un hallazgo de imagen, caracterizado por un area
de hiperintesidad focal y bien circunscrita en la RM craneal, descrita sobre todo a nivel
temporal y que no suele dar sintomatologia.'®® Ocurre con més frecuencia en los
pacientes que han recibido RT previa, y la dosis total y dosis por fraccion estan
relacionadas con su desarrollo.*®

Otros efectos todavia menos frecuentes son la estenosis u oclusion de la car6tida
interna, que han sido descritos solo de forma ocasional.'%?

1.3.4 RESULTADOS EN LA ENFERMEDAD DE CUSHING

La experiencia con la RT en la EC es amplia. Antes de que la cirugia hipofisaria
por via transesfenoidal se estableciera como tratamiento de eleccion para la enfermedad,
varios centros usaron la RT como tratamiento inicial, junto con el tratamiento médico.*
Posteriormente, se comenz6 a considerar mas como una técnica de segunda linea,
utilizada cuando la cirugia no es exitosa o la enfermedad recidiva, y como opcion inicial
solo cuando la cirugia esta contraindicada, el paciente la rechaza o el tumor no es
accesible quirtrgicamente.*®

La reduccion de los niveles de cortisol tras la RT es un proceso gradual. Un
parametro muy importante para evaluar la respuesta al tratamiento es la mejoria clinica
del paciente, que en general ocurre de forma progresiva. A nivel bioquimico se han
usado varios criterios, entre ellos el cortisol plasmatico, el ritmo de cortisol, la ACTH, y
los niveles de 17 hidroxiesteroide urinario; pero los criterios bioguimicos de remision
mas utilizados son el CLU y la respuesta del cortisol a la supresion nocturna con
dexametasona.®’ Se considera que la enfermedad se ha controlado cuando los niveles
de CLU se normalizan de forma sostenida. En cuanto a la supresién tras 1 mg de
dexametasona, los valores de corte méas utilizados han sido entre 2 y 5 mg/dl. Las cifras
aisladas de cortisol plasmatico y ACTH no se consideran representativas, ya que ambas
pueden ser normales incluso antes del tratamiento, y ademas no reflejan la produccién
diaria de cortisol ni la adecuada fisiologfa del eje.*®
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1.3.4.1 Radioterapia convencional

Por RT convencional, en este apartado se hace referencia a aquella RT
fraccionada, habitualmente con dos o tres campos, para la cual la planificacion se hace
habitualmente de forma bidimensional y que no incluye técnicas sofisticadas y mas
recientes de localizacion de la lesion.

Como tratamiento primario de la enfermedad, la RT convencional con las dosis
habituales para adenomas hipofisarios productores (40-50 Gy) ha demostrado controlar
un 20-57% de pacientes.'®® " También ha habido autores que utilizaron dosis bajas de
irradiacion con el fin de producir menos efectos adversos. En el estudio de Ahmed et
al.'"* el hipercortisolismo se normalizé en 7 de 19 pacientes (36%), con una dosis de 20
Gy, sin recidivas tras un seguimiento medio de 3.5 afios, mientras que Littley et al.,"?
también con 20 Gy, obtuvieron remisién de la enfermedad en 11 de 24 pacientes (46%),
de los cuales 5 presentaron una recidiva posterior. Ademas, ha habido estudios que
evaluaron el valor de la RT primaria junto con tratamiento farmacol6gico coadyuvante.
En asociacion con reserpina, y con dosis mayores de irradiacion (53 Gy), se produjo
remision en 11/20 pacientes,'”® mientras que asociado a mitotane el porcentaje de
control aumentd a 80 % debido al efecto adrenolitico del farmaco.'™ Por dltimo,
también se ha utilizado la RT primaria junto con la adrenalectomia unilateral
concomitante. En una serie, este abordaje obtuvo la remisién de la enfermedad en 54/85
pacientes (64%) con un seguimiento medio de 21.4 afios, pero un 17% de ellos
experimentd recidiva del hipercortisolismo.'"

Lo habitual en afios posteriores ha sido usar la RT como tratamiento de segunda
eleccion tras el fallo de la cirugia hipofisaria. En estos casos, las dosis mas utilizada ha
sido entre 48 y 54 Gy. Con estas dosis, la tasa de control bioquimico de la enfermedad
oscila entre el 53 y 83%.2618 E| njvel de CLU disminuye a la mitad con respecto al
valor pretratamiento en 6 a 12 meses y en la mayor parte de pacientes se consigue
normalizarlo en un tiempo medio de 18-24 meses'’®*"". El control tumoral descrito
oscila entre el 93 y 100% v la supervivencia global a 5y 10 afios es del 97 y 95%."

Se ha estudiado la influencia de varios factores sobre la probabilidad de control
en esta enfermedad, entre ellos la edad, el sexo, la concentracion hormonal
pretratamiento, el intervalo entre la cirugia y la RT, la confirmacién histoldgica de un
adenoma, el tamafio tumoral, y la gravedad de la sintomatologia. Ninguno de ellos se ha
correlacionado con una mayor probabilidad de control,**4*%"® salvo los niveles
hormonales iniciales, que se correlacionan directamente con el tiempo hasta la
remision.’”

Durante el tiempo que transcurre entre la RT y la remision de la enfermedad, los
pacientes necesitan un tratamiento coadyuvante que controle los niveles hormonales. En
general, los méas utilizados son los inhibidores de la esteroidogénesis como ketoconazol
y metirapona. La remision de la enfermedad se ha documentado tan pronto como a los 4
meses del tratamiento,'’? pero en promedio ocurre en los primeros 18-24 meses. Por
otro lado, se han objetivado remisiones hasta 60 meses después®’®, por lo que varios
autores aconsejan esperar un lapso largo de tiempo antes de concluir que no ha habido
respuesta.
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En la mayor parte de trabajos no se han constatado recidivas una vez alcanzado
el control hormonal tras el tratamiento radioterapico con las dosis habituales de 45-50
Gy."*Y" Las recidivas eran mas frecuentes con dosis bajas de irradiacion (20 Gy),
motivo por el cual se dejaron de usar hace varios afios.’'"> Sin embargo, un trabajo
describi6 un 75% de recaidas en el tratamiento de macroadenomas hipofisarios
productores de ACTH tratados con una dosis de 50,2 Gy, si bien se trataba de un
estudio de pocos pacientes lo cual dificulta la interpretacion de los resultados.*™

En cuanto a los efectos secundarios de la RT convencional, el hipopituitarismo
es el més frecuente y esté descrito en un 35-56% de pacientes, en los estudios con un
seguimiento prolongado.*2"®"" Sy prevalencia aumenta con el tiempo, por lo que los
pacientes requieren seguimiento indefinido. No se ha descrito neuropatia 6ptica
permanente inducida por la radiacién, deterioro neurocognitivo ni segundos tumores
intracraneales. Si ha habido un caso de deterioro de la agudeza visual transitorio durante
la RT que cedi6 con corticoides.'”” En este mismo estudio, hubo 2 ACV, en pacientes
en EC de larga evolucion y con varias cirugias hipofisarias previas, por lo que es dificil
establecer el papel exacto de la RT en esos pacientes.””’ Se ha descrito un solo caso de
radionecrosis cerebral asintomatica.'’®

Hay 2 trabajos sobre la RT convencional que es necesario resaltar, debido a que
la informacion que nos ofrecen resume con claridad lo que conocemos sobre este
tratamiento en la EC y que se describen con detalle a continuacion. El resto de trabajos
estan resumidos en la Tabla 1.2.

En 1997 Estrada et al.'”® publican la primera serie numerosa de pacientes con
EC persistente o recidivante tratados con RT convencional. Se trata de 30 pacientes, 25
de los cuales (83%) consiguen la remision de la enfermedad en 6 a 60 meses después
del tratamiento, aunque la mayor parte lo hizo en los primeros 2 afios. El seguimiento
medio fue de 42 meses (18-114). Los pacientes recibieron una media de 50 Gy mediante
la técnica de 2 campos laterales y opuestos. La probabilidad actuarial de remision al afio
fue del 44% y a los 3 afios, del 83%. Ninguno de los factores estudiados (edad, sexo,
nivel inicial de CLU, intervalo entre la cirugia y la r RT, resultados anatomopatoldgicos
y presencia o no de un macroadenoma) influyd sobre la probabilidad de controlar la
enfermedad. De los 25 pacientes que se controlaron, 5 (20%) recuperaron la respuesta
normal a la hipoglucemia insulinica y el ritmo circadiano; 4 (16%), solo la respuesta a la
hipoglucemia insulinica, y 16 (64%) no recuperaron ninguna de ambas. El
hipopituitarismo fue el principal efecto secundario: 57% tuvieron déficit de GH; 33%,
déficit de gonadotropinas; 13%, déficit de TSH, y 3%, déficit de ACTH. No se
observaron otros efectos tardios.

Diez afios después Minniti et al.!”” describen la serie con mayor nimero de
pacientes publicada hasta la actualidad. Se trata de 40 pacientes que recibieron 45-50
Gy, mediante la técnica de 2 campos o de 3 campos. Con un seguimiento medio de 9
afios, se logré la normalizacion de hipercortisolismo en 32 pacientes (80%), en un
tiempo medio de 24 meses. En el primer afio de tratamiento, el CLU habia descendido
un 61% vy el cortisol plasmatico un 52% con respecto a los valores pretratamiento. Tres
pacientes presentaron progresion tumoral a los 18 meses, 3 y 4 afios tras la RT. La
supervivencia actuarial libre de progresién fue del 93% a los 5 y 10 afios, y la
supervivencia global fue del 97% y 95% a los 5 y 10 afios respectivamente. No se
observaron recidivas de la enfermedad una vez alcanzado en control. La edad, sexo,
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tiempo hasta la RT, tamafio tumoral y concentracion hormonal no influyeron sobre la
tasa de respuesta, pero si se observé que la normalizacion hormonal era mas rapida en
los pacientes con menor nivel de cortisol al inicio del tratamiento. La prevalencia de
hipopituitarismo fue de 25% antes de la RT y ascendio al 62 y 76% a los 5 y 10 afios del
tratamiento respectivamente. Otros efectos secundarios fueron el deterioro transitorio de
la agudeza visual en un paciente y 2 ACV, a los 6 y 8 afios del tratamiento, en un
paciente con enfermedad de larga evolucion y varias intervenciones. No hubo otros
efectos tardios.

1.3.4.2 Radioterapia estereotactica fraccionada

Las técnicas mas modernas de RT fraccionada ofrecen las ventajas del
fraccionamiento, obtenidas por la RT convencional, con los teoricos beneficios que
puede conllevar el conformar mejor el campo de irradiacion y reducir la afectacion de
los tejidos sanos, conseguidos al llevar a acabo todo el proceso en condiciones
estereotacticas. En este apartado, bajo el término RTEF, se incluyen los resultados de
las técnicas con planificacion del tratamiento en 3D, como la RT conformada, y los de
aquellas con sistemas sofisticados de localizacion de la lesion como la RTEF
propiamente dicha, a las que ademas se les pueden afiadir modalidades méas recientes
como la IMRT e IGRT.

Al ser tecnicas con un desarrollo relativamente reciente, existe muy poca
experiencia sobre sus efectos en la EC. La mayor parte de series sobre la RTEF son muy
heterogeneas: incluyen pacientes con varios de tipos de adenomas hipofisarios
(funcionantes y no funcionantes), pacientes en los que la RT se utiliza como tratamiento
primario, aquellos en los que se usa tras la cirugia hipofisaria, y, pacientes con
tratamiento previos como otra RT o la suprarrenalectomia bilateral. Todo ello, sumado
al escaso numero de pacientes tratados, hace que sea muy dificil obtener conclusiones
sobre sus efectos en esta enfermedad, por lo que la mayor parte de datos que se resefian
a continuacion hacen referencia a los adenoma hipofisarios en general.

Los esquemas de tratamiento utilizados varian; pero, en general, las dosis totales
utilizadas estan entre 45 y 54 Gy, siendo 50,4 Gy la dosis mas frecuente. Normalmente
se administra un total de 25-28 fracciones de 1,8 a 2 Gy al dia. Con estas dosis, el
control hormonal del hipercortisolismo esta descrito entre el 25 y 100%, **% sin
considerar estudios en los que se inclufa solo un paciente con la enfermedad.*** %
Ademas, existe una serie de trabajos sobre adenomas hipofisarios funcionantes, algunos
de los cuales incluyen pacientes con EC,**** en los que el control hormonal global de
la serie es del 20-81%. EI tiempo para alcanzar la remision de la enfermedad es muy
variable, habiéndose descrito tan pronto como a los 3 meses™®’ y tan tarde como 8 afios
después del tratamiento.*®®

El control tumoral habitual con este tratamiento es del 93 al
100, 180181 183.185197.198 gy 4 estudios que describen un peor control tumoral,
tratdndose en general de pacientes con tumores de gran agresividad, que continuaron
creciendo a pesar de ulteriores tratamientos’®*® o que incluso llegaron a presentar
metéstasis intracraneales'®®. Un trabajo que se referia exclusivamente a macroadenomas
describi6 un control tumoral del 66%.'%
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Se ha estudiado la influencia de varios factores en la probabilidad de alcanzar el
control tras el tratamiento con RTEF; es importante sefialar que estos estudios hacen
referencia a adenomas hipofisarios en general, incluyendo funcionantes y no
funcionantes, y no exclusivamente a la EC. La edad,'®? 188" ¢| sexo'® 18419 y ¢ tipo
de cirugia’®** no afectan al control de la enfermedad. En las series que lo han
estudiado, el tamafio tumoral o el PTV, en si mismos, no afectan ni el control hormonal
ni el tumoral;*®*# sin embargo, en un estudio la presencia de extensién supraselar
previa a la RT demostré empeorar el control tumoral cuando sobrepasaba los 20 mm,*®®
mientras que otro trabajo no encontré esta influencia.'®* Tampoco hay diferencia en el
control hormonal cuando se trata de micro o macroadenomas, si bien, en un trabajo,*®
los microadenomas tenian una tendencia a controlarse de forma mas répida que los
macroadenomas, aunque al final el control total fue similar. La dosis usada no es un
factor pronéstico™®” % aunque en la mayor parte de trabajos y pacientes las dosis eran
bastante similares. La indicacion del tratamiento (recidiva vs persistencia de la
enfermedad) tampoco tiene influencia.® Un estudio observé una tendencia a un mejor
y mas rapido control de los adenomas cuando la RT se administraba poco tiempo
después de la cirugia, en comparacion con su administracion en un tiempo mas tardio,
pero debido al nimero de pacientes no tuvo significacion estadistica.'** En cuanto a la
funcionalidad de los adenomas, se ha comparado la probabilidad de control tumoral
entre adenomas funcionantes y no funcionantes sin encontrar diferencias.'®**84%* De
acuerdo al tipo de hormona producida, varios trabajos ha visto un peor control hormonal
cuando se trata de GH,'®"%! ademas de una velocidad de control mas lenta.** Un solo
trabajo'®* ha encontrado que la produccién del ACTH disminuye la probabilidad de
control, pero hay que sefialar que dicho estudio incluia pacientes con EC agresiva que
habian recidivado incluso tras un tratamiento previo con RT, mientras que otro estudio
no ha encontrado esa diferencia.’®® Solo dos series hacen referencia a los niveles
hormonales antes de la RTEF como factor predictivo de control y no encuentran
influencia.’®*'®” El uso de tratamiento médico durante la RT ha sido estudiado en 2
series sin que se encontrara afectacién sobre el control.*8%%

La mayor parte de trabajos no ha descrito recidivas del adenoma una vez
alcanzado el control con la RTEF. Hay 2 trabajos™®*** que hacen referencia a recidivas
en un 7,6 y un 11.5% en pacientes con adenomas funcionantes no especificados o
adenomas productores de GH. En cuando a la EC, hay un solo trabajo que describe la
recidiva de la enfermedad 4 afios después del control en el Unico paciente de los 3 con
adenomas productores de ACTH que se habfa controlado.*®

Los avances técnicos en la precision de la localizacién la lesion y la
administracion del tratamiento, y la consecuente menor irradiacion de tejidos sanos con
la RTEF, hacen esperar que esto se traduzca en una menor generacion de efectos
secundarios al tratamiento, algo que a dia de hoy esta todavia por demostrarse.

Los efectos agudos de la RTEF en el tratamiento de los adenomas hipofisarios
son ocasionales y, en general, de caracter leve. Se ha descrito alopecia en el sitio de
entrada deI haz de radiaci(')n,187’188'199’200 Cefalea,183'184'187‘190'199 aStenia’184,187,188,190,199
nauseas y vomitos, 1881 ajteraciones del olfato,’*'*® somnolencia,*®**® y un caso
de hipertermia y desorientacion'®*. También se ha descrito una disminucién transitoria
de los campos visuales dos semanas tras la RT en 3 pacientes, que ha cedido tras un
ciclo de corticoesteroides.®*?® En ningtn caso los sintomas agudos han conllevado la
suspensién del tratamiento radioterapico.
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El principal efecto secundario tardio de la RTEF es el hipopituitarismo, descrito
en 0 al 50% de pacientes.®®?°? En relacién con los trabajos que hacen referencia
exclusivamente a la EC, en uno,™ un 40 % de pacientes desarrollé hipopituitarismo en
el seguimiento, mientras que en el otro*® ningln paciente presentd déficits, lo cual es
llamativo. Estos porcentajes parecen menores que los observados con la RT
convencional, pero hay que tomar en consideracién que varios trabajos con RTEF
tienen un seguimiento bastante menor que los efectuados con RT convencional. Las
deficiencias hormonales pueden ocurrir incluso varios afios después del tratamiento,
aunque un trabajo sefiala que puede haber una estabilizacién con el tiempo, al no
encontrar nuevos déficits a partir de los 8 afios de la RT.'®® Hay varios factores que
influyen en la probabilidad de desarrollar hipopituitarismo, como el tener afectacion
hipofisaria previa'® y el tratarse de adenomas no funcionantes.’® La edad fue un factor
negativo en un estudio®®’ mientas que en otro no mostré influencia.’® El tamafio del
volumen tumoral y el PTV no se correlacionan con una mayor prevalencia de
hipopituitarismo®®**84 nj tampoco influyen el sexo o la presencia de extension
supraselar.'®® En casi todos los trabajos los déficits mas frecuentes son los habituales
(GH y gonadotropinas) pero un trabajo demostr6 una mayor frecuencia de falta de
ACTH y TSH,"* probablemente debido a la definicién de déficit como la necesidad de
comenzar tratamiento sustitutivo y a la falta de estudios concretos para evaluar la
secrecion de GH. En este mismo trabajo, se vio menor frecuencia de hipopituitarismo
cuando la RT se administraba a continuacion de la cirugia, en comparacion con aquellos
que la recibian més tarde por recidiva postquirurgica.

El resto efectos secundarios tardios es bastante menos frecuente. Hay 4 casos de
NOIR: 2 de ellos eran pacientes con antecedentes de RT convencional previa,*®* otro
recibié una dosis maxima en un punto caliente (hot spot) de la via éptica de 56 Gy,**’ y
el Gltimo era un macroadenoma muy cercano a la via dptica.*® No hubo NOIR en otros
estudios,180-183185.197.198201. Adamas se ha descrito disminucion de la agudeza visual en
el 7% de pacientes’® y déficit del campo visual en 1,4-8%.'%818919219 gg|g se ha visto
un caso de radionecrosis cerebral en un paciente que habia recibido RT previa, '
mientras que en el resto de estudios no se ha descrito,'80:182183.188-190,195-197.200-202 py )5
trabajo hubo afectacion de los pares craneales en 3 pacientes, aunque todos ellos con
pruebas de imagen normales y no obligatoriamente relacionados con la RT.*®” No se ha
descrito ACV relacionados con la RTEF, 0188-190.19519719 i tampoco  segundos
tumores, 180181.183.188-190.194,195,197.199.202 F| \1njco caso de un segundo tumor radioinducido
secundario a las nuevas técnicas de RT fraccionada sucedié en un paciente con
acromegalia.**® En ninguno de los trabajos ha habido un estudio formal de la funcién
cognitiva; solo un grupo hace referencia a la presencia de sintomas cognitivos
subjetivos en el 13% de su serie.'®” Un solo trabajo ha valorado la calidad de vida de los
pacientes antes y después del tratamiento: 17% de pacientes refirieron mejoria, un 78%,
estabilidad, y tan solo un 5%, empeoramiento.™®

Hay dos trabajos sobre los que es necesario profundizar, ya que son los unicos
sobre RT fraccionada moderna que se refieren exclusivamente a pacientes con EC. El
resto de estudios que incluyen pacientes con EC se encuentran sintetizados en la tabla
1.3 y otros trabajos sobre RTEF en adenomas hipofisarios funcionantes en la tabla 1.4.
La importancia de estos dos estudios radica en que, en el momento actual, son los que
mayor numero de pacientes con EC han estudiado, y que estan disefiados de tal forma
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que permite poder comparar sus resultados con otros trabajos sobre RT en la EC que
tienen un planteamiento similar.

Colin et al. *® publicaron en 2002 la primera serie de RTEF en pacientes con EC
y una de las primeras experiencias con esta técnica en adenomas hipofisarios en general.
En su trabajo incluyeron 12 pacientes (8 con microadenomas y 4 con macroadenomas)
con indicacién de RT por recidiva postquirargica del hipercortisolismo en 8 casos y por
persistencia en 4. A 9 pacientes se les tratd con una dosis total de 50 Gy y a los 3
restantes con 45 Gy debido al riesgo visual. Los pacientes recibieron 5 fracciones
semanales de 1,8 Gy hasta alcanzar la dosis total. El tratamiento fue administrado
mediante RTEF, usando colimadores micromultilaminas y a través de 5 campos. La
planificacion y realizacion de la RT se hizo en condiciones estereotacticas, lo que
permitié afiadir un margen de solo 2 mm al GTV para generar el PTV final, que fue 1,5
a 2,1 cm®. Durante el procedimiento 8 pacientes recibieron tratamiento con mitotane. Se
defini6 como remision completa a la normalizacion del CLU, el cortisol plasmético a
las 8, 12 y 16 horas, y la supresiébn con dexametasona, tras la suspension del
tratamiento, ademéas de la desaparicion de la lesion tumoral y la mejoria clinica. Se
considerd6 como remision parcial a una disminucion del 50% en los parametros
hormonales, mejoria de los sintomas y a la menor administracion de mitotane. La
mediana de seguimiento fue de 49 meses (rango 4-102). Se alcanzo la remision
completa en 9 pacientes (75%). La mediana de tiempo hasta la remision fue de 29 meses
(rango 9-102). La probabilidad actuarial de tener una hipersecrecion hormonal
persistente fue del 88% al afio de tratamiento, 55% a los 2 afios, 44% a los 3-5 afios,
33% a los 6 afios, 22 % a los 7 afios y del 11 al 0% a partir de los 7 afios. Ninguno de
los factores estudiados (edad, sexo, volumen tumoral o gravedad del sindrome) se
correlacioné con la respuesta al tratamiento. No hubo complicaciones tardias
secundarias al tratamiento, incluyendo el hipopituitarismo, ya que ningun paciente
presento déficits hormonales que requirieran tratamiento tras la irradiacion.

Budyal et al. ** publican en 2013 una serie de 20 pacientes con EC, todos ellos
intervenidos por via transesfenoidal, y que recibieron RT ya sea por persistencia (8
pacientes) o por recidiva postquirargica (12 pacientes). Fueron tratados mediante una
RT conformada, con planificacion 3D, con una dosis media de 45 Gy en 25 fracciones,
mediante una técnica de 3 o 4 campos no coplanares, con el uso de colimadores
micromultildminas, y afiadiendo una margen de 5-10 mm a la lesion o silla para generar
el PTV. La mediana de tiempo transcurrido entre la cirugia y la RT fue de 18.5 meses.
Ocho pacientes estaban en tratamiento médico con cabergolina durante las sesiones y
ninguno de ellos recibi6 inhibidores de la esteroidogénesis. El seguimiento medio fue de
37.5 meses (12-144 meses). Se definid la remision como el obtener un cortisol sérico
menor de 1,8 pg/dl tras una supresion estandar con dosis bajas de dexametasona. Se
alcanzé la remision del hipercortisolismo en 15 pacientes (75%) en un tiempo medio de
20 meses (5-84 meses). Ninguna de las variables estudiadas (sexo, edad, tamafio del
adenoma, lesion residual antes de la RT o tratamiento médico durante la RT) se asocio
significativamente con la remision. Tampoco hubo correlacion entre los valores
hormonales previos a la RT y la probabilidad de alcanzar la remisién o de hacerlo antes.
Solo hubo progresion tumoral en un paciente, por lo tanto, el porcentaje de control fue
del 95%. La frecuencia de hipopituitarismo al finalizar el tratamiento fue del 40%. No
hubo otros efectos secundarios.
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1.3.4.3 Radiocirugia

Las primeras series numerosas de pacientes con EC tratados mediante RC se
publicaron en la década de los 80. A partir de entonces, y sobre todo en los dltimos
afios, ha habido un gran entusiasmo sobre el uso de esta técnica y, en consecuencia, un
gran namero de publicaciones al respecto. Varios de estos trabajos son series pequefias,
heterogéneas y con escaso seguimiento, pero también hay disponibles ya estudios mas
amplios que nos permiten tener una idea cercana sobre su efecto en esta patologia. La
tabla 1.5 recoge los resultados de los estudios publicados al respecto.

Al igual que con otros modos de RT, los criterios para definir remision son
diversos; la mayor parte utiliza la normalizacion del CLU y algunos también el cortisol
plasmético basal, la ACTH o la supresion con dexametasona. La mayoria de los
estudios describen los resultados de la RC mediante Gamma Kbnife, unos pocos han
utilizado AL, mientras que el uso del CyberKnife o la RC mediante protones ha sido
esporéadico. Las dosis al margen de la lesién méas utilizadas estan entre los 15 y 35 Gy,
siendo las més frecuentes entre 20 y 25 Gy. Todos estos hechos (los distintos criterios
de remision, las distintas técnicas y dosis utilizadas) hacen que las series, en ocasiones,
sean poco comparables y que sea dificil extraer conclusiones.

El control hormonal descrito con el uso de esta técnica esté entre el 15 y el 100%
(tabla 1.5), si bien hay que sefialar que las series en las que se consigue controlar a todos
los pacientes son muy pequefias, de entre 2 y 7 pacientes, por lo que es conveniente
tomar este dato con cautela.®?°*?% Sj se tienen en cuenta solo las series que incluyen
méas de 15 pacientes tratados con esta tecnica, el control hormonal promedio es del
540, 118:119186193.207-223 ) 3 velocidad del control hormonal es muy variable; en los
estudios que hacen referencia a ello el tiempo medio hasta la remision es de 19,9
Meses, 118:186:191.193,195.206,207.209,212-216,220-227 pero el rango es muy amplio, habiéndose
visto remisiones tan tempranas como al mes®** o 2 meses®?® del tratamiento y tan tardias
como a los 67 meses®™ e incluso se ha descrito una remision a los 165 meses. %%

El control tumoral de la enfermedad se ha descrito en un 86 y 100 %, si bien en
la mayor parte de estudios ronda el 95-100% (tabla 1.5). Los trabajos que describen un
control menor tienen particularidades, como el estudio de Hayashi et al.??® que describe
un control de solo el 77%, pero incluia solo pacientes con adenomas que infiltraban el
seno cavernoso, y otros muy iniciales, como el de Pollock et al.,?®® con un control de
83%, si bien estudios posteriores del mismo autor sefialan un control tumoral de hasta el
100%.229,230

Varios trabajos han intentado identificar factores que puedan influir tanto en el
control hormonal como en el tumoral de la enfermedad. Ni la edad ni el sexo del
paciente influyen sobre el control;}*891:214216226 tamnaco o hacen el nimero de
cirugias previas,?*® el tipo de intervencién®? ni el haber recibido RT con anterioridad.?*®
El estudio del tamafio tumoral y/o el PTV arroja resultados discrepantes; hay quienes
han encontrado un menor control hormonal cuanto mayor es el tamafio, 8410414215219 y,
quienes no han visto influencia.?*>#1%#2:225231 E| control tumoral no se ha visto afectado
por el tamafio tumoral en los estudios en los que se ha examinado.”>*%%! Ni la
localizacion del adenoma®** ni la extensién tumoral, ya sea supraselar?*>?*° o al seno
cavernoso®:321°218219 infl yen sobre el control de la enfermedad. Pocos trabajos han
estudiado los niveles hormonales previos a la RT como factor predictor del control.
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Castinetti et al."*® lo identifican como un factor negativo, mientras que otros estudios no
encuentran correlacion.?*#° Del estudio de la dosis utilizada, ya sea al margen de la
lesion o la dosis total, también se han obtenido resultados discordantes, ya que varios
autores han encontrado que la dosis si repercute sobre el control?!0?92%0:22 mjentras
que otros no han visto influencia ni en el control tumoral ni hormonal de la
enfermedad.?%#*2! E| uso del tratamiento médico como factor predictor del control en
la EC fue estudiado por primera vez por Castinetti et al. en 2007.%** Previamente, el uso
de medicacion durante la RT se habia identificado como un factor negativo en otro tipo
de adenomas hipofisarios como en acromegalia®®?*? y prolactinomas.?®®* En dicho
trabajo se encontrd6 que el grupo tratado con ketoconazol durante la RT tenia una
curacioén de solo el 20%, mientras que en el grupo que no habia recibio el tratamiento, la
remision era del 48%. Desde entonces otros autores lo han estudiado, sin poder
confirmar esos hallazgos iniciales'®#*%* sj bien uno de ellos®** ha visto que, a pesar de
no haber diferencias globales, el control hormonal es mas rapido en quienes no
recibieron tratamiento en comparacion con quienes si (12,6 meses vs 21,8 meses). Ante
la duda, cada vez mas centros suspenden el tratamiento médico con ketoconazol durante
la RT hasta tener datos mas solidos.

La recidiva de la enfermedad, una vez alcanzado el control del
hipercortisolismo, es poco habitual; pero quizas se describe con méas frecuencia con el
uso de esta técnica que con otras. La mayor parte de trabajos no reporta recidivas, pero
hay wvarios que si las han documentado, en un 7-36 % de
pacientes,18:186:206209.213.215220221  y trahajo encontré un 50% de recidivas del control,
pero se trata de un estudio de solo 4 pacientes por lo cual no es muy representativo.?*
El tiempo en el que se produce la recidiva de la enfermedad es muy variable; se ha visto
en el primer afio tras alcanzar el control'®¢2%22022L y |3 mas tardfa descrita hasta la
actualidad ocurri6 a los 10 afios de la remisién.””* No se han visto diferencias ni en la
dosis utilizada ni en el volumen tumoral entre los pacientes que recidivaron y los que
no,?**?%! nj tampoco en la presencia o no de extension local del tumor®*® por lo que se
intuye que, la causa de recaida podria ser la enfermedad microscopica infiltrativa, o el
haber dejado enfermedad fuera del campo irradiado.

Los efectos secundarios agudos son muy poco frecuentes tras la RC y, de hecho,
la mayor parte de trabajos no los mencionan. Tan solo se ha descrito la ocurrencia de
nauseas y vomitos, 18214234 cefalea, 18214220234 y astenia®** en los primeros 90 dias tras
la administracion del tratamiento.

El hipopituitarismo es el efecto tardio méas frecuente tras el tratamiento con RC,
como ocurre con todas las modalidades de RT. La prevalencia descrita esta entre el 0 y
el 66%, con una media de 21,1 % (tabla 1.5). Los estudios que no han encontrado
ningin déficit son series pequefias de entre 6 y 13 pacientes??®#42%23% con un
seguimiento razonable, entre 26 y 88 meses. La serie con mayor tasa de
hipopituitarismo arroja una incidencia del 66 %. Dos hechos pueden justificar esta
elevada incidencia: En primer lugar, es la serie con un tiempo de seguimiento mas
prolongado (media de 17 afios y maximo de 22 afios); y en segundo lugar es una serie
antigua que incluye pacientes que no disponian de estudio con RM, lo que sugiere una
administracién menos precisa de la radiacion.*™® Se ha descrito un mayor desarrollo de
hipopituitarismo cuando el paciente ha sido intervenido quirGrgicamente,?* en especial
cuando ha sido mediante una craneotomia.?*® También se ha visto mayor prevalencia
cuando el PTV es la silla turca entera, practica utilizada en algunos centros cuando no se
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identifica resto tumoral.”**?*** En cuanto al volumen tumoral en si mismo, solo un
trabajo ha reportado mayor hipopituitarismo cuanto mayor es el volumen tumoral**®
mientras que otros no encuentran correlacién.?*#°#? En general, no se ha podido
identificar a la dosis que recibe el tumor como un factor que favorezca el desarrollo de
déficits hipofisarios,?**?**?1® y en cuanto a la dosis que recibe el tallo, hay resultados
discordantes, no habiéndose visto influencia en un estudio®®® mientras que otro'**
detect6 una mayor probabilidad de hipopituitarismo cuando la dosis al tallo era de 7,7
Gy vs 5.5. La edad y el sexo,***?!® [a invasién del cavernoso®*#° y otros factores como
el nivel hormonal previo a la RT, el tratamiento médico o el tratamiento previo con
RT**® no favorecen el desarrollo déficits hormonales. Los déficits suelen ocurrir en un
tiempo muy variable tras en tratamiento, habiéndose detectado tan pronto como a los 4
meses®** y tan tarde como 10 afios después®*9% o que quiere decir que el
seguimiento de estos paciente tiene que ser extendido en el tiempo.

Los efectos tardios de la RC sobre la funcion visual son poco frecuentes. La
NOIR es rara y se ha visto en un pocos estudios,?**??*° mientras que otros no la han
encontrado.'*9#6191:216 g ha descrito disminucion de la agudeza visual en 1.5-9% de
pacientes.’®>***?" En cambio, varios trabajos si han constatado el desarrollo de
neuropatia intracraneal con afectacion de los pares craneales,8204214:215219,221,222:228, 234
Varios de estos pacientes habian recibido un tratamiento radioterapico previo a la RC.
En la mayor parte de casos, se tratd de alteraciones transitorias o que cedieron tras
tratamiento con corticoides, pero varios pacientes presentaron déficit permanente. La
radionecrosis es otro efecto tardio poco frecuente pero presente en varias series, descrito
en un 2,7 a 11% de pacientes.?93196213216217.229 Fny |3 mayor parte de los casos, se
trataba de lesiones asintomaticas halladas en el control radiologico sucesivo. Se han
descrito dos casos de estenosis asintomatica de la arteria carotidea interna.”** No ha
habido casos de ACV tras la RCM&2526219221 i de  segundos
tumores,118:119186.215.216219221 \jg se ha descrito deterioro cognitivo secundario a la RC
en esta enfermedad, si bien ninguna serie lo ha estudiado en profundidad.
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Pcte . - Dosis . Tratamiento Remision Tiempo hasta Control T -
Autor # Criterio Remision (Gy) Seguimiento Previo Hormonal la Remisién Tumoral Hipopituitarismo Otros Recidiva
Estrada
-CLU normal 42m S 18 m
etal 1997 1 35 | cpimg<5pgidl | 50 | (18-114m) | Cirugiahipofisaria 83% (6-60 m) ND 57% No No
Minniti
-CLU normal 9a S
etal 2007 | 45 | .cpimg<18pugdl | 45 (2-15q) | Cirugia hipofisaria 80% 24m 93 % 51% 2 ACV No
et lea?g% 29 CnIFnLi);d?: ° 50 | (0 17-'138&16 a) ﬁ'lpg‘!'r:agrl'g 53% ND 96 % 35% ND ND
12 e 8: RT primaria 0 0 0
Sonino -CLU normal 7a 2_3:C|_rug|_a 0%
etal 199 42 | -Cpilmgnormal 50 (2-18 a) hipofisaria 54% ND ND ND ND 50%
178 19: RT primaria
Nagesser -CLU normal+Cp .
. 214 a Adrenalectomia
et al. 2000 vespertino normal - 1 NOIR (66
175 85 -Cp1mg <80nmol/l 30 (1-40.3 a) unilateral 64% ND ND 36% Gy) 17%
-Cp normal o
e 11HCS normal 12a 10m 1 Necrosis
173 20 -CLU 0 17HCS 54 (2-25 a) Reserpina 55% (2-28 m) ND 30% Cerebral 25%
normal
Sci;tlenggt et -Cp normal
174 36 -CLU normal 40 6-89 m Mitotane 80% 4-16 m ND ND ND ND
Littley -HCS urinarios
etal 1990 | 5, normales 20 | @ ﬂi g a) Ninguno 46% 4-26 m ND ND 1ACV 45%
12 -Ritmo normal s 9 0 0
eti?'q%% . CLU <105 pg/d o 35a
7 19 | 17HCS <378 pg/d 20 (1-84a) Ninguno 36% 6-12m ND 0% ND ND
eﬁ;iwllgt;g CP normal a lo 95a
170 21 largo del dia 45 (5.8-15.5a) Ninguno 57% ND ND 30% ND ND
Blevins 42m 15m
et all.73998 7+ CLU normal 50 (28-64 m) Cirugia hipofisaria 57% (227 m) ND ND ND 750

Tabla 1.2. Resultados del tratamiento con RT convencional en la enfermedad de Cushing.
Cplmg: cortisol plasmatico tras supresion con 1 mg de dexametasona. HCS: hidroxicorticoesterioides, ND: No disponible. ACV: Accidente Cerebrovascular. NOIR:
Neuropatia optica inducida por radiacion. A: afios. M: meses *: Macroadenomas.
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Pacientes

Criterio

Dosis

Remision

Tiempo

Control

Hipopitui-

Autor # Remision (Gy) PTV Seg. Hormonal é];riﬁii?n Tumoral tarismo Otros Recidiva
Budyal et al. 2013 -Cplmg<1,8 37,5m 20m
180 20 ACTH ug/dl 45 ND (12-144m) 75 % (5-84 m) 95 % 40 % No No
. 10 ACTH -CLU normal 3 33a
Kim et al. 10,5cm 8,la '
2013 181 5 Nelson -ACTH 50 (15-37.8)* | (25-12.5a) 60 % (2,2-10,3) 93.3% 48 9% ** No No
(76 total) normal
. -CLU normal
Colinetal. 2002 | 15 AcTH | -Cp normal 50 1,521 cm® (2_916“2) 75% (5_916’;) 91,6% 0% No ND
-SF normal
Colinetal. 2005 | 10 ACTH 42cm® 80m 100 % 100%
183 (110 total) NH 50,4 (1,5-22)** (48-157) (42 %**) 0.5-8 afios (99%**) 37 %p** No No
s 8,9cm’ . .
Cafion et al. 2005 9 ACTH 54 (0.56- 67) 51m 7% 1 Radionecrosis
184 (53 total) ND (24-56) e (9-102) 7% ND (93,6 %**) 49 0 ** 2 NOIR** ND
Rieken et al. 2013 6 ACTH 99 m 5% Déficit
104 (92 total) ND 51,4 ND (1-310) 81% ** ND 90, 4 %p** 119%** campo visual ** 7,6%**
Welsh et al. 1999 5 ACTH 62 m
18 1 Nelson NH 34,5 ND (22-91) 66% 4am 100% 119%** No No
Wein et al. 25%
20121 aacTH | CLUnormal ND ND 12-35m | (parcial 50%) ND 75% 25% No No
Milker Zabel et al. 3 ACTH 30,2 cm® 20 %** 13.5 m** 7 % Déficit
2001 1% (62 total) NH 52,2 (1,38-106)** 34m (parcial 31%) (5-15 m) 93%** 5%** agudeza visual** | 11,5% **
Mackley et al. 3 ACTH 45,9 10 cm® 1 NOIR **
2007 ¥ (33 total) NH (45-49) | (1,9-140)** 42,5m 66 % 3m 89 9p** 45 %>+ 3 Alt Par Craneal No
Kopp et al. 3 ACTH 49,4 49m 33% 5% Déficit 100%
2013 (37 total) NH (45-52) ND (2-111) 33% ND (92%**) 12% agudeza visual ** (1/1)

Tabla 1.3. Resultados del tratamiento con RT conformada y RTEF en la enfermedad de Cushing.
Cplmg: cortisol plasmatico tras supresion con 1 mg de dexametasona. NH: normalizacién hormonal. ND: no disponible. SF: supresién fuerte con dexametasona. NOIR:
neuropatia Optica inducida por radiacion. A: afios. M: meses. **: Serie global
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Pacientes

Criterio

Dosis

Remision

Tiempo

Control

Hipopitui-

Autor # Remision (Gy) PTV Seg. Hormonal Rt] ast_a_l’a Tumoral tarismo Otros Recidiva
emision
Weber et al. 3 ACTH Cortisol 50,4 66%
20111 (27 total) normal (45-54) 8,4 cm®** 72.4m 33% ND (929%**) 22,2% 1 NOIR ** ND
Elhateer et al. 2 ACTH 27m 50 %
2008 ¥ (13 total) NH 50,4 13,5 cm®* (10-82 m) ND ND 100% (25 %**) ND ND
Minniti et al. 2006 2 ACTH -CLU normal 45,2 ** 39,3cm?® 1,4% Déficit
188 (67 total) -Cp normal (45-50) (9-176)** 32m 50% ND 98 %> 22 Yo** campo visual** ND
McClelland et al. 1 ACTH ND
2007 % (14 total) 50,4 3,6cm® 27,8 ND ND 100 % 21 %** ND ND
Kong Doo et al. 1 ACTH -CLU normal 50,4** 100%
2007 (64 total) -CP normal (48-54) ND 46,4 m (76,3%**) ND 97%** 11,5%** No No
1w | 1ACTH 50,4** 39m 0% - ops 8,6% Déficit
Sun et al. 2010 (23 total) CLU normal (45-54) (6-124 m) (5006**) ND 96% 4% campo visual** No
Wilsonetal. 2014 |y poqyy 'CC"U normal 50 10,8 cm® 58a 0% ND 0% 100% ND No
-Cp normal
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Tabla 1.3. (Continuacion) Resultados del tratamiento con RT conformada y RTEF en la enfermedad de Cushing.
Cplmg: cortisol plasmatico tras supresion con 1 mg de dexametasona. NH: normalizacién hormonal. ND: no disponible. SF: supresion fuerte con dexametasona. NOIR:
neuropatia ptica inducida por radiacion. A: afios. M: meses. **: Serie global.




Remision

Tiempo hasta

Control

Hipopitui-

Autor Pacientes# | Dosis (Gy) PTV Seg. Hormonal la Remision Tumoral tarismo Otros Recidiva
Mitslugnggr{%et a. 18 AF 45 5,7 cm?® 34m 54% 18'm 85,3% 20% No ND
SC:ﬁ Iizr(])_ljgng’ig i (31(? tﬁtzl) (4455-530) (1?%%50%1* (1?7’?50?4) Mejoria ND 100% 0% No No
Jalali et al. 2000 (23 gtFal) 45 (1435,’7%;5‘1* (f_ﬂ) 22% ND 1009%** 31,1% No No
Cokee et al. 1997 ° 19 Tot) 46 ND 19 ND ND 100%** ND ND ND
elch el 2000 (38 glt:al) (45?-%(?,4) (1,21-052)** (fzz-s;n4) 0% B 100%™ 1537 No No

Tabla 1.4. Resultados del tratamiento RTEF en adenomas hipofisarios funcionantes

AF: adenomas funcionantes NF: adenomas no funcionantes. ND: no disponible. NOIR: neuropatia dptica inducida por radiacion. A: afios. M: meses. **: Serie global
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. Dosis Dosis C s Tiempo S -
Pct | Tipo - . Volumen Remision Control Hipopitui- Recidi
Autor 4 RC Criterio Remisién Seg. Total Margen tumoral Hormonal ha§t§’ Tumoral tarismo Otros va
Gy Gy Remision
Degerblad et K ND 70-1 ND ND 48% 12 ND 4,5% N N
al. 1986 27 35 G 39a 0-100 8% -36 m 54,5% 0 0
Gfg;;gﬁ" 4 | GK | CU <650nmol/d 18 m ND 25 ND 50% ND ND ND No ND
Po'l'gglz dal | 15 | ok -CLU normal é%rg) ND ND ND 72,7% ND 83% ND ND ND
Sleé’ggt;?}i' 2 | GK 'Cpngrﬁ]gr H 24'm ND 20-35 ND 100% ND ND No No No
Mitsumori et o o 11,1% Radio
ol 1003 | 5 | AL -NH 47m ND 15 ND 40% ND 100% ND st ND
Martinez et al. -CLU < 650nmol/d 0 0 0 13,3% Def. par
1998 2 3 | GK “ACTH <10 pgl | 2645m ND 24 ND 100% ND 100% 33% S aneal ND
Lim et al. 255m 1,5% Def. agudeza
1998 27 4 | GK ND 354) ND 25,4 ND 25% ND 92% 1,5% Vsl ND
Morange et al. -CLU< 90 ug/24h 20m 0 ) 0
1908 24 6 | OK | ‘xcThicpnormal | (636) ND 28 ND 66% 6-12m ND 16% No ND
Plagggtz‘?}!' 4 | GK ND 29m ND 9-35 ND 100% ND 95,8% ND ND ND
Mcl";%%tgg”‘" 5 | 6K ND 28,9m 56 17 3,6 cm’® 20% ND 98,3% ** 19% No ND
i 0,
ﬁ'g:;gtﬁ‘s" 8 | oK NH 260m | 548 29 ND o, | 22m ND ND ND ND
Hayashi et al. 0 0 4,7%
1999 240 13 | GK ND > 6m ND 23,9 ND 15% ND 9206 ** ND complicaciones ND

GK: Gamma Knife. AL: acelerador lineal. ND: no disponible. Cp: cortisol plasmético. CLU: cortisol libre urinario. Cplmg: cortisol plasmatico tras supresion con 1 mg

Tabla 1.5. Resultados del tratamiento con Radiocirugia en la enfermedad de Cushing.

dexametasona. NH: normalizacion hormonal. RC: ritmo circadiano. NOIR: neuropatia Optica inducida por radiacion. A: afios. M: meses. **: Serie global.

85




. Dosis Dosis C s Tiempo S -
Pct | Tipo - . Volumen Remision Control Hipopitui- Recidi
Autor # RC Criterio Remision Seg. Tg[;I Mfgsen tumoral Hormonal R:r?]?;?én Tumoral tarismo Otros va
'nfggege§4?" 2 | oK ND >24m ND 20 ND 50% ND ND ND ND ND
'Zg‘(’)"goe}a?" 12 | oK ND 26,4m ND 23,8 ND 16,7% ND 91% 0% 0% ND
Sheehan et al. 39,1m 47 20 121m 2,3% Def. campo
2000 2° 43 | GK -CLU normal (18.113) | (12:60) | (36-30) ND 63% (3.48) 100% 16% vicual 11,1%
Shin et al.
2000 2 6 GK CLU< 90 pg/d 88,2m ND 32,3 ND 50% ND 100% 0% No No
-CLU normal
Hoe et | 18 | ok -ACTH 8 am (1313‘_‘2'24) 60-100 | 30-35 ND 44% ND ND 66% No ND
normal
Milker Zabel 46m 0 20m o 7% Def agudeza
et al. 2001 1% 3 AL NH (21-54) ND 15 ND 66% (4-26) 100% ND visual No
4,6% Rxnecrosis*
Pollock et al. 20 0 o 0k 4,6% E. Carotidea*
2002 229 9 GK CLU < 90pg/d 42 m ND (12-25) ND 78% ND 100% 16% 2.3% Perdida visual ND
unilateral**
Kobayashi et -Cp <10pg/dl 49,4 28,7 3,24 cm® 0 .
al. 200220 | 20| CK 1 acTH<sopgm | %3®M | @0-100) | (15-70) | (0.1-105) 3% ND 100% ND ND ND
Feigl et al. 55.2m 3,8cm’ . .
2002 124 4 GK ND (14 -120) ND 15 (0.2-14,6) 60% ND ND 40% ND ND
Laws et al. 0 0 2,5% Def
2002 21 40 GK CLU normal ND ND 20 ND 4% ND ND 24% neurolégico No
Choi et al. 54,1 28,5 1,4cm® . 2lm 86% .
2003 228 7 GK CLU <90 pg/d 42,5m (35-80) (18-40) (0,1-3.8) 55,6% (2,8-59) (96,9%%) 0% No No
Petrovich et CLU, Cpy ACTH 30 2,3cm® o 0 3 Alt Pares .
al. 2003 % 4 GK normal atm (20-32) 5 (0,1-27,4) 50 ND 96% 4% craneales** 50%

Tabla 1.5. (Continuacion): Resultados del tratamiento con Radiocirugia en la enfermedad de Cushing.
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Dosis

Dosis

Tiempo

Autor P#Ct 2%0 Criterio Remision Seg. Total | Margen \,[/S:Ylljgsg? Sgﬂﬂﬁg. hasta 'IE:uorzEJrr(;II Htlgggr'rt]z" Otros R?/Ca'd'
Gy Gy Remisién
Wong et al. 38m o 84m o o
2003 2% 5 AL NH (27-42) ND ND ND 100% (6-18) ND 20% No 20%
Jane et al. 0 16 m o 2.2% Def. campo o
2003 222 45 GK CLU normal >18m ND 15 ND 73% (2-62) ND 31% visual transitorio 6%
Devin et al. o 35,5m o o o
2004 22 35 AL CLU normal 42 m ND 14,7 ND 49% (17-64) 91% 40% ND 23,5%
Kaii
D oeee | 2 CK%?% NH 385m | ND 22,5 ND 50% ND | 952%** | 333%* No No
Voges et al. -CLU normal 3 0 0 0 2,8% Rxnecrosis 0
2006 213 17 AL -CP < 25 pg/dl 58,7m ND 16,4 2,9¢cm 52,9% 289m 88,2% 12,3% 1,4% NOIR 18%
Kong Doo et -CLU normal 25,2 £ 0 0 0
al. 2007 19 7 GK CP normal 36,7 m ND (9-30) 3,21cm 100% 26 m 97% 1,6% No No
Castinetti et -CLU normal 54,7 m 29,5 0,521 cm® 0 22m o 5% Alt Par
al.20072% | 40| CK 1 cotmgnomal | (121200 | NP | (15-40) | (0,1-4.3) 42,5% (12-48) ND 15% craneales No
Jagannathan 41,3 m 49 23 0 13m 0 0 5% Neuropatia 0
etal.2007 25 | 0 | GK | CLUnormal | 1530y | (18-60) | (8-30) ND 54% (67) | 8% 22% craneal 20%
Petit et al. Proto- 62 m 0 14m 0 0 6% Datos Rx de
2007 #° 31 nes CLU normal (20-136) 20 ND ND 52% (5-49) 94% 52% necrosis temporal ND
PO'Z'gg'g dal | g | ok CLU normal 73m 40 20 33cm? 87% ND 100% 36% ND ND
T'gggg%tzya" 12 | 6K NH 37m ND 25 ND 50% 10m ND 22% ND ND
N -CLU normal 3 1,3% NOIR
Cooreris | 18 | oK -Cpimg (gg;i | ND (lZSfffo) 0('33%1‘:;“) 50% 28m | 100% 2106 3,0% Def. pares | 22,2%
’ <1,8u g/dl - craneales**

Tabla 1.5. (Continuacion): Resultados del tratamiento con Radiocirugia en la enfermedad de Cushing.
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Autor . Dosis Dosis C s Tiempo N -
P;t 'I;pco Criterio Remision Seg. Total Margen \t/SrIrl::)rr]g? Sgﬂﬂﬁg. hasta 'I(':uorr:]torl?all '1;::?5&3 Otros R?/Ca'd'
Gy Gy Remision
Wan et al. -CLU < 200 pg/d 67,3m 23 ) 3 0 0 0 0 .
2009 27 68 GK -Cp< 2,5ug/d (60-90) ND (15-35) 0,6-6,4 cm 27,9% ND 89,7% 1,7% 2,9% Rxnecrosis No
Kobayashiet | 5y | gy NH 64,1m ND 28,7 ND 35% ND ND ND ND ND
al. 2009
Hayashi et al. 36m 25,2 2% Alt pares
Io10 2 13 | GK CP normal (24.78) ND | %) ND 39% ND 7% 0% el ND
* * -
Cotosi? | 9 | K | ACTH normal (462_1”(‘)9) ND (122928) 1,3 cm’ 66,6% 33 m* 89% | 23%* No ND
3 6% Alt par
sheehang el | 82 | ok CLU normal (g’igl) ND (9?30) (1691(-:2@) 54% ND | 903%* | 22% craneal** ND
' 9,7% Def visual**
* 3
Ssunetal. ™ | 4 | GK CLU normal (3?’7”8) ND (1%?25) 1(6ng) 50% 6m 90% 10% 10% Def, visual | ND
Weinetal. | 47 | AL CLU normal 23m ND 18 ND 59% 23m ND 11,8% No 10%
2012 (12-59)
Gggggegz%'- 15 | GK CLU normal (4102*_29'8 (ffg) 35 | 0569 cm® 73% g;en)“ 100% 40% 3,2% NOIR** | 36,6%
Sheehan et al. -CLU normal 48 m 1,8cm’ 0 16,6 m 0 0 5,2% Alt Pares 0
2013 %% % | ©K -Cp normal (12-209) 41,2 22 (0,2-12,4) 0% (1-165,7) 9%8% 36% craneales 22,3%
Wilson et al. -CLU normal 66 m 20 1,4cm® 0 0 0 .
2014 1% 36 AL -Cp normal (0-183.6) ND (17-25) 22,2% 27 m ND 13,8% 2,7% RX necrosis ND
-CLU + Cp 8am ,
Marek et al. normal 98.5m 65 28 0,557 cm 0 30m 0 0 1 sangrado local 0
20152 | 26 | CK | coimg<augidio | (a2-216) | (38-70) | (1935) | (0o1-27) | 8% (18-42) | 100% 23% asintomatico 0%
RC normal

Tabla 1.5. (Continuacion): Resultados del tratamiento con Radiocirugia en la enfermedad de Cushing.
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2. JUSTIFICACION Y OBJETIVOS

2.1 JUSTIFICACION

La Enfermedad de Cushing es una entidad poco frecuente, con un impacto negativo sobre la
vida de quienes la padecen. El tratamiento de eleccion es el quirtrgico; sin embargo, hay pacientes
que no se curan con la cirugia. Por otra parte, a medida que se va acumulando tiempo de
seguimiento postquirdrgico, se describen tasas de recidiva cada vez mayores.

El conocimiento del que disponemos sobre el mejor tratamiento para este grupo de
pacientes, con enfermedad persistente o recidivante tras la cirugia, es incompleto,
fundamentalmente debido a la baja prevalencia de la enfermedad. EIl tratamiento quirdrgico
probablemente sigue siendo la mejor alternativa terapéutica también en este grupo, pero,
nuevamente habra pacientes que no alcancen la curacion tras la reintervencion, que presenten una
nueva recidiva de la enfermedad o que no sean candidatos a la reintervencion. En este escenario es
imperativo plantear posibles alternativas terapéuticas.

La Radioterapia Convencional para la Enfermedad de Cushing recidivante o persistente se
lleva realizando desde hace méas de 35 afios y varios estudios han demostrado su eficacia. Con los
afios, se han desarrollado nuevas modalidades de RT, mé&s modernas y precisas, como la RTEF.
Aunque en teoria su eficacia para alcanzar el control de la enfermedad es similar a la de los
procedimientos mas antiguos, la experiencia con estas nuevas técnicas es escasa, y esto no se ha
confirmado en series amplias y con un seguimiento prolongado, por lo que el presente trabajo se
plantea con el fin de confirmar esta hipotesis. Por otro lado, las ventajas técnicas en la localizacion
de la lesion, la capacidad de disminuir la exposicién de los tejidos sanos y la precision al
administrar el tratamiento con los métodos mas modernos permiten suponer una menor frecuencia
de efectos secundarios a largo plazo, si bien la informacion al respecto de nuevo es muy escasa, por
lo que este trabajo también se plantea corroborar este supuesto.

El Hospital Universitario Puerta de Hierro ha sido centro de referencia para la patologia
hipofisaria durante mucho tiempo, por lo que cuenta con una amplia experiencia en el tratamiento
de la EC, en sus vertientes tanto quirtrgica como farmacoldgica y radioterapica. El analisis de la
experiencia acumulada por el centro en éste ultimo campo permitira ampliar el escaso conocimiento
tanto de la eficacia como de la seguridad de las nuevas modalidades de RT en la EC y su
comparacion con las de los procedimientos més clasicos.

2.2 OBJETIVOS

El objetivo general del presente trabajo es contribuir al conocimiento de la eficacia y
seguridad de la RT en la EC mediante la comparacion de los procedimientos mas clasicos (RT
convencional) con aquellas modalidades terapéuticas que han sido incorporadas a la practica clinica
en los ultimos afios (RTEF).

Para ello, se definieron los siguientes objetivos especificos:

1. Realizar una descripcion clinica de los pacientes con EC persistente o recidivante después de la
cirugia sometidos a RT convencional o RTEF en el hospital Puerta de Hierro, con especial
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atencion a los datos hormonales, los datos procedentes de los estudios de imagen, y el resultado
de los tratamientos recibidos antes de someterse a la RT.

Describir los parametros radioterapicos utilizados las modalidades de RT convencional y RTEF.

Determinar la tasa de remision de la enfermedad, tanto desde el punto de vista hormonal como
tumoral, en las modalidades de RT convencional y RTEF, y el tiempo hasta alcanzar el control.

Identificar posibles factores prondsticos que puedan ayudar a predecir la respuesta terapéutica
en las modalidades de RT convencional y RTEF.

Determinar las complicaciones agudas y tardias asociadas a las modalidades de RT
convencional y RTEF.

Identificar posibles factores asociados a la aparicién de hipopituitarismo en las modalidades de
RT convencional y RTEF.

Determinar la tasa de recidiva tras el tratamiento con RT convencional y RTEF, realizar una

descripcion clinica de estos casos, identificar factores predictivos, y describir los tratamientos
adicionales utilizados.
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3. PACIENTES Y METODOS

3.1 POBLACION

El presente estudio incluyd a los pacientes con Enfermedad de Cushing persistente o
recidivante tratados mediante radioterapia hipofisaria en el Hospital Universitario Puerta de Hierro
entre octubre de 1982 y diciembre de 2012. Se incluyd solo a los pacientes tratados con RT
convencional o RTEF y con un seguimiento minimo de 18 meses.

Los criterios de exclusion fueron: un seguimiento menor de 18 meses, el tratamiento previo
con RT hipofisaria, y el tratamiento mediante RC. También se excluyd a los pacientes que, a pesar
de realizar el seguimiento de su enfermedad en nuestro hospital, fueron irradiados en otros centros
hospitalarios, hecho que sucedié durante dos periodos en los cuales las técnicas a evaluar no
estuvieron disponibles en el nuestro. Ademas, se descartd a los pacientes en los que la indicacion de
la RT estuvo basada en exclusivamente en la presencia de un resto o masa tumoral, pero que
analiticamente no presentaban hipercortisolismo. A nuestro juicio, estos pacientes tienen un patron
de enfermedad distinto y no se pueden analizar de la misma manera que aquellos que si presentan
hipercortisolismo.

3.2 RECOGIDA DE DATOS

La recogida de datos se llevé a cabo empleando un protocolo previamente disefiado y que
fue cumplimentado tras la revisién sistematica de las historias clinicas de los pacientes. Se
disefiaron dos protocolos, uno para los pacientes tratados con RT convencional y otro para los
tratados mediante RTEF (Anexos 1y 2). Los protocolos son en su mayor parte idénticos difiriendo
Unicamente en los datos especificos relativos a la técnica de irradiacion y en el seguimiento
radiologico.

En el caso de los pacientes que, una vez tratados en nuestro hospital, realizaron el
seguimiento o parte de él en otros centros hospitalarios, se contacté con los endocrindlogos
responsables del mismo, quienes facilitaron la informacidn necesaria por medio de un formulario
(Anexo 3).

De esta forma, se obtuvieron datos demograficos (edad y sexo), datos sobre el inicio y el
diagnostico de la enfermedad (fecha de inicio de la clinica, determinaciones hormonales y pruebas
de imagen al diagndstico), datos sobre los tratamientos previos a la RT (cirugia, tipo, medicacion,
etc.), la evaluacion hormonal previa al tratamiento, datos sobre la modalidad de RT utilizada, e
informacion sobre el seguimiento posterior de los pacientes.

Lo recogida de datos y la realizacién de este trabajo fueron debidamente autorizadas por la

Comision de Etica e Investigacion Clinica del Hospital Universitario Puerta de Hierro-
Majadahonda.
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3.3. DETERMINACIONES HORMONALES DINAMICAS Y CRITERIOS DE
RESPUESTA

Los criterios de respuesta para las prueba dinamicas y su protocolo son lo que se han
utilizados habitualmente en nuestro servicio y que han sido descritos en trabajos previos **",

Ritmo de cortisol.-

Extraccion de cortisol plasmatico a las 8:00 y 23:00 horas en al menos 2 dias diferentes. Se
consider6 como un ritmo circadiano normal la presencia de valores de cortisol nocturnos menores
del 60% de valor de cortisol a las 8 horas.

Supresion con 1 mg de dexametasona.-

Administracion de 1 mg de dexametasona a las 23:00 horas y extraccion de una muestra de
cortisol plasmatico a las 8:00 horas del dia siguiente. Se consideré normal un valor de cortisol
plasmatico inferior a 1,8 pg/dl.

Supresion fuerte con dexametasona.-

Administracion oral de 2 mg de dexametasona cada 6 horas durante 48 horas. Recoleccion
de orina de 24 horas para la determinacion de la excrecion urinaria de cortisol en el segundo dia de
la prueba y determinacion de cortisol plasmatico a las 8 horas de la mafiana siguiente a la Ultima
dosis de dexametasona. Se considerd normal una reduccion de CLU o cortisol plasmatico mayor del
50%.

Supresion fuerte con dexametasona en dosis Unica.-

Administracion de una dosis Unica de 8 mg de dexametasona a las 23 horas. Extraccion de
muestra para cortisol plasmatico a las 8 horas del dia siguiente. Se consideré normal una reduccion
de al menos el 50% con respecto al cortisol basal.

Hipoglucemia inducida por insulina para cortisol.-

Administracion de 0.15 unidades/kg de peso de insulina regular con el fin de inducir una
glucemia plasmatica menor de 40 mg/dl. Extraccion de muestras para cortisol plasmatico a los 30,
60 y 90 minutos. Se consideré normal un valor de cortisol plasmatico superior a 18 pg/dl en
cualquier momento de la prueba.

Hipoglucemia inducida por insulina para GH.-

Administracion de 0.15 unidades/kg de peso de insulina regular con el fin de inducir una
glucemia plasmatica menor de 40 mg/dl. Extraccién de muestras para GH a los 30, 60 y 90 minutos.
Se consider6 normal un pico de GH superior a 5 pg/l en cualquier momento de la prueba

Cateterismo de senos petrosos inferiores.-

Se realizd de acuerdo a la técnica habitual. Tras acceder por via femoral, se cateterizaron los
senos petrosos inferiores y se obtuvieron muestras para la determinaciéon de ACTH de forma
simultanea de la sangre periférica y de ambos senos petrosos, en condiciones basales y a los 5y 10
minutos de la administracién de 100 ug de CRH. Se considero indicativo de EC a un gradiente de
ACTH central-periférico superior a 2 en condiciones basales, y superior a 3 tras el estimulo con
CRH.
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3.4 EVALUACION INICIAL Y DEFINICIONES
3.4.1 EVALUACION HORMONAL INICIAL

En la evaluacion inicial de los pacientes se recogieron las determinaciones hormonales que
permitieron el diagndstico de la EC Se establecio el diagnéstico de sindrome de Cushing cuando
estaban presentes todos los siguientes: el conjunto de sintomas y signos tipicos del
hipercortisolismo, la ausencia de ritmo circadiano en las determinaciones de cortisol plasmético, la
ausencia de supresion del cortisol con dosis bajas de dexametasona y el aumento de la excrecion
urinaria de cortisol. El origen hipofisario de la enfermedad se establecié mediante la presencia de un
ACTH elevado o inapropiadamente normal, y la supresion caracteristica del cortisol plasmatico y
urinario tras la administracion de dosis elevadas de dexametasona. A algunos pacientes se les
efectuaron ademas pruebas adicionales que apoyaban del origen central de la enfermedad, como el
test de estimulo con CRH o desmopresina. Ademas, a partir de 1990, se realizd6 CSPI a aquellos
pacientes en los que habia discrepancias entre las pruebas de imagen y los resultados analiticos.

3.4.2 DATOS QUIRURGICOS

Se recogi6 el numero cirugias hipofisarias realizadas y la via de acceso (transesfenoidal o
transcraneal), su fecha y lugar de realizacion, los hallazgos encontrados por el cirujano (si
disponibles) y el tipo de reseccion practicada (reseccion total y selectiva del adenoma, reseccion
total no selectiva, reseccion subtotal, e hipofisectomia parcial) segun la descripcion del cirujano.

En los casos en los que estaba disponible, se recogido ademas el resultado del estudio
anatomopatologico de la muestra. Se consideré como confirmacion anatomopatologica de la
enfermedad Unicamente a la presencia de una inmunohistoquimica (IHQ) positiva y selectiva para
ACTH, ya sea en el caso de un adenoma o una hiperplasia hipofisaria. Otros datos como la
presencia de celulas basofilas, cambios hialinos de Crooke, adenomas hipofisarios sin IHQ, entre
otros, no fueron considerados confirmatorios de la enfermedad.

3.4.3 EVALUACION Y SEGUIMIENTO PRE-RADIOTERAPIA

En funcion del resultado de la evaluacion hormonal postquirdrgica inmediata (de la ultima
intervencién en el caso de que hubiera varias), se clasificé a los pacientes en 3 grupos: 1)
hipercortisolismo, se incluyo6 en este grupo a aquellos que tenian niveles de CLU por encima de los
rangos de la normalidad y ausencia de supresion del cortisol plasmatico tras la administracion
nocturna de 1 mg de dexametasona; 2) normocortisolismo, definido como CLU dentro de la
normalidad y cortisol plasmatico por encima de 5 pg/dl; y 3) hipocortisolismo, definido como CLU
menor de 10 pg/24 horas, cortisol plasmatico menor de 5 pg/dl, y necesidad de tratamiento
hormonal sustitutivo con hidrocortisona.

Se consideré como persistencia de la enfermedad a la presencia de hipercortisolismo
postquirargico y se fijo como fecha del mismo a la de la evaluacién postoperatoria. Los pacientes
con normocortisolismo postoperatorio también fueron considerados como una persistencia de la
enfermedad, ya que la ausencia de un periodo de hipocortisolismo tras la intervencion marca la
presencia y persistencia de corticotropas anormales en el lecho quirtrgico que condicionan la
posterior reactivacion de la enfermedad. Estos pacientes atravesaron un periodo de seguimiento
hasta el nuevo desarrollo de hipercortisolismo caracterizado por presentar nuevamente cifras
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elevadas CLU, ausencia de supresion del cortisol plasmético tras la administracion de 1 mg de
dexametasona, pérdida del ritmo circadiano y sintomatologia clinica compatible.

Los pacientes que presentaron hipocortisolismo en la evaluacion postquirdrgica inmediata
fueron evaluados de forma periddica y se registro el tiempo de permanencia en hipocortisolismo. A
los seguidos en nuestro centro, se les suspendié el tratamiento sustitutivo cuando sus cifras de
cortisol plasmético diurno fueron mayores de 10 pg/dl. Posteriormente, se hizo un seguimiento
periddico hasta el nuevo desarrollo de hipercortisolismo, definido de la misma forma que en el caso
anterior. Este grupo de pacientes fue considerado como una recidiva de la enfermedad, ya que se
considera que el haber atravesado un periodo de insuficiencia suprarrenal secundaria tras la
intervencién implica que todas la corticotropas tumorales fueron extirpadas, y que la reaparicion del
hipercortisolismo se debe a la presencia de nuevas células tumorales.

En todos los casos se consider6é como fecha del hipercortisolismo a aquella en la que se
realizaron las pruebas de confirmacion. La indicacion del tratamiento con RT se efectud tras la
confirmacion del hipercortisolismo.

3.4.4 EVALUACION DE LA FUNCION HIPOFISARIA

La funcion hipofisaria anterior se evalu6 mediante la determinacion de TSH, T4 libre,
estradiol o testosterona, gonadotropinas, hormona de crecimiento e IGF-1 antes del tratamiento con
RT. En los pacientes en los que estaba disponible, se recogioé ademas el resultado de las pruebas de
estimulo para GH.

Se definié como déficit de TSH o hipotiroidismo central a la presencia de valores bajos de
tiroxina plasmatica con una concentracion de TSH normal o disminuida. El diagndstico de déficit
de gonadotropinas se basé en el hallazgo de niveles plasmaticos bajos de testosterona en varones y
de estradiol en mujeres, junto con niveles de gonadotropinas no elevados (normales o bajas); en las
mujeres premenopausicas la amenorrea en presencia de gonadotropinas normales o bajas también se
considerd diagnostica. EI déficit de hormona de crecimiento se definio como la respuesta anormal
de la GH (por debajo de 5 pg/l) tras la induccion de una hipoglucemia insulinica.

En cada paciente se registré el estatus de la funcidn hipofisaria anterior en cada uno de los
ejes previo a la RT.

3.4.5 EVALUACION RADIOLOGICA

La evaluacion morfoldgica de la glandula hipofisaria se realiz6 mediante distintas técnicas
en funcién de su disponibilidad. En la etapa inicial del estudio, se utilizd la TC, con cortes
coronales, y a partir de 1990 se utilizo la RM, con cortes coronales y sagitales, antes y después de la
administracion de contraste.

Los hallazgos de la prueba de imagen realizada al diagndstico de la enfermedad, previa al
tratamiento quirdrgico, se clasificaron como microadenoma si se trataba de adenomas menores de
10 mm; macroadenomas si la lesion era mayor de 10 mm, o prueba normal cuando no habia
hallazgos radiolégicos compatibles con un adenoma hipofisario. También se recogieron los
resultados de las pruebas de imagen realizadas antes del tratamiento radioterapico. En este caso se
clasifico los resultados como sin hallazgos para aquellas pruebas en las que no habia datos
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sugestivos de la presencia de un adenoma y como restos tumorales presentes, cuando habia datos de
una lesion tumoral residual.

En los pacientes tratados mediante RTEF y con una lesion tumoral medible en la RM
realizada antes de la RT, se midieron los didmetros de la lesion (lateral, anteroposterior y
craneocaudal). Estas mediciones fueron realizadas por dos personas de forma independiente y se
registr6 el promedio de ambas determinaciones en milimetros. Con ello se procedié a la
determinacion del volumen de la lesién usando la férmula de Di Chiro y Nelson #** (volumen = %
longitud x ancho x altura). EI volumen tumoral se expresé en cm®. El mismo procedimiento se
realiz6 siempre que se encontraron lesiones medibles en las RM de seguimiento tras la RT.

3.5 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

3.5.1 RADIOTERAPIA CONVENCIONAL

Los paciente irradiados entre octubre de 1982 y diciembre de 1997 fueron tratados mediante
RT convencional bidimensional. El tratamiento se administrd mediante un acelerador lineal de 18
MV. Los pacientes fueron inmovilizados por medio de una méascara termoplastica individualizada.
El CTV incluyé todo el contenido selar, si la lesién no era visible o, si lo era, el volumen tumoral
prequirdrgico con un margen anatomico alrededor. Mediante una Rx lateral del craneo, con una
cuadricula de 1 cm, el servicio de Neurorradiologia evalué la extension de la lesion sobre la que se
afiadio un margen de 15-20 mm para generar el PTV. La simulacion se realizd en dos planos. En
todos los pacientes se empled la técnica de 2 campos coplanares, laterales y opuestos. Se
consideraron como OR a los ojos, la via optica, y los l6bulos temporales. El tratamiento se
administro una vez al dia, en 5 fracciones a la semana por un periodo aproximado de 5-6 semanas.

En cada paciente, se registro la dosis total administrada, el nimero de fracciones y la dosis
por fraccion. Asimismo, se registré todo efecto secundario o sintoma padecido por el paciente
durante el procedimiento, y toda modificacion en el esquema de tratamiento, de acuerdo con lo
descrito en su historia clinica en las revisiones semanales llevadas a cabo por el Servicio de
Oncologia Radioterapéutica. En los casos en los que fue posible, se registro si el paciente se
encontraba o0 no en tratamiento con ketoconazol durante la realizacion de la RT, y la dosis utilizada.

3.5.2 RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA FRACCIONADA

Entre los afios 2002 y 2008, los pacientes fueron tratados mediante RT estereotactica
fraccionada. Para la planificacion del tratamiento en cada paciente se utilizd un sistema de
inmovilizacion recolocable o méascara termoplastica individualizada (BrainLAB, Alemania) para
fijar la cabeza en posicién supina, y con un refuerzo de fijacion frontal, nasal y bucal, con un error
de reposicionamiento de menos de 1 mm. Posteriormente, se obtuvieron en condiciones
estereotacticas (un marco con sistema de localizacion esterotactico con fiducias en todos los ejes)
imagenes de TC con contraste de todo el craneo, con corte cada 2 mm sin gap. Luego se realiz6 RM
para fusion en secuencia MPRAGE cada 2 mm sin gap. Ambos conjuntos de imagenes se
corregistraron y fusionaron usando el sistema de planificacion de tratamiento Brainscan (BrainLab
AG, Germany). La planificacion del volumen a tratar se hizo de forma tridimensional usando el
mismo sistema. EI CTV abarcaba el GTV en los casos en que habia un tumor visible, con un
margen anatomico, o todo el contenido selar y la pared interna de ambos senos cavernosos en los
casos sin tumor visible. EI PTV se gener6 afiadiendo un margen de 5 mm al CTV, en la mayor parte
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de casos, excepto en un paciente en el que el margen afadido fue de 3 mm. En cada paciente se
delinearon los OR que de forma habitual fueron los ojos, el quiasma, los nervios Opticos, el
hipotalamo, el infundibulo, los I6bulos temporales y el tronco cerebral. Tanto el CTV como los OR
fueron revisados habitualmente por el mismo neurorradiolégo. Se analizaron los histogramas dosis-
volumen de los OR y del PTV. La dosimetria fue realizada por el servicio de Radiofisica. Se
emplearon entre 6 y 8 campos fijos no coplanares, conformados con colimadores
micromultiliminas, de 3 mm. Se prescribid en la isodosis del 95% (el 95% del PTV recibe al menos
el 95% de la dosis). La planificacion del tratamiento se hizo con la intencion de lograr una alta
conformacion alrededor del PTV y mantener una dosis homogenea dentro del mismo, manteniendo
un indice conformidad menor de 1,5-2. El tratamiento fue administrado mediante un acelerador
lineal (Philips SL-18), con fotones de 6 MV, al que se acopla un colimador micromultilaminas. Se
administr6é una dosis diaria, normalmente de 1,8 Gy, cinco dias a la semana, para un total de 27-28
fracciones, hasta alcanzar la dosis total prescrita.

A partir del afio 2010 y hasta la finalizacion del periodo que abarca este estudio, los
pacientes fueron tratados mediante RTEF con intensidad modulada (IMRT) y con un sistema de
guia por imagen (IGRT). La planificacion del tratamiento se hizo de forma muy similar a la ya
descrita en el apartado anterior. Se utilizd el mismo sistema de inmovilizacion individualizado para
cada paciente (BrainLab, Alemania) que fijaba la cabeza a la mesa de tratamiento (Novalis 6D
Robotic) y permitia un reposicionamiento con un error maximo de 0,5 mm. En condiciones
estereotacticas se obtuvieron imagenes de TC con contraste y RM MPRAGE y T2 Vista, con cortes
cada 2 mm sin gap, que se fusionaron. Las definiciones de GTV y CTV fueron las ya descritas.
Como esta modalidad de RT incorpora IGRT, para generar el PTV se afiadio un margen de solo 3
mm y, en el caso de 1 paciente, de 2 mm. Se consideraron como OR los descritos previamente. La
dosimetria fue realizada por el servicio de Radiofisica empleando para IMRT dinamica la
planificacion inversa, utilizando multiples campos fijos no coplanares conformados con
micromultildminas (3 mm). Posteriormente se analizaron los histogramas dosis-volumen del PTV y
OR. EIl tratamiento fue administrado por medio del acelerador lineal de 6 MeV Novalis (Linac
600N) 6D” (Varian Medical Systems, Palo Alto, CA and BrainLAB, Feldkirchen, Alemania).
Durante la planificacion y la realizacion del tratamiento se utilizé el sistema guiado por imagen
ExacTrac para la visualizacion y monitorizacion continua del paciente, y ajustes en su
posicionamiento, incorporando una mesa robdtica para correccion de las 6 posiciones. EIl error
tolerado de reposicionamiento fue inferior a 0,5 mm. La dosis total se administrd6 mediante
fracciones diarias de alrededor de 1,8 Gy, 5 dias a la semana durante un periodo de 5-6 semanas.

En cada paciente tratado con RTEF se registré la dosis total administrada, el nimero de
fracciones, la dosis por fraccion, ademas de las dosis maxima y minima total y por fraccién
recibidas por el tumor. También se recogio el nimero de campos utilizados, el margen afiadido para
generar el PTV, el tamafio del PTV, el indice de conformidad alcanzado y la superficie de isodosis
prescrita. Para evaluar la afectacion de los OR, se registraron las dosis maximas, minimas y medias,
tanto por fraccion como totales, recibidas por el quiasma dptico y ambos nervios opticos, en caso de
que estuvieran disponibles. En el caso del hipotdlamo, se recogié también la dosis recibida por el
50% del volumen del mismo. Ademas, se consigno todo efecto secundario o sintoma padecido por
el paciente durante la administracion del tratamiento, registrados en el control clinico semanal
realizado por parte el servicio de Oncologia Radioterapica, y llevados a cabo en general por la
misma especialista en todos los pacientes. En los casos oportunos, se registré toda modificacion en
el esquema de tratamiento, y si el paciente recibia tratamiento con ketoconazol o no durante la
realizacion de la RT.
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3.6 SEGUIMIENTO POST-RADIOTERAPIA

El seguimiento de los pacientes, una vez completado el tratamiento radioterapico, consistio
en una evaluacion clinica y analitica cada 6 meses. El seguimiento médico y clinico fue realizado
por el personal del Servicio de Endocrinologia de nuestro centro, y lo mas habitual fue que en todos
los pacientes y en todas las evaluaciones lo llevara a cabo el mismo neuroendocrinélogo.

En cada revision se efectu6 la determinacion de CLU y de cortisol plasméatico y ACTH a las
8 horas. En algunos casos se monitoriz6 ademas el ritmo de cortisol y el cortisol tras supresion con
1 mg de dexametasona. El tratamiento con ketaconazol fue suspendido de forma sistematica un mes
antes de cualquier determinacion hormonal. Si los resultados demostraban la persistencia del
hipercortisolismo, el tratamiento se reanudaba, y, en el caso de que se pudiera documentar la
remision de la enfermedad, el tratamiento se suspendia permanentemente.

Se definié como remision de la enfermedad tras la RT a la combinacion de la regresion de
los sintomas clinicos del hipercortisolismo y la normalizacion persistente del CLU. Se considero
como fecha de remision a la de la primera determinacion normal de CLU, siendo las sucesivas
también normales. El tiempo hasta la remision se calculo a partir del dia de inicio de la RT.

Se consideré no curacion o fallo del tratamiento con RT cuando los pacientes seguian
recibiendo tratamiento con inhibidores de la esteroidogénesis en su ultima revision o habian
precisado tratamientos adicionales para el control de la enfermedad (suprarrenalectomia bilateral,
nueva cirugia transesfenoidal o transcraneal, o tratamiento médico con accion a nivel hipofisario
como cabergolina, pasiredtide o temozolamida). En estos pacientes, se registraron todos los
tratamientos adicionales realizados y los resultados obtenidos tras los mismos. Se fijo como fecha
del fallo la de la ultima revision, en el caso de que siguieran con tratamiento médico, 0, en su caso,
la fecha en la que se realizo el primer tratamiento adicional.

Ademas de evaluar el eje H-H-A, en cada revision semestral se valoro resto de la funcion
hipofisaria anterior mediante la determinacién de TSH, T4 libre, testosterona total o estradiol,
gonadotropinas, IGF-1y GH, y se pregunt6 por el ciclo menstrual en los casos en que fue oportuno.
No se realizaron pruebas de estimulo para evaluar la secrecién de GH de forma sistematica. Las
definiciones del déficit de TSH, GH y gonadotropinas han sido descritas previamente.
Adicionalmente, se defini6 como déficit de ACTH a la necesidad de tratamiento de reemplazo
hormonal con hidrocortisona, considerando en esta situacion a los pacientes que presentaban una
ACTH basal normal o baja, un cortisol plasmatico matutino inferior a 10 pg/dl y/o una respuesta
anormal del cortisol a la hipoglucemia inducida por insulina (inferior a 18 pg/dl). Se fijé como
fecha del déficit hormonal el dia en que se inici6 el tratamiento de reemplazo o el dia en que se
realizaron las pruebas diagndsticas del fallo. EI tiempo hasta que ocurrié el déficit hormonal se
calculd en meses a partir del dia del inicio de la RT. Se consideré a todo déficit central sucedido tras
el tratamiento con RT como un efecto secundario inducido por el mismo.

El seguimiento radiologico se realizd mediante TC hasta 1990 y, a partir de entonces, con
RM. Las pruebas se realizaron sin un intervalo fijo, a discrecion del equipo de Oncologia
Radioterapéutica y Endocrinologia. Las RM se realizaron con cortes finos (habitualmente 3 mm o
menores), y se obtuvieron imagenes en secuencias T1 y T2, antes y tras la administracion de
contraste con gadolinio, y con cortes sagitales y coronales. El seguimiento de imagen se realizd con
una doble intencién: por una parte, evaluar el grado de control tumoral, y por otra, detectar
precozmente posibles efectos secundarios de la RT, como los segundos tumores, la radionecrosis
cerebral y la estenosis carotidea.
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El control tumoral de la enfermedad en los pacientes tratados con RT convencional se valord
de forma cualitativa y por comparacion entre las pruebas iniciales (TC o RM) y las realizadas en su
ualtimo control radiolégico. Se califico como crecimiento a aquellas lesiones que visualmente
hubieran crecido de forma clara con respecto a la lesién inicial, y estos pacientes fueron
considerados como no controlados. En los pacientes tratados con RTEF, el control tumoral se
evalu6 de forma cuantitativa, siempre y cuando hubiera una lesion visible, y fue més objetivo que
en el caso de la RT convencional, ya que estos pacientes disponian de imagenes de RM que son de
mayor calidad. Los hallazgos radioldgicos en este grupo se clasificaron como sin hallazgos cuando
no habia datos sugestivos de adenoma hipofisario, 0 como presencia de restos tumorales en el caso
de que los hubiera. Si los restos eran medibles, se procedié a evaluar sus didmetros y calcular el
volumen tumoral como se ha descrito previamente. En funcion de la evolucién del volumen
tumoral, se defini6 como progresion a todo aumento de volumen superior al 25%, estabilizacion
cuando la variacion fue menor al 25%, respuesta parcial cuando hubo una disminucién mayor al
25%, y respuesta completa cuando no hubo tumor visible. Se consider6 como control tumoral a
toda ausencia de lesidn visible, las respuestas completas, parciales y a las lesiones estables. La
ausencia de control tumoral fue, por lo tanto, definida como todo crecimiento de la lesion superior
a un 25%.

En el seguimiento también se evalué también la presencia o desarrollo de los posibles
efectos secundarios agudos o tardios derivados del tratamiento con RT. Siguiendo la denominacion
habitual, se consider6 como complicaciones agudas a aquellas sucedidas en los primeros 90 dias a
partir de iniciado el tratamiento, y complicaciones tardias a las sucedidas a partir de los 90 dias.

Se valord el resultado de las revisiones oftalmoldgicas periodicas realizadas a los pacientes
durante la realizacion de este estudio, registrando toda aquella progresion o mejoria de las
alteraciones campimeétricas, y toda sintomatologia sugestiva de posible efecto secundario a la RT
(pérdida visual, diplopia, etc.). En el caso de los pacientes que padecieron un ACV durante el
seguimiento, se obtuvieron datos sobre el episodio, el momento del suceso, y, en los casos
disponibles, el area afecta para ver si estaba incluida en el campo de irradiacion. En algunos casos
no se pudo determinar este hecho, especialmente en los pacientes mas antiguos de la series, y en los
que realizaron su seguimiento fuera de nuestro centro. De igual forma, se registré todo posible
segundo tumor intracraneal ocurrido durante el seguimiento. No se realizé un estudio formal de la
funcion cognitiva durante la evolucion, pero se apuntaron todas las quejas o sintomas al respecto.

En la primera etapa del estudio (los primeros 20 afios), una vez que los pacientes alcanzaban
la remision de la enfermedad, ingresaban en nuestro centro para hacer una reevaluacion completa
del eje H-H-A. Esta evaluacién consistia en la determinacién del ritmo de cortisol de al menos 2
dias, dos determinaciones de ACTH y CLU, y la determinacion de cortisol plasmatico tras la
administracion de 1 mg de dexametasona nocturna. Esta valoracion se repitié anualmente en la
mayor parte de pacientes. Ademas, en ocasiones, también se realiz6 una hipoglucemia insulinica
para determinacion de cortisol. En etapas posteriores, este estudio en régimen de ingreso no fue
realizado de forma sistematica, por lo que no disponemos de los datos de la evaluacién completa del
eje en todos los pacientes tratados con RTEF. Se registrd la situacion del eje H-H-A siempre que
estuvo disponible.

Se defini6 como recidiva post-radioterapia a la reaparicion de clinica compatible con
hipercortisolismo asociada a una elevacién persistente del CLU, acaecida tras un periodo de
normalizacién clinica y analitica. Se fijo como fecha de la recidiva a aquella en la que se realizé la
confirmacién del hipercortisolismo una vez iniciada la clinica. El tiempo hasta la aparicién de la
recidiva se calculd en meses a partir de la fecha de la remision inicial tras la RT. En todos los
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pacientes con recidiva post-RT se realizd un control radiolégico en el momento de la recidiva y se
decidio el tratamiento a seguir en funcion de los hallazgos. Se registraron los datos sobre los
tratamientos adicionales realizados en estos pacientes y el resultado de los mismos.

Otros datos incluidos en el seguimiento de los pacientes fueron las comorbilidades graves
padecidas, aunque no tuvieran relacién con la enfermedad, como tumores en otras localizaciones, y
cardiopatia isquémica, entre otros.

Por altimo, se registré todo fallecimiento ocurrido durante el seguimiento, la fecha y su
causa, estuviera o no relacionada con la enfermedad. A partir de estos datos se calculd la
supervivencia global de la serie, computada a partir del dia en que se inici6 el tratamiento
radioterapico hasta el fallecimiento o final del seguimiento en cada paciente.

3.7 DETERMINACIONES ANALITICAS

Las determinaciones analiticas fueron realizadas por distintos métodos a lo largo de los 40
afios que abarca este estudio, como se indica a continuacion.

La concentracion plasmatica de ACTH se determind mediante radioinmunoensayo (RIA)
hasta 1989 (Immuno Nuclear Corporation, Stillwaer, Minnessota, EEUU), mediante ensayo
inmunoradiométrico (IRMA) (Nichols Institute, San Juan Capistrano, California EE.UU.; rango
normal 10-60 pg/ml) hasta el afio 2000, y, a partir de entonces, mediante ensayo inmunométrico
quimioluminiscente (CLIA) (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany).

La determinacién de cortisol plasmatico se realizd mediante RIA hasta 1992 (ICM
Biomedicals, Inc., Costa Mesa, California, EE.UU. e Immunotech International, Marseille, Francia),
mediante fluoroinmunoensayo (FIA) hasta el afio 2000 (Delfia System, Pharmacia, Wallac Inc. Oy,
Turku, Finlandia, rango normal 4-24 pg/dl) y, a partir de entonces, por CLIA (Immulite 2000,
Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany, y ADVIA Centaur, Siemens Healthcare
Diagnostics).

El CLU se midio en orina a pH bajo sin extraccion previa, mediante RIA (Diagnostic
System Laboratories, Inc., Los Angeles, EEUU; ICN Biomedicals, INC, e Immunotech
International, Marseille, Francia; rango normal 10-120 pg/dia) hasta octubre de 2009; a partir de
entonces se ha determinado por un distinto modelo de RIA (Labco Nods, Barcelona, Espafia; rango
normal 10-90 ug/dia) Al tratarse de la variable principal del estudio y haber diferencias notables en
los rangos de normalidad de las pruebas utilizadas a lo largo del tiempo, los resultados del CLU
fueron expresados en unidades “ULN” (upper limit of normal), con intencion de normalizar y
unificar los datos.

La determinacién de TSH se realizé por RIA hasta 1987, por IRMA hasta el afio 2000
(Kodak Amerlite TSH-20 Ultrasensitive assay; Amersham International, Buckinghmshire, Reino
Unido; rango normal 0,35-5 mU/L) vy, posteriormente, por CLIA (Immulite 2000, Siemens
Healthcare Diagnostics, Erlangen, Germany, y ADVIA Centaur, Siemens Healthcare Diagnostics).
La concentracién de T4 total y libre se midid por RIA hasta el 1998 (LIA-mat; Byk Sangtec
Diagnostica GmbH, Frankfurt, Alemania) y, posteriormente, mediante CLIA (Architect 14000,
Abbot Diagnostics, y ADVIA Centaur, Siemens Healthcare Diagnostics).
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La GH se determind6 mediante RIA hasta el afio 2000 (Nichols Institute, San Juan
Capistrano, California EEUU, hasta 1998, e Immunotech International, Marseille, Francia, entre
1998 y 2000). Posteriormente se medié por CLIA (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics,
Erlangen, Germany). La IGF-1 se midid por RIA hasta 2000 (Immunotech International, Marseille,
Francia), y, a partir de entonces, por CLIA (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics,
Erlangen, Germany).

Las concentraciones séricas de estrégenos y testosterona, LH, FSH y prolactina se midieron
por RIA hasta el afio 2000 (Delfia System, Pharmacia, Wallac Inc. Oy, Turku, Finlandia) y
posteriormente mediante CLIA (Immulite 2000, Siemens Healthcare Diagnostics, Erlangen,
Germany, y ADVIA Centaur, Siemens Healthcare Diagnostics).

3.8 ANALISIS ESTADISTICO

Se realiz6 un andlisis descriptivo de las variables iniciales para conocer las caracteristicas
generales de las dos poblaciones de estudio. Las variables se presentaron utilizando valores
estadisticos de tendencia central y de dispersion. Los resultados de las variables cualitativas se
expresaron en valor absoluto y porcentaje respeto al nimero total de pacientes en los que la
caracteristica o variable estaba disponible. Las variables cuantitativas se presentaron mediante
parametros descriptivos estandar como la media + desviacion estandar, la mediana (como medida
de tendencia central para las variables que no siguieron una distribucion normal), acompariadas del
rango de cada variable (o del rango intercuartilico en el caso de las variables sin una distribucion
normal) como medida de dispersion. Las hipdtesis de normalidad en cada variable continua se
evaluaron mediante el test de Kolmogorov-Smirnov, siendo rechazadas en la mayoria de las
determinaciones, lo que obligd al uso de pruebas estadisticas no paramétricas, para comparaciones
entre ellas.

Para la comparacion de variables cuantitativas con distribucion normal entre dos o en mas
de dos grupos, se utilizaron la prueba T de Student para datos independientes y ANOVA,
respectivamente. Para el contraste de variables cualitativas en tablas de 2 x 2, se usé la prueba de
Chi cuadrado (X?), la X? corregida por Yates cuando la frecuencia minima esperada fue menor de 5,
y el test exacto de Fisher cuando lo requirié el tamafio muestral. Para las comparaciones de
variables no normales se emple6 el test de U de Mann-Whitney y el analisis de varianza de
Kruskall-Wallis. La correlacién o asociacion entre variables se efectué mediante la regresion de
Cox, 0 modelo de riesgos proporcionales (proportional hazards model).

La representacion gréafica de las distintas variables se realizd mediante graficos de sectores y
gréficos de bandas de frecuencias para las variables categoricas. Para algunas variables cuantitativas
se utilizaron los diagramas de cajas, en los que se refleja la mediana, el rango, con excepcidn de los
valores atipicos, y el rango intercuartilico.

Las probabilidades de remision hormonal, de control tumoral y de desarrollo de
hipopituitarismo, asi como la supervivencia global, se estimaron mediante el método del producto
limite de Kaplan-Meier. EI método se basa en las probabilidades condicionadas y estima la
probabilidad de supervivencia, remisidn o hipopituitarismo por encima de un tiempo t. El tiempo de
remision hormonal se defini6 como el intervalo transcurrido entre el inicio del tratamiento
radioterapico hasta la fecha de remision hormonal, o hasta el cierre del estudio para aquellos
pacientes que no se controlaron. Los tiempos del control tumoral, el desarrollo de hipopituitarismo
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y la supervivencia también se calcularon a partir del inicio del tratamiento. Las funciones de
supervivencia se compararon mediante la prueba de rangos logaritmicos (log-rank test).

Los estimadores principales se acompafiaron de sus respectivos intervalos de confianza del

95% (1C95%). Para todas las pruebas se acept6 un valor de significacion inferior a 0,05 en contraste
bilateral. El analisis de los datos se realiz6 mediante el programa estadistico SPSS v14.0.
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RT Convencional en Enfermedad de Cushing persistente o recidivante tras TSS

NHC
Apellidos
Nombre
Sexo
F. Nacimiento / /
Fecha IniClin / / Fecha Dx / /
CLU Dg ngl24h | /I
RM/TC Inicial
ACTH Dg ng/dl | T /TC Inicia
Cortisol 8am Dg ngidl | T [ Micro
Cortisol 23 h pg/dl A [ Normal
Cortisol tras 1m /dI A
J Ho L1 Macro
CLU tras SF ng/l24h | /I
IQx1 si NO (/| )
IQx2 si NO (/| )
IQx3 Si NO ( / / )
Cateterismo SSPPIlI  Si No
Confirmacion APat Si NO
Eje postQx HIPO (Tiempo ) NORMO HIPER Fecha Recidiva
CLU postQx pMgl2dh | /I | CLU ug/24h | __/
ACTH postQx ng/dl _ /I |ACTH ng/dl _
Cortisol 8 h pg/dl _ /I |Cortisol8h pg/di _
Cortisol 23 h pg/dl _ /I | Cortisol 23 h pg/di _
Cortisol Medio pg/dl _ /I |Cortisol 1 mg pg/di _

Déficit TSH Si NO NE Déficit Gon Si NO NE Déficit GH Si NO NE
Otras

RMPreRT: Sinhallazgos Restos D1(lat) mm D2(cc) _ _mmD3(ap) ___mm Vol

RT Convencional ( / / - / / )
Lugar campos coplanares Si NO  colimador MML ( mm) CIRC
E MV PTV (__cm3) DosisF n°Fracc DosisT Gy

Complicaciones Agudas:

Indicacion [Jpersistencia [] recidiva []otra

Remision Si NO ( / / )
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preRT / /
CLU ___ Hg/24h
ACTH __ ngl/dl
Cortisol 8 h _ pg/di
Cortisol 23 h _ pg/di
Cortisol 1 mg _ pg/di
12M I
CLU _ Mg/24h
ACTH __ ng/dl
Cortisol 8 h _ pg/di
Cortisol 23 h _ pg/di
Cortisol 1 mg _ pg/di
24M I
CLU _ Mg/24h
ACTH __ ngl/dl
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h  pg/di
Cortisol 1 mg  pg/di
36M I
CLU _ Mg/24h
ACTH ___ngl/dl
Cortisol 8 h  pg/di
Cortisol 23 h  pg/di
Cortisol 1 mg  pg/di
48M / /
CLU _ Mg/24h
ACTH ____ngl/dl
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l

106

6M I
CLU __ Mg/24h
ACTH _ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/
Cortisol 23 h Mg/
Cortisol 1 mg Mg/
18M 1
CLU _ Mg/24h
ACTH __ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/
Cortisol 23 h Mg/
Cortisol 1 mg Mg/
30M I
CLU _ Mg/24h
ACTH __ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/
42M I
CcLuU _ Mg/24h
ACTH __ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/
Cortisol 23 h Mg/
Cortisol 1 mg Mg/
UR I
cLuU _ Mg/24h
ACTH __ng/dl
Cortisol 8 h Mg/
Cortisol 23 h _ ug/d
Cortisol 1 mg Mg/




Evolucién Radioldgica

RM/TC / / Sin hallazgos Resto
Di(lat)y _ mmD2(cc) _ mmD3(@p) ___mm
RM/TC / / Sin hallazgos Resto
Di(laty _ mmD2(cc)_ mmD3@p)__ mm
RM / / Sin hallazgos Resto
Di(lat) _ mmD2(cc)_ mmD3(@p)__ mm
RM / / Sin hallazgos Resto
Di(laty _ mmD2(cc)_ mmD3(@p) ___ mm
RM / / Sin hallazgos Resto
Di(laty _ mmD2(cc)_ mmD3(@p)__ mm
RM / / Sin hallazgos Resto
Di(laty _ mmD2(cc) _ mmD3(@p) ___mm

Complicaciones PostRT
Déficit TSH Si NO NE ( /
Déficit Gon Si NO NE ( /
Déficit GH Si NO NE ( /
Déficit ACTH Si NO NE ( /

~ S~~~
e

Otras Complicaciones SI / NO
Via 6ptica SI NO ( / / )

2° tumor SI NO ( / / )
Radionecrosis SI NO  ( / / )
ACV SI NO ( / / )
Det cognitivo SI NO ( / / )
Otras SI NO ( / / )

Otros Tratamientos  SI/NO

Nueva IQX SI NO ( / / )

Nueva RT SI NO ( / / )

TTO Medico SI NO ( / / )
Suprarrenalectomia SI NO ( / / )

Fallecimiento SI/NO  Fecha: Causa:
Observaciones
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RTEF en Enfermedad de Cushing persistente o recidivante tras TSS

NHC
Apellidos
Nombre
Sexo
F. Nacimiento / /
Fecha IniClin / / Fecha Dx / /
CLU Dg ngl24h | /I
RM/TC Inicial
ACTH Dg ng/dl | T /TC Inicia
Cortisol 8am Dg ngidl | T [1 Micro
Cortisol 23 h pg/dl A ] Normal
Cortisol tras 1m /dl S
J Ho [ Macro
CLU tras SF ng/l24h | /I
IQx1 si NO (/| )
IQx2 si NO (/| )
IQx3 si NO ( I 1)
Cateterismo SSPPIlI  Si No
Confirmacion APat Si NO
Eje postQx HIPO (Tiempo ) NORMO HIPER Fecha Recidiva
CLU postQx pMgl2dh | /I | CLU ugl2dh | /I
ACTH postQx ng/dl _ /I |ACTH ng/dl I
Cortisol 8 h pg/dl _ /I |Cortisol8h pg/di I
Cortisol 23 h pg/dl _ /I | Cortisol 23 h pg/di I
Cortisol Medio pg/dl _ /I | Cortisol 1 mg pg/di I

Déficit TSH Si NO NE Déficit Gon SI NO NE Déficit GH SI NO NE
Otras
RMPreRT : Sinhallazgos Restos D1(lat) mm D2(cc)  _mm D3(ap) ___mm Vol

SFRT ( / / - / / )
N° campos ___ coplanares Si NO colimador MML(___mm) E___ MV
PTV ___ (__cm3) GTV ___ (__cm3) DosisFx __ n°Fracc ____ DosisTotal Gy indiceConf
___ Superficie Isodosis Prescrita % Dosis Max Tum
Quiasma: Dmax _ DFx___ NOIlzq: Dmax DFrx NODer: Dmax DFrx
Hipotalamo: Dmax: D50: DFrx:
Complicaciones Agudas
Indicacion [Jpersistencia [] recidiva []otra

Remision Si NO ( / / )
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preRT / /
CLU __ Mg/24h
ACTH _____ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l
12M I
CLU __ Mg/24h
ACTH ______ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l
24M I
CLU _ Mg/24h
ACTH ~__ ng/dl
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l
36M / /
CLU _ MHg/24h
ACTH ____ ng/l
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l
48M / /
CLU __ Mg/24h
ACTH ____ ng/l
Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l
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6M I/
CLU _ Hg/24h
ACTH ____ ng/dl

Cortisol 8 h Mo/l
Cortisol 23 h Mo/l
Cortisol 1 mg Mg/l

18M I
CLU _ Mg/24h
ACTH ____ ng/dl

Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l

30M I
CLU _ Mg/24h
ACTH —__ ng/dl

Cortisol 8 h Mg/l

Cortisol 23 h Mg/l

Cortisol 1 mg Mg/l
42M / /

CLU _ Mg/24h
ACTH ___ ng/l

Cortisol 8 h _ Mg/dl
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l

UR I
CLU _ Mg/24h
ACTH ____ ng/l

Cortisol 8 h Mg/l
Cortisol 23 h Mg/l
Cortisol 1 mg Mg/l




Evolucién Radioldgica

RM / / S[hallazgos R{lo
Di(lat) _ mmD2(cc)_ mmD3(@p)__ mm

RM / / S[hallazgos Resto
Di(lat) _  mmD2(cc) _ mmD3(ap) ___ ni]

RM / / SUhallazgos Resto
Di(laty _ mmD2(cc)_ mmD3(@p) __ _mm

RM / / S{]hallazgos R{lo
Di(laty _ mmD2(cc)_ mmD3(@p) ___ mm

RM / / SUhallazgos Resto
Di(lat) _ mmD2(cc) __ mmD3(ap) ___ ni]

RM / / S[]hallazgos Resto
Di(laty _ mmD2(cc) _ mmD3(@p)___ _mm
L]

Complicaciones PostRT

Déficit TSH Si NO NE

Déficit Gon Si NO NE

Déficit GH Si NO NE

(
(
(
Déficit ACTH Si NO NE (

/
/
/
/

~ S~~~

e N N N

Otras Complicaciones SI / NO
Via optica SI NO ( / / )

2° tumor SI NO ( / / )
Radionecrosis SI NO  ( / / )
ACV Sl NO ( / / )
Det cognitivo SI NO ( / / )
Otras SI NO ( / / )

Otros Tratamientos  SI/NO
Nueva IQX SI NO ( / / )

Nueva RT SI NO ( / / )

TTO Medico SI NO ( / / )

Suprarrenalectomia SI NO ( / / )

Fallecimiento SI/NO  Fecha: Causa:

Observaciones
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PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO EN OTROS CENTROS HOSPITALARIOS

Nombre:

1. ¢Cudl es la situacion actual (o la situacion al final del seguimiento) de el/la paciente?
a. Hipercortisolismo
b.  Normocortisolismo
c. Insuficiencia suprarrenal

2. Fecha de la Gltima revision: / /

3. Determinaciones hormonales en la Ultima revision sin tratamiento (o la Ultima vez de la
gue se disponga de datos) y fecha de la determinacion:

a. Cortisol libre urinario unidades Fecha / / (rango normal
b. Cortisol plasmatico basal unidades Fecha / /
c. ACTH unidades Fecha / /

4. Fecha en que el/la paciente alcanzé niveles de CLU dentro de la normalidad sin
tratamiento (en caso de que lo haya hecho): / /

5. ¢Harecibido el paciente otro tratamiento para el control de la enfermedad?

a. Nueva intervencion quirlrgica (Fecha / / )

b. Suprarrenalectomia bilateral (Fecha / / )

c. Radioterapia (Fecha / / )

d. Tratamiento médico (Fecha / / )
e. Otros (Fecha / / )

6. ¢Tiene el paciente algin déficit hormonal)? Por favor si lo tiene, ¢en qué fecha fue
diagnosticado?
a. Déficit de GH: si/no/no evaluado (Fecha / / )
b. Déficit de Gonadotropinas: si / no (Fecha / / )
c. Déficit de TSH: si/ no (Fecha / / )
d. Déficit de ACTH: si/no (Fecha / / )

7. Datos de la udltima RM hipofisaria realizada antes de recibir cualquier tratamiento
centrado en el tumor (1Qx, RT, médico) adicional:
a. Fecha / /
b. Evidencia de restos: si/no
c. Diametros (si disponibles):
craneocaudal _~ mm anteroposterior __ mm lateral _ _mm

8. Otras complicaciones posibles de la RT y su fecha de diagnéstico:

a. Segundo tumor si/no (Fecha / / )
b. ACVsi/no (Fecha / / )
c. Otrossi/no (Fecha / / )
9. En caso de que el/la paciente haya fallecido, fecha y causa si las conoces:
a. Fallecimiento si/ no (Fecha / / )
b. Causa
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4. RESULTADOS

4.1 RADIOTERAPIA CONVENCIONAL

Entre octubre de 1982 y septiembre de 1998, 37 pacientes recibieron tratamiento
con RT convencional en nuestro centro por una Enfermedad de Cushing persistente o
recidivante tras la cirugia transesfenoidal. Se excluyd a 2 pacientes del analisis
posterior, en un caso por no disponer de un seguimiento minimo de 18 meses, y en el
otro debido a que la indicacién para el tratamiento con RT era la masa tumoral, y no el
exceso hormonal; de hecho, el paciente estaba en situacion de hipocortisolismo en el
momento de la irradiacion.

4.1.1 DESCRIPCION DE LA SERIE

La serie consta de 35 pacientes de los cuales 24 (68,9%) eran mujeres y 11
(31,4%) hombres. La edad media en el momento del diagnostico de la EC fue de 35
afios (rango 17-61), y el retraso promedio entre el inicio de los sintomas relatado por los
pacientes y el diagnostico de la enfermedad fue de 47+32 meses (rango 7-124). La
prueba de imagen realizada al diagnostico reveld 14 (40%) microadenomas hipofisarios,
8 (22,9%) macroadenomas y 13 pacientes (37,1%) no tuvieron una imagen inicial de
lesion.

Debido al periodo de tiempo que abarca esta serie, a muy pocos pacientes se les
habia realizado un cateterismo de senos petrosos inferiores durante el diagnéstico de la
enfermedad. En total, se realizaron 10 cateterismos, 4 de ellos antes de la intervencion,
todos con resultado diagndstico de EC, y 6 despues, en el momento de la recidiva
postquirurgica, siendo 5 de ellos confirmatorios de enfermedad de origen central y uno
no concluyente, debido a una cateterizacion dificultosa.

Todos los pacientes fueron tratados mediante cirugia hipofisaria, como
tratamiento primario de su enfermedad, en al menos una ocasion; 6 pacientes fueron
intervenidos 2 veces, y a un paciente se le realizd una tercera intervencion. En suma,
esta serie de pacientes sufrid un total de 42 intervenciones quirdrgicas, todas ellas
practicadas por via transesfenoidal. De acuerdo con la descripcion quirdrgica referida
por el neurocirujano, se realizaron 16 extirpaciones totales y selectivas del adenoma, 8
extirpaciones totales no selectivas, 4 exéresis subtotales, 9 hipofisectomias parciales, y
una exploracién de la silla turca sin hallazgos. En 3 pacientes, los datos sobre el tipo de
actuacion realizada no se pudieron obtener.

El estudio anatomopatoldgico de la pieza estuvo disponible en 29 pacientes. Un
total de 9 pacientes tuvieron una IHQ positiva para ACTH. En 8 casos se confirmo la
presencia de un adenoma de células corticotropas y en un caso una hiperplasia
corticotropa difusa. En los 20 restantes no se pudo detectar la presencia de una IHQ
positiva para ACTH.

En la evaluacibn hormonal postquirdrgica inmediata (después la ultima
intervencién en el caso de que hubiera habido varias), 5 pacientes (14,3%) presentaron
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hipocortisolismo, 10 (28,6%) normocortisolismo y 20 (57,1%) hipercortisolismo (figura
4.1).

. Hipocortizalismo
M Hormocortigolisma
O Hipercottizolizmo

Figura 4.1 Situacion del eje en el postoperatorio en los pacientes tratados con RT convencional.

Los 5 pacientes que presentaron hipocortisolismo en el postoperatorio
permanecieron en insuficiencia suprarrenal secundaria durante 3, 6, 9, 9 y 15 meses. El
tiempo medio desde la intervencion hasta el desarrollo del hipercortisolismo en este
grupo fue de 34+42 meses (rango 5-107, mediana 13). Los 10 pacientes con
normocortisolismo postquirdrgico permanecieron en esta situacién una media de 45453
meses (rango 11-195, mediana 32) hasta la reaparicion del hipercortisolismo.

4.1.2 EVALUACION PREVIA A LA RADIOTERAPIA

Tras el desarrollo del hipercortisolismo, los pacientes fueron reevaluados y
remitidos al Servicio de Oncologia Radioterapica para el tratamiento. La edad media al
momento de iniciar la RT fue de 39£13 afios (rango 18-63, mediana 40) (figura 4.2).

W Varones
W Mujeres

Frecuencia
(%]
1

<30 30-40 40-50 >50
Edad

Figura 4.2 Distribucion de los pacientes por edad y sexo al inicio de la RT convencional.
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4.1.2.1 Evaluacion hormonal

El CLU medio previo al tratamiento fue de 380 pg/dia (rango 120-1784 pg/dia),
equivalente 3,17 ULN (rango 1-14,81 ULN), con una mediana de 276 pg/dia (Rl 179-
476 pg/dia) equivalente a 2,30 ULN (1,49-3,97 ULN). EI cortisol plasméatico matutino
medio fue de 22,56 pg/dl, y el nocturno de 21,3+8 pg/dl. Ninguno de los pacientes
presentaba un adecuado ritmo circadiano. La ACTH media fue de 62+78 pg/ml, con una
mediana de 40 pg/ml (RI 20-72 pg/ml). EI cortisol plasmético tras supresion nocturna
con 1 mg de dexametasona estuvo disponible en 10 pacientes: la media fue de 10,2+5,7
pg/dl (rango 1,6-21,5 pg/dl). La paciente que tenia un resultado normal tras la supresion
con 1 mg de dexametasona presentaba, a su vez, un CLU claramente patologico (296
pg/dia) y una ausencia franca de ritmo circadiano, con un cortisol matutino de 18 pg/dl
y nocturno de 30 pg/dl. Todas las determinaciones se realizaron sin tratamiento con
inhibidores de la esteroidogénesis. Varios de los pacientes reanudaron la toma de
ketoconazol entre esta evaluacion y el inicio de la RT.

En cuanto a la evaluacion de la funcion hipofisaria, ningin paciente de la serie
tenia deficit de TSH antes del tratamiento, 3 de los 35 pacientes (8,6%) tenian deficit de
gonadotropinas, y 21 de los 27 pacientes evaluados (60%) tenian déficit de GH. En
total, 22 pacientes de la serie (62,9%) tenian al menos un déficit en la funcion
hipofisaria anterior antes de la RT.

4.1.2.2 Evaluacion radioldgica
En la valoracion radiologica previa al tratamiento con RT 28 pacientes (80%) no

presentaban restos visibles en la prueba de imagen y en 7 (20%) se evidenciaban restos
tumorales (figura 4.3).

. Sin hallazgos
.Evidencia de restos

Figura 4.3 Hallazgos del estudio radioldgico previo al tratamiento con RT convencional.

Los 7 pacientes con restos tumorales tenian un macroadenoma hipofisario al
diagndstico de la enfermedad. En 3 casos, los restos eran Unicamente intraselares,
mientras que 4 pacientes presentaban extension extraselar (1 de ellos al seno esfenoidal,
seno cavernoso Y a nivel supraselar, otro al seno esfenoidal y seno cavernoso, uno solo
al seno esfenoidal y otro solo al seno cavernoso).
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4.1.3 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La principal indicacion del tratamiento fue la persistencia de la enfermedad en
30 pacientes (85,7%) mientras que 5 (14.3%) fueron tratados por una recidiva (figura
4.4). De los 30 pacientes con persistencia 10 tuvieron normocortisolismo tras la cirugia
y 20 hipercortisolismo. EI tiempo medio entre la cirugia y el inicio del tratamiento
radioterapico fue de 24 + 41 meses (0,5-214 meses), con una mediana de 6 meses.

. Persistencia
B Recidiva

Figura 4.4 Indicacion del tratamiento con RT convencional.

Los pacientes fueron tratados con una dosis total entre 48 y 50,4 Gy (3 pacientes
recibieron 48 Gy % fraccion, 5 recibieron 49 Gy * fraccion, y 27 pacientes recibieron 50
Gy = fraccion). La dosis total fue administrada en fracciones diarias entre 1,8 y 2 Gy,
con un numero total de fracciones entre 25y 28.

Durante el tratamiento con RT 13 pacientes recibieron tratamiento concomitante
con ketoconazol, 16 pacientes no estaban en tratamiento para el hipercortisolismo y en 6
casos no hubo informacién. La dosis mediana de ketoconazol en los pacientes tratados
fue de 600 mg/dia.

4.1.4 RESULTADOS HORMONALES

Durante el seguimiento se evidencid la remision hormonal de la enfermedad en
31 pacientes (88,6%) (intervalo de confianza del 95%: 73,26-96,79%), mientras que en
4 pacientes (11,4%) no se alcanzé el control de hipercortisolismo (figura 4.5).

El tiempo medio de seguimiento fue de 175 +-102 meses (rango 18-346) con una
mediana de 194 meses (Rl 62-249 meses). En total, 25 pacientes (71,4%) fueron
seguidos durante mas de 10 afios, 19 pacientes (54,2%) durante mas de 15 afios y 13
pacientes (37,1%) durante mas de 20 afios.

El tiempo medio para alcanzar la remision de la enfermedad fue de 22,9 + 19
meses con una mediana de 16 meses (Rl 9-30 meses). La remision mas temprana
ocurrié a los 5 meses y la mas tardia a los 98 meses de iniciado el tratamiento
radioterapico. La mayor parte de pacientes remitieron en los primeros dos afios; 4
pacientes (11%) habian alcanzado la remisién hormonal a los 6 meses, 10 pacientes
(28,5%) a los 12 meses, 20 pacientes (57%) a los 24 meses, 25 pacientes (71%) a los 36
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meses, 29 pacientes (82%) a los 48 meses, y los 2 pacientes restantes se controlaron a
los 65 y 98 meses.

W =i
M ro

Figura 4.5 Remisién hormonal tras el tratamiento con RT convencional.

El CLU medio al inicio del tratamiento fue 380+327 pg/dia, con una mediana de
276 pg/dia (R1 179-476 pg/dia). En funcion de los limites superiores de normalidad de
cada prueba o ULN el CLU inicial medio fue de 3.17 ULN, con una mediana de 2,30
ULN. A los 6 meses el CLU medio fue 137+86 pg/dia (1,14+0,66 ULN), a los 12 meses
de 112+74 pg/dia (0,93+£0,62 ULN), a los 36 meses de 100+105 pg/dia (0,84+0,87
ULN), a los 5 afios 7352 pg/dia (0,60£0,44 ULN), a los 10 afios 53+44 pg/dia
(0,44+0,36 ULN) y a los 15 afios 31+13 pg/dia (0,31+0,18 ULN). El descenso medio de
CLU a los 6 meses de seguimiento fue de un 63%, al afio del 70%, a los 3 afios del 74%,
a los 5 afios del 80% vy a los 10 afios del 86%, siendo la media y la mediana muy
similares en todos los casos, y manteniéndose en torno a esos valores a partir de
entonces (figura 4.6). El descenso fue estadisticamente significativo, con respecto al
valor inmediatamente anterior, sobre todo en el primer afio, posteriormente, se produjo
un descenso menos acusado.
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Figura 4.6. Evolucion del CLU durante el seguimiento en los pacientes tratados con RT convencional. El
tiempo se expresa en meses. ULN: upper limit of normal.
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El cortisol plasmatico basal inicial medio fue de 22,5 + 6,6 pg/dl (rango 13-41
pg/dl). Al afio de seguimiento, la media fue de 16,4+7 pg/dl, observandose un descenso
de 27,4% con respecto al valor inicial; a los 3 afios de 13,8+5,5 pg/dl, con un descenso
de 39%; a los 5 afios de 12,4+5,8 ug/dl equivalente a un descenso del 45%; a los 10
afios de 12+5 pg/dl, con un descenso de 46%; y a los 15 afios de 7,1+4,8 pg/dl,
equivalente a un descenso de 68%. El tiempo medio para conseguir un descenso del
50% del valor inicial de cortisol plasmatico basal fue de 3 afos. En la figura 4.7 se
recogen los niveles de cortisol plasmatico pretratamiento y en la Gltima revision en los
35 pacientes de la serie.

Cortisol plasmatico

12 3 4 5 6 7 8 9 1011 1213 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25 26 27 28 29 30 31 32 33 34 35
Numero de paciente

e \alores pre-tratamiento o Valores post-tratamiento

Figura 4.7 Valor del cortisol plasmatico al inicio del tratamiento y el valor post-tratamiento mas reciente
en cada paciente tratado con RT convencional.

El comportamiento de la ACTH fue algo distinto a los anteriores, observandose
un descenso bastante menos acusado durante el seguimiento. Su media inicial fue 62,4 +
78 pg/ml, con un valor mediano de 40 pg/ml. A los 12 meses la media fue algo superior,
de 68+65 pg/ml, a los 36 meses de 37+ 18 pg/ml, a los 5 afios de 51+49 pg/ml, a los 10
afios de 30+24 pg/ml y a los 15 afios de 30+19 pg/ml. A partir de entonces, se mantuvo
en torno a valores similares, con una media dentro de los limites de normalidad de la
determinacion.

La probabilidad de alcanzar la remisidn hormonal de la enfermedad en este

grupo de pacientes fue del 57,3 % a los 2 afios, 72,6 % a los 3 afios, 85,8% a los 5 afios
y 95,3% a los 10 afios del tratamiento (figura 4.8).
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Figura 4.8 Probabilidad de remision hormonal tras el tratamiento con RT convencional. El tiempo de
seguimiento se expresa en meses.

A 26 de los 31 pacientes que entraron en remision se les realizé la evaluacion
completa del eje H-H-A una vez alcanzada la misma. Un total de 4 pacientes (15.3%)
recuperd el ritmo circadiano. Estos cuatro pacientes tenian ademas una adecuada
respuesta del cortisol tras la induccion de una hipoglucemia insulinica, y los niveles de
cortisol tras la supresion nocturna con 1 mg de dexametasona eran menores de 1,8
pa/dl. El tiempo hasta la recuperacion del ritmo circadiano oscilé entre los 28 y 79
meses tras la remision. Hubo 3 pacientes que recuperaron y mantuvieron el ritmo
circadiano durante varios meses-afios, pero que perdieron esta caracteristica durante el
seguimiento posterior. El resto de pacientes no recuperd las caracteristicas normales del
eje.

4.1.4.1 Analisis de factores predictivos

Se analizaron las diferencias entre los pacientes que alcanzaron la remision y
aquellos que no lo hicieron, y los posibles factores que pudieron haber influido en este
resultado. Ni el sexo, ni la edad en el momento de la RT, ni los valores iniciales de
CLU, ni el intervalo de tiempo entre la intervencion quirargica y el inicio del
tratamiento, ni los hallazgos radiologicos previos, ni la presencia de extension extraselar
tuvieron correlacion con la remision hormonal de enfermedad (tabla 4.1).

También se estudiaron los factores derivados del propio tratamiento, sin hallar
ninguna correlacion entre el resultado final y la dosis total utilizada, la indicacién del
tratamiento ni el uso de ketoconazol durante la irradiacion. EIl Unico factor que se
correlaciond con la mayor probabilidad de remision fue el tiempo de seguimiento, que
fue estadisticamente mayor en los pacientes que alcanzaron la remisién (tabla 4.1).
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Variable Remision No Remision P
Sexo (N°/%)

Mujer 21(87.5) 3(12,5) 0.769
Hombre 10 (90,9) 1(9,1) '
Edad (afios) 38 £12 43£17 0529

Rango 18-63 26-59 '
CLU inicial (ULN)

Media + DE 3,00+2,68 4,41+3,57 0.340
Mediana 2,28 3,73 '
Intervalo hipercortisolismo-RT

(meses+DE/rango) 6,32+7,1 (0-24) 1,75 £2,8 (0-6) 0,220
Intervalo cirugia- RT

Meses+DE 26,8+43 2,50+2,38 0.279
(rango) (1-214) (1-6) '
Indicacion RT (N%9%)

Persistencia 26 (86,7) 4 (13,3) 0914

Recidiva 5 (100) 0 '
RM hipofisaria inicial

Normal 12 (92,3) 1(7,7)

Microadenoma 13 (92,9) 1(7,1) 0,163

Macroadenoma 6 (75) 2 (25)

Imagen (N°/%)

No restos 26 (92,9) 2 (7,1) 0.353

Presencia de restos 5(71,4) 2 (28,6) '
Extension extraselar

Si 3 (75) 1(25)

No 28 (90,3) 3(9.7) 0,943
Dosis total (Gy) 49,8+0,62 50,1+0,20 0,413
Tiempo de seguimiento

189+98 6557
I\R/IesestDE 18-346 29-149 0,020
ango
Uso Ketoconazol

Si 12 (92,3%) 1 (7,7%)

No 14 (87,5%) 2 (12,5%) 0.835

Sin datos 5 (83,3%) 1 (16,7%) '

Tabla 4.1 Posibles factores predictivos de la respuesta al tratamiento de la enfermedad de Cushing
persistente o recidivante tratada mediante RT convencional. ULN: upper limito of normal.

P: significacién estadistica. DE: desviacion estandar.

De igual forma, se estudiaron las variables con potencial influencia en el tiempo
transcurrido hasta alcanzar la remision de la enfermedad. Los factores estudiados
fueron: el sexo, la edad, los hallazgos radioldgicos iniciales o los del momento de la
irradiacion, la indicacion que motivé el tratamiento radioterapico, el uso simultaneo de
ketoconazol durante el procedimiento, los niveles hormonales inicio del tratamiento, el
intervalo entre la intervencion y la RT, y el intervalo entre el desarrollo del
hipercortisolismo tras la cirugia y la irradiacién (tabla 4.2). Ninguno de ellos demostrd
afectar la velocidad del control hormonal de la enfermedad.
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Variable Razon(ﬂeR)R 1€sgo Intervalo de Confianza (95%0) P

Sexo
Mujer 1,085 0,509-2.313 0,831
Edad 1,002 0,901-1,033 0,905
RM hipofisaria inicial

Microadenoma 1,068 0,458-2,494 0,981

Macroadenoma 1,086 0,460-2,742
Imagen pre-radioterapia
Presencia de restos 1,003 0,427-2,356 0,994
Indicacion de la radioterapia
Recidiva 0,911 0,345-2,405 0,848
Uso Ketoconazol
Si 1,885 0,839-4,239 0,124
Intervalo
Hipercortisolismo-RT 1,013 0,962-1,066 0,639
Intervalo cirugia- RT 1,005 0,997-1,013 0,301
CLU inicial 0,958 0,836-1,096 0,511

Tabla 4.2 Posibles factores predictivos del tiempo hasta la remision en pacientes tratados con RT
convencional. HR: hazard ratio. P: significacién estadistica.

4.1.4.2 Descripcion de los fallos

Los 4 pacientes que no alcanzaron la remision tuvieron un seguimiento total de
entre 22 y 149 meses. Dos de ellos dejaron de acudir a nuestro centro a los 22 y 38
meses, encontrandose en hipercortisolismo en su Ultima revision, con niveles muy
elevados de CLU. No fue posible obtener datos posteriores y es dificil especular qué
hubiera sucedido con ellos de tener un seguimiento mas prolongado. El tercer paciente
fue reintervenido por via transesfenoidal 13 meses después de la RT debido a la
presencia de restos tumorales y valores muy elevados de cortisol. Todo el seguimiento
tras la irradiacion fue realizado en otro centro. Se trataba de un paciente que, desde
diagndstico, presentaba un macroadenoma hipofisario, con extension al seno cavernoso
izquierdo, al seno esfenoidal e invasion del clivus. La reintervencion hipofisaria
tampoco fue exitosa por lo que 19 meses después de la RT se le practicO una
suprarrenalectomia bilateral. Dos afios después de la suprarrenalectomia, el paciente
desarrollé un sindrome de Nelson que fue tratado mediante una nueva cirugia
transesfenoidal. La ultima informacion disponible es que se estaba planificando un
nuevo tratamiento radioterapico para tratar el sindrome de Nelson, y desconocemos el
desenlace final de este paciente. A la cuarta paciente no controlada se le realizé una
suprarrenalectomia bilateral 70 meses tras la RT al evidenciarse en el seguimiento unos
valores de CLU persistentemente elevados, que habian descendido muy poco con
respecto a los valores basales. La paciente fue seguida en nuestra consulta durante otros
79 meses tras la suprarrenalectomia sin que, hasta esa fecha, hubiera desarrollado
complicaciones adicionales como el sindrome de Nelson.
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4.1.5 RESULTADOS MORFOLOGICOS

En esta modalidad de RT, el resultado morfoldgico no era un objetivo principal
de estudio, fundamentalmente debido a la dificultad para su evaluacion, ya que muchas
de las pruebas de imagen iniciales no estaban disponibles. Ademas, en varias ocasiones
habia que comparar pruebas de distinto tipo (TC con RM). Sin embargo, podemos
sefialar que hubo 3 pacientes que presentaron crecimiento tumoral. Uno de ellos es uno
de los pacientes anteriormente descritos, que tampoco alcanz6 la remision hormonal.
Las otras 2 pacientes presentaron crecimiento tumoral en el contexto de una recidiva
hormonal de su hipercortisolismo, y seran descritas en un apartado a continuacion. Por
lo tanto, el control tumoral en esta serie de pacientes, calculada en funcion del nimero
total, fue del 91,4% (intervalo de confianza del 95%: 76,94-98,20).

Se intentaron identificar factores predictivos de control tumoral en aquellos
pacientes con datos disponibles. Ni la edad, ni el sexo, ni el CLU inicial, ni el intervalo
de tiempo pasado hasta el inicio de la RT, ni la dosis total recibida, ni el uso de
ketoconazol durante el tratamiento mostraron correlacion con el resultado. Aunque el
namero de pacientes en el que se podia evaluar no era muy grande, si se pudo constatar
que la presencia de cualquier tipo de extension extraselar del tumor en la imagen previa
a la RT afectaba negativamente la probabilidad de control tumoral (p 0,004), al igual
que la presencia de restos tumorales antes de la RT (p 0,045).

4.1.6 COMPLICACIONES

4.1.6.1 Complicaciones agudas

Hubo 6 pacientes (17,1%) que refirieron complicaciones agudas derivadas del
tratamiento, todas ellas acaecidas durante las sesiones de irradiacion. En total, 4
pacientes (11,4%) presentaron cefalea; un paciente (2,8%), fotofobia, y otro paciente
(2,8%), astenia. Todas las complicaciones agudas fueron de caracter leve, autolimitadas,
no precisaron tratamiento, y no interrumpieron ni modificaron el esquema de
tratamiento radioterapico.

4.1.6.2 Complicaciones tardias

Hipopituitarismo.-

En el estudio sistematico de la funcion hipofisaria anterior se detectd un déficit
de TSH en 16 (47,1%) de los 34 pacientes con resultados disponibles. El tiempo medio
hasta el diagndstico del déficit de TSH fue de 107+ 97 meses (rango 4-317), con una
mediana de 73 meses.

Se objetivo déficit de gonadotropinas en 20 (62,5%) de los 32 pacientes en
riesgo, siendo normal en 11 pacientes y no obteniendo datos en un caso. El tiempo
medio hasta la instauracion de la deficiencia de gonadotropinas fue de 4439 meses
(rango 4-155), con una mediana de 32 meses.
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El déficit de GH se pudo evaluar en 11 pacientes (21 ya lo padecian antes y en 3
no se hizo el test de estimulo). Nueve (81,8%) de los 11 pacientes en riesgo
desarrollaron el déficit y en 2 el resultado fue normal. El tiempo medio hasta el
diagndstico del déficit de GH fue de 49+39 meses (rango 13-131) con una mediana de
49 meses.

Un total de 9 pacientes (25,7%) de toda la serie presentaron déficit de ACTH
durante el seguimiento. Fue la deficiencia que apareci6 mas tardiamente, siendo la
media del diagndstico a los 115+66 meses, con una mediana de 147 meses. La primera
se evidencid a los 20 meses y la mas tardia a los 192 meses tras el tratamiento.
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Figura 4.9 Incidencia de los nuevos déficits hipofisarios durante el seguimiento tras el tratamiento con
RT convencional.

Globalmente, 13 pacientes (37,1%), 18 pacientes (51,4%), y 22 pacientes
(62,8%) presentaron al menos una nueva hormona deficitaria a los 3, 5 y 10 afios tras el
tratamiento respectivamente. Al final del seguimiento, 25 pacientes (71,4%) (intervalo
de confianza del 95%: 55,03-87,82), tenian al menos un déficit hormonal nuevo
atribuible al tratamiento con RT, mientras que en 10 pacientes (28,6%) no hubo ningun
déficit adicional. En relacion con el namero de ejes afectados, un solo paciente presentd
panhipopituitarismo, 9 pacientes presentaron déficit de 3 ejes hormonales, 8 pacientes
tuvieron déficit de 2 hormonas y 7 tuvieron un solo eje deficitario De los 25 pacientes
con nuevos déficits, 16 (64%) ya tenian deficiencias hipofisarias antes de la RT. Al final
del seguimiento, 31 pacientes tenian al menos un déficit hormonal producto de los
tratamientos para su enfermedad (cirugia y RT); tan solo 3 pacientes no presentaban
ningan déficit, y en un caso no hubo datos sobre la situacion post-RT, salvo por la
secrecion de ACTH (figura 4.9).
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Figura 4.10 Déficits hormonales antes y después del tratamiento con RT convencional.

La probabilidad de desarrollar al menos un déficit hipofisario inducido por la RT
convencional fue de 41,2 % a los 3 afios, 55% a los 5 afos, y 70,3% a los 10 afios del
tratamiento.
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Figura 4.11 Probabilidad de hipopituitarismo tras el tratamiento con RT convencional.

En el analisis de los factores que pudieran predecir el desarrollo de
hipopituitarismo tras la RT no se demostrd influencia de la edad, el sexo, los hallazgos
en la prueba de imagen inicial, el nimero de intervenciones transesfenoidales previas,
los niveles hormonales de CLU antes del tratamiento, el intervalo hasta la realizacion de
la RT, los hallazgos radiologicos o extensidon extraselar antes del procedimiento, la
indicacion que motivaba la RT (persistencia o recidiva), la dosis total utilizada, ni de la
presencia de déficits hormonales previos (tabla 4.3). La Unica diferencia, entre el grupo
que desarrolld hipopituitarismo y el que no mantuvo preservada la funcion hipofisaria,
fue el tiempo de seguimiento: el grupo con déficit hipofisario fue seguido por una media
de 201+91 meses (mediana 237 meses) mientras que el grupo sin hipopituitarismo tuvo
un seguimiento medio de 119+105 meses (mediana 69 meses), diferencia que fue
estadisticamente significativa (p 0,033).
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. Nuevos Déficits
Variable si No P
Edad (afios)
Media +DE (rango) 38+11 (18-58) 41+19 (18-63) 0,606
Sexo (N°/%)
Mujer 17 (73,9) 6 (26,1) 1,000
Hombre 8 (72,7) 3(27,3) '
RM hipofisaria inicial
Microadenoma 11 (84,6) 2 (15,4)
Macroadenoma 4 (50) 4 (50) 0.205
Normal 10 (76,9) 3(23,1) '
Intervenciones quirdrgicas
Mediana 1 1
Rango 1-3 1-3 0,928
Hallazgos RM pretratamiento (N°/%)
No restos tumorales 21 (77,8) 6 (22,2) 0534
Presencia de restos tumorales 4 (57,1) 3(42,9) '
Extension extraselar (N°/%)
Si 2 (50) 2 (50) 0,595
No 23 (76,7) 7 (23,3)
Intervalo cirugia- radioterapia
(meses) 27+48 16+17 0,535
CLU inicial (ULN)
Media 3,36+3,13 3,00+1,45
Rango 1,008-14,86 1,00-5,01 0,800
Tiempo de seguimiento (meses)
Media (rango) 201191 (24-346) 1194105 (18-137) 0,033
Hipopituitarismo previo (N°%)
Si 16 (64) 9 (36)
No 6 (66,7) 3(33,3) 1,000
Indicacién de la radioterapia (N%%)
Persistencia 23 (79,3) 6 (20,7) 0,197
Recidiva 2 (40) 3 (60)
Uso Ketoconazol (N%%)
Si 12 (44,4) 15 (55,6) 1,000
No 1(33,3) 3 (66,6)
Dosis total (Gy)
Media (rango) 49,81 (48-50,4) 49,98 (49,5-50,4) 0,485

Tabla 4.3. Posibles factores prondésticos del desarrollo de hipopituitarismo tras la RT convencional. ULN:
upper limit of normal. P: significacidn estadistica. DE: desviacion estandar.

Accidentes cerebrovasculares.-

Durante el seguimiento 5 pacientes padecieron ACV; dos de ellos ocurrieron
relativamente pronto después del tratamiento radioterapico, a los 20 y 27 meses después
de iniciado el tratamiento, y los restantes ocurrieron a los 13, 18 y 21 afios. Solo en un
caso se pudo obtener la localizacion exacta del accidente cerebrovascular y se
encontraba fuera del campo teorico de irradiacion.

Los 5 pacientes con ACV presentaban factores de riesgo para el desarrollo de
enfermedad cerebrovascular. Todos eran hipertensos, dislipémicos y tenian entre 56 y
67 afios en el momento del episodio. Dos de ellos tenian datos de arterioesclerosis
generalizada y 2 tenian diabetes mellitus. En cuanto al control del hipercortisolismo, las
2 pacientes que tuvieron el ACV poco después de la irradiacion dejaron de acudir al
seguimiento, estando en hipercortisolismo en su ultima revision, por lo que fueron
consideradas como no controladas. Los otros 3 pacientes si alcanzaron la remision
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hormonal. En estos 3 pacientes con un seguimiento méas prolongado se evidencio,
ademas, hipopituitarismo post-RT.

Deterioro neurocognitivo.-

Si bien no se hizo un estudio formal de la funcién cognitiva, 6 pacientes
refirieron quejas relativas a este area, caracterizadas sobre todo por trastornos mnésicos.
Estos sintomas se presentaron entre los 2 y los 22 afios tras el procedimiento
radioterapéutico. Las edades de los pacientes en el momento de presentar los sintomas
estaban comprendidas entre los 46 y 71 afios. Tres de estos pacientes tuvieron ademas
ACV. Los otros 3 no tenian ninguna otra comorbilidad asociada.

Otros.-
Ninguno de los pacientes desarrollé un segundo tumor intracraneal durante el
periodo de seguimiento.

No aparecieron déficits visuales atribuibles a la RT en las revisiones
oftalmoldgicas periddicas realizadas durante el seguimiento. Solo se constatd la
aparicion de un déficit visual nuevo y alteraciones en los pares craneales en 2 pacientes
que ademas presentaron un crecimiento tumoral importante, en ambos casos con
invasion del seno cavernoso, atribuibles por lo tanto al tumor y no a la irradiacion.

En un paciente se objetivaron datos radiologicos de radionecrosis cerebral
localizada a nivel temporal. Este paciente estaba completamente asintomatico y el
diagnostico fue casual al realizarle un control radiologico rutinario 7 afos después del
tratamiento.

Por ultimo, en dos pacientes se constatd la presencia de cavernomas, que se
diagnosticaron a los 14 y 16 afios tras el tratamiento. En ambos casos se tratd de
lesiones asintomaticas, que se encontraban fuera del campo de irradiacion, localizadas,
en un caso, en la region frontal izquierda, y, en el otro, en el cerebelo izquierdo,
protuberancia, mesencéfalo y talamo.

4.1.7 ANALISIS DE LAS RECIDIVAS

Durante el seguimiento se pudo constatar 2 (6,4%) recidivas al tratamiento con
RT tras una remision confirmada. Las recaidas tuvieron lugar a los 13 y 90 meses tras
haber alcanzado la remision hormonal de la enfermedad. En ambos casos se acompafid
de una clinica florida de hipercortisolismo y valores muy elevados de CLU.

En vista del escaso numero de recidivas el analisis estadistico de los posibles
factores predictores realizado tiene escasa validez. Estudiamos la edad, el sexo, los
hallazgos radioldgicos en la RM hipofisaria del diagndstico, la confirmacion
anatomopatoldgica de la enfermedad, el intervalo de tiempo entre la cirugia y la RT, la
presencia de restos tumorales antes del tratamiento, la extension extraselar de los restos
tumorales, el motivo de indicacion de la RT, los niveles de CLU, la presencia de
hipopituitarismo antes y después del tratamiento, el uso de ketoconazol durante la
irradiacion, el tiempo de seguimiento, el tiempo hasta alcanzar la remision y la dosis
total. No encontramos ninguna diferencia en estas variables entre los dos pacientes que
recidivaron y el resto de la serie.
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Uno de los pacientes que present6 recidiva de la enfermedad era una mujer
irradiada por una persistencia de la enfermedad, tras haber estado mas de 2 afios en
normocortisolismo postquirdrgico. No presentaba restos tumorales en el control
radiolégico previo al tratamiento. Alcanzo la remisién hormonal a los 23 meses tras la
RT. Presenté ademas recuperacion de la respuesta a la hipoglucemia insulinica 12
meses después de la remisién y recuper6 el ritmo circadiano del cortisol a los 36 meses.
La recaida ocurrié 90 meses tras la remision, sin que se pudiera evidenciar ninguna
lesion tumoral en el control radiolégico. La paciente desarrollé un hipercortisolismo
grave y de dificil control, por lo que fue sometida a una suprarrenalectomia bilateral.
Aproximadamente un afio después desarrollé un sindrome de Nelson. El tumor era un
macroadenoma invasor con extension extraselar e invasion de ambos cavernosos, que
continué creciendo durante toda la evolucion, a pesar de los tratamientos realizados. A
lo largo del tiempo, la paciente fue sometida a 4 cirugias transesfenoidales, un nuevo
tratamiento con RT, en esta ocasion con RTEF, y tratamiento médico con cabergolina y
ketoconazol debido al recrecimiento de los restos adrenales tras la suprarrenalectomia y
la reaparicion del hipercortisolismo. La paciente fallecié por una meningitis bacteriana 8
meses después de su ultima intervencion, mientras estaba en tratamiento por el
hipercortisolismo persistente.

El segundo paciente con recidiva de la enfermedad era una mujer que fue
irradiada por una recidiva de la enfermedad tras haber permanecido en hipocortisolismo
postquirurgico durante 6 meses. En el control radiologico previo a la RT, presentaba
restos tumorales que se extendian hacia el cavernoso derecho. La remisién hormonal
tuvo lugar 10 meses después del tratamiento y se acompafio de una disminucion del
tamafo de los restos tumorales. Aproximadamente 13 meses después, presentdé unas
cifras muy elevadas de cortisol, acompafiadas de un tumor hipofisario que,
fundamentalmente, se extendia hacia el seno cavernoso derecho. EIl tumor presentd un
crecimiento progresivo hacia dicha localizacion, a pesar de los tratamientos realizados,
y acabd ocasionando una paralisis de todos los nervios oculomotores, una neuralgia del
trigémino, una comprension del 16bulo temporal derecho y una estenosis de la arteria
carétida derecha. Este tumor fue tratado mediante una nueva RT, en esta ocasion RTEF,
2 cirugias transcraneales, y tratamiento médico, sin lograr controlarlo, lo que finalmente
motivo el fallecimiento de la paciente 69 meses después del tratamiento radioterapico.

4.1.8 MORTALIDAD

Durante el seguimiento se constatd el fallecimiento de 3 (8,5%) de los 35
pacientes de la serie. La defuncién mas precoz ocurrio 5 afios tras el tratamiento con RT
y la causa fue la progresion de la propia enfermedad, es decir el macroadenoma
hipofisario invasor productor de ACTH, caso que ha sido descrito previamente. El
segundo fallecimiento ocurrié 20 afios tras la irradiacion y se trata de la otra paciente
con recidiva de la enfermedad. La causa final de muerte fue una meningitis bacteriana,
aungue el equipo médico gue la atendié durante afios estimo6 que la complicacién estuvo
condicionada claramente por su patologia de base, y que su fallecimiento fue
indirectamente debido a la EC. La tercera defuncion ocurrié 22 afos tras la RT y fue
debida a un traumatismo craneoencefalico que ocasiond una hemorragia intracraneal. El
paciente llevaba mas de 20 afios en remision de su enfermedad.
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En esta serie de pacientes la probabilidad de supervivencia global a los 5 y 10
afios fue del 96,2%, y a los 20 afios de 88% (figura 4.12). La supervivencia por causa
especifica fue de 96,4% a partir de los 5 afios de seguimiento.
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Figura 4.12 Probabilidad de supervivencia global tras el tratamiento con RT convencional. El tiempo de
seguimiento se expresa en afos.

4.2 RADIOTERAPIA ESTEREOTACTICA FRACCIONADA

Un total de 42 pacientes con Enfermedad de Cushing persistente o recidivante
tras la cirugia y tratados con RTEF han sido evaluados en nuestro centro. De ellos, se
excluyd a 6 pacientes que fueron irradiados en otro hospital durante dos periodos en los
que esta técnica no estuvo disponible en el nuestro. Otros 3 pacientes fueron descartados
porque habian sido irradiados previamente con RT convencional, tratandose, por lo
tanto, de reirradiaciones. Por altimo, una paciente mas fue excluida debido a que la
indicacion para su tratamiento con RT fue la masa tumoral y se encontraba en
hipocortisolismo en el momento de la irradiacién. Por ello, en el analisis final se incluyd
a 32 pacientes, que fueron tratados en el periodo comprendido entre 2002 y 2012.

4.2.1 DESCRIPCION DE LA SERIE

La serie consta de 32 pacientes de los cuales 24 (75%) son mujeres y 8 (25%)
hombres. La edad media en el momento del diagndstico de la EC fue de 33+13 afios
(rango 15-65). Los pacientes referian haber padecido sintomatologia compatible con la
enfermedad por un tiempo medio de 35 meses (rango 4-114) hasta que fueron
diagnosticados. La RM hipofisaria realizada al diagnéstico revel6 un microadenoma
hipofisario en 20 casos (62,5%), un macroadenoma en 7 pacientes (21,9%), y no reflejo
ninguna lesion en 5 pacientes (15,6%).
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Ademas de las pruebas hormonales dinamicas diagndsticas de la enfermedad, a
12 pacientes se les habia realizado un CSPI. En 9 de ellos se confirmo la EC, en 2 casos
el resultado no fue concluyente, y en 1 paciente el resultado fue sugestivo de sindrome
de Cushing ACTH dependiente de origen ectopico, pero, retrospectivamente y debido a
la evolucion del paciente, fue considerado un falso negativo.

Todos los pacientes fueron sometidos a una primera cirugia hipofisaria como
tratamiento primario de su enfermedad, en 8 casos se realiz6 una segunda intervencion,
y 2 pacientes fueron intervenidos en 3 ocasiones. En total, en esta serie de pacientes se
practicd un total de 42 intervenciones quirdrgicas, todas ellas realizadas por via
transesfenoidal. De acuerdo con la descripcion quirdrgica referida por el neurocirujano,
se realizaron 20 extirpaciones totales y selectivas del adenoma, 5 extirpaciones totales
no selectivas, 5 exéresis subtotales, 6 hipofisectomias parciales, y 2 exploraciones de la
silla turca sin hallazgos. En 4 pacientes no se dispuso de la informacion relativa a la
extension de la cirugia.

El estudio anatomopatologico de la pieza quirdrgica estuvo disponible en 26
pacientes. En 12 de ellos (46,2%) se confirmd la existencia de adenoma con IHQ
positiva para ACTH, en los 14 restantes (53,8%) no se pudo corroborar la presencia de
inmunotincion positiva para ACTH.

En la evaluacion hormonal postquirdrgica inmediata (después la ultima
intervencion en el caso de que hubiera habido varias) 7 pacientes (21,9%) presentaron
hipocortisolismo; 9 (28,1%), normocortisolismo, y 16 (50%), hipercortisolismo (figura
4.13).

B Hipocartizalizma
B Mormacottisalisma

50,00%
* O Hipercottizalizma

Figura 4.13. Situacion del eje en el postoperatorio en los pacientes tratados con RTEF.

Los pacientes con hipocortisolismo postquirdrgico permanecieron en
insuficiencia suprarrenal secundaria por un tiempo medio de 12+7 meses (rango 2-27).
El tiempo entre la intervencién y el desarrollo del hipercortisolismo que motivo la
indicacion de RT en este grupo fue de 71+38 meses (24-136 meses, mediana 56 meses).
En el caso de los 9 pacientes que presentaron normocortisolismo tras la intervencion, el
tiempo que tardaron en desarrollar hipercortisolismo fue de 41+44 meses (4-119 meses,
mediana 17 meses). La mayor parte de pacientes con hipercortisolismo postquirdrgico
se irradiaron pocas semanas después de la cirugia.
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4.2.2 EVALUACION PREVIA A LA RADIOTERAPIA

Tras el desarrollo del hipercortisolismo, los pacientes fueron reevaluados y
remitidos al Servicio de Oncologia Radioterapica para el tratamiento. La edad media al
momento de iniciar la RT fue de 39+13 afios (rango 21-67) (figura 4.14).

M Varones
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Figura 4.14 Distribucion de los pacientes por edad y sexo al inicio de la RTEF.

4.2.2.1 Evaluacion hormonal

El CLU medio previo al tratamiento fue de 2,86+2,27 ULN pg/dia (rango 1,055-
9,66 ULN), con una mediana de 2,10 ULN (RI 1,56-3,35 ULN). El cortisol plasmatico
matutino medio fue de 21,6+7 pg/dl, y cortisol nocturno de 18+4,8 pg/dl. Ninguno de
los pacientes conservaba el ritmo circadiano normal. La ACTH media fue 48,941
pg/ml (rango 9-228 pg/ml) con una mediana de 43 pg/ml. Diez pacientes tenian
resultados de la supresion con 1 mg de dexametasona: el cortisol plasmatico matutino
medio del dia siguiente fue 10,545 pg/dl (rango 4-18,3 ug/dl), siendo inadecuado en
todos los casos. Todas estas las determinaciones fueron realizadas sin tratamiento
médico para el hipercortisolismo. Varios de ellos reanudaron la toma de inhibidores de
la esteroidogénesis entre esta evaluacion y el inicio de la RT.

En la evaluacion pretratamiento de la funcién hipofisaria, 8 pacientes (25%)
tenian déficit de TSH; 10 pacientes (31,3%) padecian de déficit de gonadotropinas, y 6
(66,7%) de los 9 pacientes en los que se evalud la secrecion de GH presentaban déficit.
En total, 15 pacientes (46,9%) de los 32 de la serie tenian al menos una hormona
hipofisaria deficitaria antes de la RT.

4.2.2.2 Evaluacion radioldgica
En la RM hipofisaria previa al tratamiento con RT en 21 pacientes (65,6%) no se

visualizd tumor, mientras que en 11 pacientes (34,4%) se constatd la presencia de restos
tumorales hipofisarios (figura 4.15).
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B sin hallazaos
. Evidencia de restos

Figura 4.15 Hallazgos en la RM hipofisaria previa al tratamiento con RTEF.

En 7 de los 11 pacientes con resto tumoral se pudo calcular el volumen tumoral,
al tener resto que se podian medir en 3 dimensiones. El volumen tumoral medio fue de
1,155+2,16 cm® (rango 0,024-5,99 cm®), con una mediana de 0,176 (RI 0,360-1,035
cm®). En 5 pacientes, los restos del adenoma presentaban extensién extraselar,
localizada hacia el seno cavernoso en 2 casos, hacia la regién supraselar en un paciente,
y hacia ambas localizaciones (supraselar y seno cavernoso) en 2 pacientes. En los 6
pacientes restantes los restos era inicamente intraselares.

4.2.3 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

La principal indicacién del tratamiento fue la persistencia de la enfermedad en
25 pacientes (78,1%) mientras que la recidiva lo fue en 7 pacientes (21,9%) (figura
4.16). El tiempo medio entre la cirugia y el inicio del tratamiento radioterapico fue de
44+49 meses (rango 3-159) con una mediana de 20 meses. Todos los procedimientos
fueron llevados a cabo sin interrupciones mayores, salvo las programadas por los fines
de semana y dias festivos.

. Perzistencia
. Recidiva

Figura 4.16 Indicacion del tratamiento con RTEF.

Los primeros 24 primeros pacientes de esta serie (75%) fueron tratados mediante
RTEF, mientras que en la planificacion del tratamiento de los ultimos 8 pacientes (25%)
se afiadio ademas IMRT e IGRT. Ambas modalidades se han descrito en apartados
previos de este trabajo. En la préactica, los parametros de tratamiento son muy similares,
difiriendo fundamentalmente en dos de ellos: el nimero de campos usados y el margen
que se afiade al CTV para generar el PTV. Con la RTEF, el nimero mediano de campos
usado fue de 6 (rango 6-8 campos), mientras que con la RTEF con IMRT e IGRT, la
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irradiacion se administrd6 mediante multiples pequefios haces de tratamiento. En cuanto
a la generacion de PTV, con la RTEF la practica estandar en esta serie fue afadir un
margen de 5 mm, mientras que con la RTEF con IMRT e IGRT se afiadi6 3 mm de
margen en 7 casos y 2 mm en 1 caso.

El PTV medio fue 10,32 cm?® (rango 4,76-35,54 cm®) y con una mediana de 9,47
cm® (RI 7,2-12,1 cm®). La dosis total media fue 50,2 Gy (rango 48,3-50,9 Gy), con una
mediana de 50,4 Gy. Esta fue, a su vez, la dosis administrada con mas frecuencia, a un
total de 22 pacientes; 3 pacientes recibieron 50+fraccion Gy, 5 pacientes recibieron 49
Gy + fraccion, y 2 pacientes, 48 Gy + fraccion. La dosis mediana por fraccion fue 1,8
Gy (rango 1,80-1,86 Gy). 7 pacientes recibieron un total de 27 fracciones y 25 pacientes
un total de 28 fracciones.

La dosis total fue prescrita al isocentro. El porcentaje medio de superficie del
PTV cubierto por la isodosis prescrita fue 96,1+1,7% (rango 92,2-99,1%, mediana
96,2%). El indice de conformidad medio fue 1,30 (rango 1,11-1,63, mediana 1,30). La
dosis maxima recibida por el tumor fue de 51 Gy (rango 48,9-52,1 Gy, mediana 51,4
Gy), con una dosis maxima por fraccion media de 1,83 Gy (rango 1,74-1,87 Gy,
mediana 1,84 Gy).

Parametro Mediana Rango
PTV (cm’) 9,47 4,76-35,54
Dosis total (Gy) 50,4 48,35-50,96
Dosis por fraccion (Gy) 1,80 1,80-1,86
Numero de fracciones (Gy) 28 27-28
Superficie isodosis prescrita (%) 96,2 92,3-99,1
Indice de conformidad 1,30 1,11-1,63
Dosis maxima en el tumor (Gy) 51,4 48,9-52,1
Dosis total maxima en el quiasma (Gy) 50,4 47,25-51,8
Dosis por fraccién méaxima en el quiasma (Gy) 1,80 1,70-1,85
Dosis total maxima en el NO izquierdo (Gy) 48,06 22,81-51,52
Dosis por fraccién méaxima en el NO izquierdo (Gy) 1,78 0,81-1,84
Dosis total maxima en el NO derecho (Gy) 48,60 28,42-51,52
Dosis por fraccién méxima en el NO derecho (Gy) 1,78 1,02-1,84
Dosis total maxima en el hipotalamo (Gy) 48,06 14,04-51,52
Dosis por fraccién méaxima en el hipotalamo (Gy) 1,75 0,52-1,84
Dosis recibida por el 50% del vol del hipotalamo (Gy) 11,94 2,91-22,85

Tabla 4.4 Parametros de tratamiento en los pacientes sometidos a RTEF. PTV: Planning target volumen.
NO: nervio Gptico.

El quiasma Optico recibié una dosis total maxima media de 50,1+1,2 Gy (rango
47,2-51,8 Gy, mediana 50,4 Gy), en fracciones medias de 1,80 Gy (1,70-1,85 Gy). La
dosis maxima media recibida por el nervio optico izquierdo fue 46,5 Gy (22,8-51,5 Gy)
y por el nervio optico derecho 47 Gy (28,4-51,5 Gy). La dosis maxima por fraccion en
ambos nervios opticos fue de 1.84 Gy. EIl hipotalamo recibié una dosis total maxima
media de 45+8,9 Gy (rango 14,0-51,5 Gy, mediana 48 Gy), con fracciones entre 0,52 y
1,84 Gy, para una media por fraccion de 1,62 Gy y una mediana de 1,75 Gy. La dosis
media recibida por el 50% del volumen del hipotalamo fue 12,34+6,3 Gy (rango 2,91-
22,85 Gy, mediana 11,94 Gy).
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Durante la RT, 28 pacientes (90,4%) recibieron tratamiento concomitante con
ketoconazol y 3 pacientes (9,6%) no lo recibieron. No se pudo recabar este dato en el
caso de un paciente. La dosis mediana de ketoconazol en los pacientes tratados fue de
400 mg/dia.

4.2.4 RESULTADOS HORMONALES
Durante el seguimiento se constato la remision hormonal de la enfermedad en 23

pacientes (71,9%) (intervalo de confianza del 95%: 54,73-89,01), mientras que en 9
pacientes (28,1%) no se consiguio el control del hipercortisolismo (figura 4.17).

Wsi
.No

Figura 4.17. Remision hormonal tras el tratamiento con RTEF.

El tiempo medio de seguimiento en la serie fue 76£34 meses (rango 23-140) con
una mediana de 77 meses. Un 68,7% (22 pacientes) fueron seguidos durante mas de 5
anos.

El tiempo medio hasta obtener la remision de la enfermedad fue de 23,4+19
meses, con una mediana de 19 meses (Rl 7-33 meses). La remisibn mas temprana
ocurrié a los 2 meses y la mas tardia a los 66 meses de haber iniciado el tratamiento
radioterapico. La mitad de pacientes remitio en los primeros dos afios; 3 pacientes
(9,3%) habian alcanzado la remision hormonal a los 6 meses; 7 pacientes (21,8%), a los
12 meses; 16 pacientes (50%), a los 24 meses; 18 pacientes (56,2%), a los 36 meses; 19
pacientes (59%), a los 48 meses; 21 pacientes (65%), a los 60 meses, y los 2 pacientes
restantes se controlaron a los 66 meses tras el tratamiento.

El CLU medio al inicio del tratamiento fue 2,86 ULN, con una mediana de 2,10
ULN. A los 6 meses la media y mediana de CLU fueron respectivamente 1,46 y 1,37
ULN; a los 12 meses 1,64 y 1,21 ULN; a los 36 meses 1,03 y 0,71 ULN, y a los 5 afios
1,18 y 0,65 ULN. La mediana de descenso del CLU a los 6 meses de seguimiento fue
del 35%; a los 12 meses, del 42%; a los 18 meses, del 56%; a los 3 afios, del 63 %, y a
los 5 afios, del 69%, descendiendo todavia algo mas a lo largo de tiempo en los
pacientes que permanecieron en seguimiento (figura 4.18). El descenso fue
estadisticamente significativo con respecto al valor de la revision inmediatamente
anterior hasta los 24 meses, y dejo de serlo a partir de entonces.
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Figura 4.18 Evolucién del CLU durante el seguimiento de los pacientes tratados con RTEF. El tiempo se
expresa en meses. ULN: upper limit of normal.

El cortisol plasméatico basal inicial medio fue de 21,6 + 7 pg/dl (rango 14-37
pa/dl). Al afio de seguimiento, la media fue 21,5+7,2 pg/dl, a los 3 afios 19,46 pg/dl y
a los 5 afios 19.2+8 pg/dl. En los 3 primeros afios de seguimiento se observo un
descenso aproximado del 10% con respecto al valor basal, siendo el descenso en la
altima revision del 20% con respecto al valor pretratamiento. En la figura 4.19 se
recogen los niveles de cortisol plasmatico pretratamiento y en la Gltima revision en los
32 pacientes de la serie.
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Figura 4.19 Valor del cortisol plasmatico al inicio del tratamiento y el valor post-tratamiento méas
reciente en cada paciente tratado con RTEF.

El valor medio inicial de ACTH fue 48,941 pg/ml, con una mediana de 41,4
pg/ml. A los 12 meses la media fue 33,7+24 pg/ml, a los 36 meses 43+29 18 pg/mly a
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los 5 afios 43+18 pg/ml. En la ultima revision, la ACTH media fue 38+29 pg/ml, con
una mediana de 27 pg/ml, lo que representa una descenso medio del 20% (mediana
37%) con respecto al valor basal.

En definitiva, la probabilidad de alcanzar la remision de la enfermedad en este
grupo de pacientes tratados con RTEF fue de 50% a los 2 afios, 56,3% a los 3 afios, y
67% a los 5 afios, y 75,2% a los 9,5 afios tras la RT (figura 4.20).
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Figura 4.20 Probabilidad de remisién hormonal tras el tratamiento con RTEF. El tiempo de seguimiento
se expresa en meses.

4.2.4.1 Analisis de factores predictivos

Se analizaron las diferencias entre los pacientes que alcanzaron la remision
hormonal de la enfermedad y aquellos que no lo hicieron, y los posibles factores que
podrian predecir la respuesta al tratamiento con RTEF. Entre los factores basales se
estudié la edad, el sexo, los hallazgos radioldgicos iniciales, el numero de
intervenciones quirdrgicas previas, la confirmacion anatomopatolégica de la
enfermedad, los hallazgos en la RM hipofisaria previa al tratamiento, la presencia o no
de extension tumoral supraselar o hacia el seno cavernoso, los valores iniciales de CLU,
el intervalo de tiempo entre el hipercortisolismo y la RT, el intervalo de tiempo entre la
altima intervencion quirdrgica y el tratamiento radioterapico, la presencia de
hipopituitarismo previo, y el tiempo de seguimiento tras el tratamiento. Ninguno de
ellos mostro correlacion con la tasa de remision hormonal de la enfermedad.

En cuanto a los parametros relativos al tratamiento propiamente dicho, se
estudié el motivo de indicacion de la RT (persistencia o recidiva), el uso concomitante
de ketoconazol durante el tratamiento, el tipo de técnica utilizado, el PTV y la dosis
total sin encontrar tampoco que ninguno de estos factores tuviera influencia sobre el
resultado final (tabla 4.5).
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Variable Remision No Remisién P
Edad (afios)
Media + DE (rango) 40,17+13 (21-67) 38,56+13 (25-67) 0,759
Sexo (N°/%)
Mujer 15 (62,5) 9 (37,5) 0.070
Hombre 8 (100) 0(0) '
RM hipofisaria inicial
Normal 5 (100) 0
Microadenoma 15 (75) 5 (25) 0,270
Macroadenoma 3(42,9) 4 (57,1)
Intervenciones quirdrgicas
Mediana 1 1
Rango 1-3 1-2 0,598
Confirmacién anatomopatologica (N°/%)
Si 7 (58,3) 5(417)
No 11 (78.6) 3 (21.4) 0,491
Hallazgos RM pretratamiento (N°/%)
No restos tumorales 16 (76,2) 5(23,8) 0.737
Presencia de restos tumorales 7 (63,6) 4 (36,4) '
Extension supraselar  (N°/%)
Si 3 (100) 0 0,541
No 20 (69) 9 (31)
Extension al seno cavernoso (N°/%)
Si 2 (50) 2 (50)
No 21 (75) 7 (25) 0,656
CLU inicial (ULN)
Media 2,84 2,89 0.956
Rango 1,055-9,660 1,066-8,075 '
Intervalo hipercortisolismo-radioterapia
(meses+DE/rango) 16+13 (3-63) 18,1+18 (4-57) 0,725
Intervalo cirugia-radioterapia
(meses+DE/rango) 42445 (3-149) 48 +61 (8-159) 0,763
Hipopituitarismo previo (N°/%)
Si 9 (60) 6 (40)
No 14 (82.4) 3 (17.6) 0,313
Indicacién de la radioterapia (N%%)
Persistencia 18 (72) 7 (28) 1,000
Recidiva 5(71,4) 2 (28,6)
Uso Ketoconazol (N%%)
Si 20 (71,4) 8 (28,6) 1,000
No 2 (66,7) 1(33,3)
Técnica de radioterapia (N°/%)
RTEF 16 (66,7) 8 (33,3) 0.496
RTEF con IMRT+IGRT 7 (87,5) 1(12,5) '
Dosis total (Gy)
Media (rango) 50,1 (48,6-50,4) 50,2 (48,35-50,96) 0,789
Tiempo de seguimiento (meses) +
MediaxDE (rango) 76+36 (23-140) 74427 (33-113) 0,888
PTV (cm’)
Media (rango) 10,61(4,76-35,54) 9,49 (6,70-13,34) 0,633

Tabla 4.5 Posibles factores predictivos de la respuesta al tratamiento con RTEF. P: significacion
estadistica. ULN: upper limit of normal. RTEF: radioterapia estereotactica fraccionada. IMRT (Intensity
modulated radiotherapy): RT de intensidad modulada. IGRT (Image guided radiotherapy): RT guiada

por Imagen. DE: desviacion estdndar. PTV: Planning target volumen.

Como potenciales factores predictivos de la velocidad con que se alcanza la
remision se estudiaron las siguientes variables: la edad, el sexo, los resultados de la RM
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hipofisaria inicial, los hallazgos radiolégicos previos a la RT, la indicacién que motivd
la RT, el uso de ketoconazol durante la remision, el tiempo entre la intervencion y el
inicio del tratamiento, el lapso entre el desarrollo del hipercortisolismo y el inicio de la
irradiacion, y los niveles hormonales de CLU al inicio del procedimiento. Ninguno de
ellos demostroé influir sobre la velocidad de control hormonal de la enfermedad (tabla
4.6).

Variable Razdn de Riesgo (HR) | Intervalo de Confianza (95%) P

Sexo 0,150
Mujer 0,535 0,225-1,273
Edad 1,006 0,974-1,038 0,717
RM hipofisaria inicial

Microadenoma 0,447 0,159-1,255 0,170

Macroadenoma 0,253 0,058-1,099
Imagen pre-radioterapia
Presencia de restos 0,909 0,374-2,213 0,833
Indicacion de la radioterapia 0728
Recidiva 0,841 0,311-2,272 '
PTV 1.034 0,892-1,198 0,660
Uso Ketoconazol
i 0,682 0,156-2,989 0,628
Intervalo hipercortisolismo-
radioterapia 0,990 0,960-1,022 0,524
Intervalo cirugia-radioterapia 0,097 0,988-1,005 0,427
CLU inicial 1,032 0,824-1,293 0,787

Tabla 4.6 Posibles factores predictivos del tiempo hasta la remision en pacientes tratados con RTEF. HR:
hazard ratio. P: significacion estadistica. PTV: (Planning target volume).

4.2.4.2 Descripcion de los fallos

Los 9 pacientes que no alcanzaron la remision de la enfermedad tuvieron un
seguimiento medio de 74+27 meses (33-113 meses), con una mediana de 77 meses, que
fue muy similar al de los pacientes que si remitieron (76£36 meses, mediana 77 meses).
Todas las pacientes eran mujeres. A continuacion se describen las circunstancias de
cada paciente y los tratamientos adicionales utilizados.

En 2 de las pacientes no controladas se observaron siempre valores muy
elevados de CLU, no modificados por el efecto de la RT y que requirieron tratamiento
permanente con inhibidores de la esteroidogénesis a dosis altas. En ambos casos se
afiadio tratamiento médico adicional con cabergolina y, posteriormente, pasireétide.
Una de ellas trasladé su seguimiento a otro centro y se desconoce la evolucion posterior
A la otra paciente se le practicd una nueva cirugia transesfenoidal ante un dudoso resto
tumoral que no se habia modificado tras la RT. La paciente permaneciéo en
hipercortisolismo tras esa segunda intervencion, por lo que 6,5 afios tras la RT se le
practico una suprarrenalectomia bilateral.

Otras 2 pacientes también mantuvieron permanentemente valores muy elevados
de CLU, tanto antes como después de la RT, y han requerido tratamiento continuado
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con inhibidores de la esteroidogénesis. Una de ellas ha completado hasta la actualidad
77 meses de seguimiento; sus Ultimos CLU sin tratamiento han sido aproximadamente
un 20% menores que los iniciales, pero siguen estando por encima de la normalidad. Su
RM hipofisaria no detecta ninguna lesion. La otra paciente ha completado también 77
meses de seguimiento. En su ultima revision seguia tratamiento con cabergolina ademas
de inhibidores de la esteroidogénesis, a pesar de lo cual mantenia CLU elevado. Sin
embargo, radiolégicamente ha presentado una mejoria clara de la pequefia lesion
residual que tenia al inicio del tratamiento con RT, observandose un descenso del 45%
de volumen tumoral.

En una de las pacientes no controladas, en los primeros afios tras la RT, se
observaron unos niveles de CLU cercanos a la normalidad o incluso dentro de la
normalidad (aunque nunca de forma sostenida), pero posteriormente los valores fueron
aumentando y requirieron tratamiento con ketaconazol nuevamente. En esta paciente se
afiadié tratamiento médico con cabergolina y se consiguieron controlar los niveles de
CLU durante cerca de un afio. Posteriormente se observé un fenémeno de escape con
una nueva elevacion del CLU. Sus pruebas de imagen siempre fueron normales. Al
momento del cierre de la recogida de datos para este estudio, la paciente estaba a la
espera de una suprarrenalectomia bilateral.

Otra de las pacientes de este grupo presento una evolucion peculiar. Sus niveles
de CLU tras la RT fueron fluctuantes, entre valores altos y casi normales. En el
seguimiento, realizado en otro centro, se observé ademas una disminucion progresiva de
la ACTH, y se le realiz6 una TC de suprarrenales en la que se detectd un adenoma
izquierdo de 21 x 41 mm, radiologicamente descrito como una hiperplasia
macronodular. A los 55 meses de la RT se le realizé una suprarrenalectomia izquierda,
tras la cual se normalizaron los niveles de CLU. Tres meses después se evidencié un
déficit de ACTH, y desde entonces recibe tratamiento sustitutivo con hidrocortisona. Si
bien el hecho de que la paciente tenga ahora un déficit de ACTH es indicativo de que la
RT fue exitosa, porque controld la fuente de produccién anormal de esta hormona,
consideramos a la paciente como no controlada ya que se le realizaron tratamientos
adicionales que dificultan la interpretacion de su evolucion.

Otras dos pacientes sin remision han sido seguidas en distintos centros
hospitalarios. Una de ellas ha acudido al seguimiento médico de forma muy irregular
por lo que la mayor parte de sus determinaciones hormonales se han efectuado bajo
tratamiento médico. En su Ultima revision, realizada 63 meses tras la RT, seguia con
ketoconazol, a dosis bajas (200 mg). No ha acudido a revision posteriormente. La
segunda paciente fue seguida periédicamente hasta su fallecimiento, acaecido 33 meses
tras la RT, a causa de una hepatopatia cronica por VHC y las complicaciones derivadas
de ella. En el control hormonal sin tratamiento realizado un mes antes del fallecimiento
tenia un CLU minimamente por encima del rango de normalidad. Al ser ese el primer
CLU practicamente normal y no haber podido confirmarlo posteriormente, debido a las
circunstancias, se considerd que la paciente no cumplia los criterios de remision.

La ultima paciente que no ha alcanzado el control hormonal ha completado 41
meses de seguimiento tras la RT. Su dltimo valor de CLU habia descendido un 30% con
respecto al valor inicial, aunque seguia precisando tratamiento con ketoconazol. Si bien
su seguimiento ha superado la media del tiempo en que los pacientes de esta serie
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consiguen la remision, se podria especular que esta paciente ain tiene posibilidades de
alcanzar la remision.

4.2.5 RESULTADOS MORFOLOGICOS

Los datos relativos al seguimiento radiolégico estuvieron disponibles en 29
pacientes, reflejando control tumoral de la enfermedad en 28 de ellos (96,5%)
(intervalo de confianza del 95%: 82,23-99,91), y crecimiento de la lesién en un solo
paciente (3,4%) (figura 4.21). El tiempo medio de seguimiento radiolégico fue 52+29
meses (rango 6-102) con una mediana de 55 meses.

3,45%

M si
[N

Figura 4.21 Control tumoral al final del seguimiento en los pacientes tratados con RTEF.

En los 11 pacientes que tenian evidencia de restos tumorales en la RM
hipofisaria previa a iniciar el tratamiento con RTEF se constataron 2 remisiones
completas, 3 remisiones parciales, 4 lesiones estables y 1 progresion importante del
tumor. En un paciente no se pudo determinar el volumen tumoral al no disponer de las
imagenes de la RM, aunque el informe sefialaba explicitamente la ausencia de cambios
con respecto al control previo. En los 18 pacientes restantes no se observé ninguna
lesion ni antes del tratamiento ni durante el seguimiento radiologico.

Como potenciales factores predictivos de control tumoral se analizaron la edad,
el sexo, el nimero de intervenciones previas, los hallazgos en la RM del diagndstico, la
confirmacidn histologica del tumor, la evidencia de restos tumorales en la RM previa al
tratamiento, la presencia de extension extraselar, el nivel inicial de CLU, el motivo de
indicacion de la RT, la dosis total utilizada, el PTV y el uso de ketoconazol durante el
tratamiento; no obstante, debido al escaso nimero de paciente no controlados, los
hallazgos no tuvieron suficiente validez estadistica.

La probabilidad de control tumoral al final del seguimiento en esta serie de
pacientes fue de 95,8% (figura 4.22).
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Figura 4.22 Probabilidad de control tumoral tras el tratamiento con RTEF.

4.2.6 COMPLICACIONES

4.2.6.1 Complicaciones agudas

Un total de 16 pacientes (50%) refirieron complicaciones agudas durante el
tratamiento con RTEF. Cinco pacientes presentaron pequefias areas de alopecia en uno
de los puntos de entrada de los haces de irradiacion. Otros 5 pacientes describieron
astenia en el periodo en el que se llevaban a cabo las sesiones de tratamiento; 4
pacientes presentaron cefalea, un paciente presento fotofobia de forma puntual y otro
paciente refirid nduseas en una ocasion.

Si bien no se hizo una valoracion sistematica sobre el grado de las
complicaciones, todas ellas fueron de caracter leve, puntuales y autolimitadas. Ninguna
de ellas precisé tratamiento ni supuso una interrupcion en el esquema preestablecido del
tratamiento.

4.2.6.2 Complicaciones tardias

Hipopituitarismo.-

Durante el seguimiento se constatd déficit de TSH en 5 (20,8%) de los 24
pacientes en riesgo (8 pacientes ya lo padecian antes del tratamiento). El tiempo medio
hasta el diagnéstico del déficit de TSH fue de 45+19 meses (rango 23-63), con una
mediana de 56 meses.

Se demostré déficit de gonadotropinas en 6 (28,6%) de los 21 pacientes
evaluados gque conservaban esta hormona al inicio del tratamiento, siendo normal en los
15 restantes, y no pudiendo evaluarlo en un caso. El tiempo medio hasta su instauracion
fue 43+34 meses (rango 7-97), con una mediana de 39 meses.
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El déficit de GH se pudo evaluar en 6 pacientes (otros 6 pacientes ya
presentaban déficit antes del tratamiento y en 20 no se evaluo la secrecién de GH). La
mitad de los pacientes evaluados (3 pacientes) desarrollaron déficit y en los otros 3 el
resultado fue normal. El tiempo medio hasta el diagnostico del déficit de GH fue de
70+£43 meses (rango 26-112) con una mediana de 73 meses. De los 20 pacientes no
evaluados, 6 tenian cifras de IGF-1 bajas para su edad y sexo.

Al final del seguimiento, 4 pacientes (12,5%) presentaron déficit de ACTH. El
tiempo medio hasta su diagnostico fue 68+50 meses (rango 2-112) con una mediana de
80 meses.
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Figura 4.23 Incidencia de los déficits hipofisarios durante el seguimiento de los pacientes tratados con
RTEF.

Globalmente, 6 pacientes (18,7%), 10 pacientes (31,2%), y 13 pacientes (40,6%)
presentaron al menos una nueva hormona deficitaria a los 3, 5 y 10 afios tras el
tratamiento, respectivamente. Al final del seguimiento, 13 pacientes (40,6%) (intervalo
de confianza del 95%: 22,04-59,20), tenian al menos un déficit hormonal nuevo
atribuible al tratamiento con RT, mientras que en 19 pacientes (59,4%) no hubo ningun
déficit adicional. En el caso de una paciente solo se pudieron obtener los datos relativos
a la secrecion de ACTH. En cuanto al numero de ejes afectados, 5 pacientes
desarrollaron déficit en 2 ejes hormonales y 8 tuvieron deficiencias aisladas de una sola
hormona. Ningun paciente desarroll6 panhipopituitarismo o afectaciéon de 3 ejes
hormonales. De los 13 pacientes con nuevas deficiencias, 7 (53,8%) ya tenian otros
déficits hipofisarios previos a la RT. Al cierre de este estudio, 21 pacientes tenian al
menos un fallo en la funcién hipofisaria como consecuencia de todos los tratamientos
realizados para su enfermedad (cirugia y RT), 10 pacientes conservaban la funcién
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normal, y en un caso solo se dispuso de informacion relativa a la secrecion de ACTH
(figura 4.24).
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Figura 4.24 Déficits hipofisarios antes y después del tratamiento con RTEF.

La probabilidad de desarrollar al menos un déficit de la funcion hipofisaria
anterior inducido por el tratamiento con RTEF fue del 19,3% a 3 afios, 36,3% a 5 afios y
de 57,3 % a 10 afios de seguimiento (figura 4.25).
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Figura 4.25 Probabilidad de hipopituitarismo tras el tratamiento con RTEF. El tiempo de seguimiento se
expresa en meses.

En el analisis de los factores con potencial influencia en el desarrollo de
hipopituitarismo tras la RT, se estudio la edad, el sexo, los hallazgos radiolégicos en la
RM hipofisaria del diagnostico, el nimero de cirugias realizadas, la presencia de restos
tumorales en la RM antes del tratamiento, la extension supraselar o hacia el seno
cavernoso de los restos tumorales, el motivo de indicacion de la RT, los niveles iniciales
de CLU, la presencia de hipopituitarismo previo al tratamiento, el uso de ketoconazol
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durante el procedimiento, el tiempo de seguimiento, el PTV, la dosis total, el tipo de
técnica utilizada, la dosis maxima recibida por el tumor y la dosis recibida por el 50%
del volumen del hipotadlamo. No se encontrd correlacion entre ninguno de ellos y el
desarrollo del hipopituitarismo (tabla 4.7).

Variable Nuevos Déficits P
Si No
Edad (afios)
Media+DE (rango) 39+14 (25-67) 38+11 (21-63) 0,838
Sexo (N°/%)
Mujer 9 (37,4) 15 (62,5) 0.623
Hombre 4 (57,1) 3(42,9) '
RM hipofisaria inicial
Microadenoma 9 (45) 11 (55)
Macroadenoma 2 (28,6) 5(71,4) 0.443
Normal 2 (50) 2 (50) '
Intervenciones quirdrgicas
Mediana (rango) 1 (1-3) 1 (1-3) 0,632
Hallazgos RM pretratamiento (N°/%)
No restos tumorales 10 (50) 10 (50) 0.397
Presencia de restos tumorales 3(27,3) 8 (72,7) '
Extension al seno cavernoso (N°/%)
Si 1(25) 4 (75) 0,847
No 12 (44,4) 15 (55,6)
Extension supraselar (N°/%)
Si 0(0) 3 (100)
No 13 (46.4) 15 (53,6) 0,245
CLU inicial (ULN)
Media 3,00 2,80
Rango 1,06-9,66 1,05-7.47 0,800
Tiempo de seguimiento (meses)
Media (rango) 8248 (23-140) 63+30 (30-112) 0,140
Hipopituitarismo previo (N°/%)
Si 7 (46,7) 8 (53,3)
No 6 (37.5) 10 (62,5) 0.879
Indicacién de la radioterapia (N%%)
Persistencia 12 (50) 12 (50) 0,211
Recidiva 1(14,3) 6 (85,7)
Uso Ketoconazol (N%%)
Si 12 (44,4) 15 (55,6) 1,000
No 1(33,3) 3 (66,6)
Técnica de radioterapia (N°/%)
RTEF 11 (47,8) 12 (52,2) 0.477
RTEF + IMRT + IGRT 2 (25) 6 (75) '
Dosis total (Gy)
Media (rango) 50,23 (48,3-50,9) | 50,19 (48,6-50,9) 0,884
Dosis total maxima (Gy)
Media (rango) 51,16 (49,6-52,1) | 50,97 (48,9-51,3) 0,543
Dosis recibida por 50% hipotalamo (Gy)
Media (rango) 12,51 (4,06-22,85) | 12,24 (2,9-21,6) 0,913
PTV (cm’)
Media (rango) 10,29 (4,98-14,81) | 9,91 (4,76-35,54) 0,857

Tabla 4.7 Posibles factores predictivos del desarrollo de hipopituitarismo tras la RTEF. P: significacion
estadistica. ULN: upper limit of normal. DE: desviacién estdndar. RTEF: Radioterapia estereotactica
fraccionada. IMRT (Intensity Modulated Radiotherapy): Radioterapia con intensidad modulada. IGRT
(Image Guided Radiotherapy): Radioterapia guiada por Imagen.
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Accidentes cerebrovasculares.-

Durante el seguimiento un solo paciente padecidé un accidente cerebrovascular.
Se trat6 de un ACV hemorragico hemisférico izquierdo masivo tras el cual el paciente
permanecié en un estado vegetativo persistente. El evento ocurrié 82 meses tras iniciada
la RTEF, mientras el paciente estaba en remision hormonal y tumoral de la enfermedad.
Como comorbilidades padecia HTA y glucemia basal alterada. El paciente fallecié 6
meses después del evento debido a una sepsis de origen urinario y respiratorio.

Otros.-

Ninguno de los pacientes ha desarrollado un segundo tumor intracraneal durante
el periodo de seguimiento. De igual forma, si bien no se ha hecho un estudio formal de
la funcién cognitiva, no ha habido ninguna queja de los pacientes al respecto. En las
revisiones oftalmoldgicas realizadas a los pacientes no se han detectado problemas
asociados al tratamiento radioterépico. El tnico hallazgo visual ha sido una progresion
del déficit campimétrico izquierdo y pérdida visual en el paciente que presentod
progresion tumoral importante y que serd descrito a continuacién. Tampoco se
detectaron lesiones cavernomatosas ni estenosis de las arterias carotidas durante el
estudio.

4.2.7 ANALISIS DE LAS RECIDIVAS

Durante el seguimiento se constato la recidiva de la enfermedad en 2 pacientes
(8,6%). Las recaidas tuvieron lugar a los 31 y 44 meses tras haber alcanzado la remision
hormonal de la enfermedad.

Los 2 pacientes que recidivaron eran varones. El primero, con microadenoma
hipofisario al diagnostico, se mantuvo 6 meses en hipocortisolismo tras la cirugia
transesfenoidal. Tras el desarrollo de hipercortisolismo postquirargico, fue irradiado
mediante RTEF 78 meses tras la intervencion. La remision hormonal ocurridé 21 meses
tras la irradiacién y permanecio en esta situacion durante 44 meses. Posteriormente, se
constatd una elevacion clara del CLU acompafada de sintomatologia. Radioldégicamente
tras la CTE se constatd un resto tumoral milimétrico, adyacente al seno cavernoso, cuyo
volumen no pudo ser calculado debido a su pequefio tamafio y que permanecio estable
durante el seguimiento. En vista de la recidiva hormonal se decidi6 practicar una nueva
intervencidn transesfenoidal sobre el resto tumoral, que se llevo a cabo 78 meses tras la
irradiacion, a pesar de la cual el paciente ha continuado en hipercortisolismo.

El segundo paciente con recidiva de la enfermedad es un varén con un
macroadenoma hipofisario invasor desde el diagndstico, sobre el que se practicaron 3
cirugias transesfenoidales con resecciones subtotales de la lesion antes de la irradiacion.
Se tratd con RT por persistencia de la enfermedad, y en el momento de la RTEF
presentaba restos tumorales con extensién supraselar y hacia el seno cavernoso
izquierdo. La remision hormonal ocurri6 7 meses tras el tratamiento y se mantuvo
controlado durante 31 meses. Durante este periodo, la lesion tumoral permanecid
estable en los controles radioldgicos, tras lo cual se evidencié un crecimiento tumoral
paralelo al nuevo desarrollo de hipercortisolismo. El paciente fue reintervenido por via
transesfenoidal 56 meses después del inicio de la RT, tras presentar pérdida visual y
paralisis del sexto par craneal izquierdo. Posteriormente, recibié tratamiento con
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temozolamida (en total 12 ciclos) y ketoconazol, con lo que se observo control del
exceso hormonal, disminucion del tamafio tumoral y mejoria del déficit visual. Esta
mejoria transitoria dur6 cerca de 1 afio tras lo cual hubo un nuevo crecimiento tumoral y
se practicd otra reseccion parcial de la lesidén hipofisaria (quinta cirugia). Unos meses
después, se reanudd el tratamiento con temozolamida, obteniendo en esta segunda
ocasién un menor beneficio, por lo que 8 afios tras su tratamiento radioterapico inicial,
se llevo a cabo un segundo tratamiento mediante RTEF con IRMT-IGRT. Al cierre de
la recogida de datos para este estudio, el macroadenoma invasor habia presentado un
leve crecimiento y el paciente seguia precisando tratamiento con ketoconazol.

El escaso nimero de recidivas disminuye la potencia y la validez del analisis
estadistico realizado para establecer posibles factores predictores. Se explor6é la
influencia de la edad, el sexo, los hallazgos radioldgicos en la RM hipofisaria del
diagndstico, la confirmacién anatomopatolégica de la enfermedad, el intervalo de
tiempo entre la cirugia y la RT, la presencia de restos tumorales en la RM antes del
tratamiento, la extension extraselar de los restos tumorales, el motivo de indicacion de
la RT, los niveles de CLU al inicio del procedimiento, la presencia de hipopituitarismo
antes y despues del tratamiento, el uso de ketoconazol durante la irradiacion, el tiempo
de seguimiento, el tiempo hasta alcanzar la remision, el PTV, y la dosis total. EI Gnico
factor que se correlaciond con una mayor probabilidad de recidiva fue el PTV (p 0,007).
Sin embargo, este resultado se debe a la presencia de un macroadenoma de gran tamafo
en uno de los dos pacientes que recidivaron (35,5 cm?), mientras que el PTV en el otro
paciente fue de 7,6 cm®. Un factor que se aproximoé a la significacién estadistica fue la
presencia de restos tumorales en la RM previa al tratamiento (p 0,083). El resto de
variables estudiadas no difirieron entre los pacientes con y sin recidiva de la
enfermedad.

4.2.8 MORTALIDAD

Durante el seguimiento se constatd el fallecimiento de 3 (9,4 %) de los 32
pacientes el estudio. Todas las causas de fallecimiento fueron ajenas a la EC.

La primera defuncidn ocurrié 33 meses tras el tratamiento con RT, a causa de las
complicaciones derivadas de una hepatopatia crénica por VHC. La paciente no estaba
en remision de la EC en el momento del fallecimiento. El segundo paciente fallecio 88
meses tras la RT, a los 60 afios de edad, a causa de una sepsis de origen urinario y
respiratorio. El paciente, que estaba en remisiéon hormonal, se encontraba en estado
vegetativo persistente a raiz de un ACV hemorragico masivo sucedido 6 meses antes.
La tercera defuncién ocurrid 93 meses tras la RT y fue debida a un melanoma mucoso
estadio V. La paciente tenia 64 afios y llevaba en remision hormonal 27 meses.

La probabilidad de supervivencia global fue en esta serie de pacientes fue del
96,4% a los 5 afios y del 80,4% a los 10 afios del seguimiento (figura 4.26).
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Figura 4.26 Probabilidad de supervivencia global tras el tratamiento con RTEF. El tiempo de
seguimiento se expresa en afios.

4.3 ESTUDIO COMPARATIVO

Con el fin de evaluar posibles diferencias, tanto en las caracteristicas basales de
cada serie como en los resultados del tratamiento radioterapico, se procedio a realizar un
estudio comparativo entre la serie tratada con RT convencional y la tratada con RTEF.

4.3.1 EVALUACION PRE-RADIOTERAPIA

En el estudio comparativo de las caracteristicas clinicas y de los hallazgos
encontrados en la evaluacion pre-RT de ambas series se estudio la edad, el sexo, el
tiempo de duracién de los sintomas hasta el diagnostico de la enfermedad, los hallazgos
radiologicos iniciales, el nimero de intervenciones quirargicas previas, el resultado de
la evaluaciébn hormonal tras la ultima cirugia, la frecuencia de confirmacién
anatomopatoldgica de la enfermedad, los niveles hormonales previos al tratamiento, el
estado previo de la funcion hipofisaria, los hallazgos en la RM hipofisaria previa al
tratamiento, la presencia o no de extension tumoral extraselar, el intervalo de tiempo
entre la Gltima intervencién quirdrgica y el tratamiento radioterapico, la indicacion que
motivo la RT (persistencia o recidiva) y el uso de ketoconazol durante el tratamiento
radioterapico. Los resultados de este analisis se recogen en la tabla 4.8. Los Unicos
parametros que mostraron diferencias estadisticamente significativas entre ambos
grupos fueron: el tiempo de duracién de los sintomas hasta el diagnostico de la
enfermedad, que fue mayor en el grupo tratado con RT convencional en comparacion
con el de RTEF (47 vs 35 meses, respectivamente, p 0,030), la ausencia de lesion
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tumoral en la prueba de imagen inicial, que también fue mayor en la serie de RT
convencional que en la de RTEF (37% vs 15%, respectivamente, p 0,047), y el uso de
ketoconazol durante la irradiacion que fue méas frecuente en el grupo tratado con RTEF

que en el tratado con RT convencional (96,5% vs 44,8%, respectivamente, p 0,000).

RT convencional RTEF p
Niamero de pacientes 35 32
Edad (afios)
Media+DE (rango) 39+13 (18-63) 39+13 (21-67) 0,824
Sexo (N°/%)
Mujer 24 (68,9) 24 (75) 0,560
Hombre 11 (31,4) 8 (25)
Tiempo hasta diagnostico
MediatDE 47432 35+13 0,030
RM hipofisaria inicial (N°/%)
Microadenoma 14 (40) 20 (62,5) 0,066
Macroadenoma 8 (22,9) 7(21,9) 0,923
Normal 13 (37,1) 5 (15,6) 0,047
Namero de cirugias
Media+DE (rango) 1,20+0,5 (1-3) 1,31+0,5 (1-3) 0,415
Evaluacion PostQx (N%%)
Hipercortisolismo 20 (57) 16 (50) 0,558
Normocortisolismo 10 (29) 9 (28) 0,968
Hipocortisolismo 5 (14) 7(22) 0,418
Confirmacién anatomopatoldgica
Si (N°/%) 9 (31) 12 (46,2) 0,249
No (N°/%) 20 (69) 14 (53,8)
Hallazgos RM pretratamiento (N°/%)
No restos tumorales 28 (80) 21 (66) 0,185
Presencia de restos tumorales 7 (20) 11(34)
Extension extraselar (N°)
Si 4 5 0,727
No 3 6
CLU inicial (ULN)
MediatDE 3,1742,8 2,86+2,2 0,606
ACTH (pg/ml)
MediatDE 62+78 48+41 0,452
Cortisol 23 horas (ug/dl)
MediatDE 21+8 18+4 0,231
Cortisol tras 1 mg DXM (ug/dl)
MediatDE 1045 1045 0,905
Hipopituitarismo previo (N°/%)
Si 22 (62,9) 15 (46,8) 0,189
No 13 (37,1) 17 (53,2)
Indicacién de la radioterapia (N%%)
Persistencia 30 (86) 25 (78) 0,418
Recidiva 5(14) 7(22)
Uso Ketoconazol (N°%)
Si 13 (44,8) 28 (96,5) 0,000
No 16 (55,2) 3(3,5)
Intervalo cirugia-RT (meses)
(Media+DE) 24+41 (0,5-214) 44+49 (3-159) 0,075

Tabla 4.8 Caracteristicas clinicas previas al tratamiento con RT. P: significacion estadistica. ULN: upper

limit of normal. DE: desviacion estandar.
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4.3.2 RESULTADOS DEL TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

Se efectu6é un analisis comparativo de las siguientes variables relacionadas con
la eficacia y seguridad del tratamiento radioterpico: tiempo de seguimiento, tasa de
remision hormonal, tiempo necesario para alcanzar la remisién hormonal, niveles de
CLU al final del seguimiento, tasa de control tumoral, tasa de complicaciones agudas,
incidencia de hipopituitarismo inducido por la RT, niumero total de déficits hipofisarios
inducidos por la irradiacion, tiempo transcurrido hasta la aparicion del primer déficit
hipofisario, incidencia de ACV, tasa de sintomas neurocognitivos relatados por los
paciente, tasa de recidiva después del tratamiento radioterdpico, y tasa mortalidad
global. Los resultados de recogen en la tabla 4.9.

RT convencional RTEF p
Tiempo de seguimiento (meses)
MediaxDE 175+102 76+ 34 0,000
(Rango) (18-346) (23-140)
Remision hormonal (N°/%)
Si 31 (88,6) 23 (71,9) 0,080
No 4(11,4) 9(28,1)
Tiempo hasta remision (meses)
MediazDE 22,9+19 23,419 0,920
(Rango) (5-98) (2-66)
CLU al final del seguimiento
(ULN) 0,46+0,43 0,80+0,78 0,045
Media+DE
Control tumoral (N°%%)
Si 32/35 (91,4) 28/29(96.6) 0,620
No 3/35 (8,6) 1/29 (3.4)
Complicaciones agudas (N%%)
Si 6 (17) 16 (50) 0,004
No 19 (83) 16 (50)
Hipopituitarismo post-RT (al
menos un déficit) (N%/%)
Si 25 (71,4) 13 (40.6) 0,011
No 10 (28,6) 19 (59,4)
Tiempo hasta 1° déficit hormonal
MediatDE (meses) 43,8140 42,8130 0,939
Numero total de déficits post-RT
N°/Total evaluados (%)
Si 54/112 (48,2) 18/83 (21,7) 0,000
No 58/112 (51,8) 65/83 (78,3)
ACV
(N°/%) 5 (14,2) 1(3,1) 0,200
Deterioro neurocognitivo
(N°/%) 6 (17,1) 0/32 (0) 0,025
Recidiva
N°/Total (%) 2/31 (6,4) 2/23 (8,6) 0,909
Mortalidad global
(N°/%) 3(8,5) 3(9,4) 1,000

Tabla 4.9 Respuesta al tratamiento con RT convencional o con RTEF. P: significacion estadistica. ULN:
upper limit of normal. DE: desviacion estandar.
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El grupo tratado con RT convencional obtuvo resultados significativamente
mayores que el tratado con RTEF en las siguientes variables: tiempo de seguimiento
(175 vs 76 meses, respectivamente, p 0,000), tasa de hipopituitarismo post-RT (71,4%
vs 40,6% respectivamente, p 0,011), namero total de déficits hipofisarios inducidos por
la RT (54/112 evaluaciones vs 15/83 evaluaciones respectivamente, p 0,000), y tasa de
sintomas neurocognitivos relatados por los pacientes (17% vs 0% respectivamente, p
0,025). El grupo de RTEF present6 un nivel significativamente mayor de CLU al final
del seguimiento (0,46 ULN vs 0,80 ULN para el grupo de RT convencional y el de
RTEF respectivamente, p 0,045), y una mayor tasa de complicaciones agudas (17% vs
50% para el grupo de RT convencional y el de RTEF, respectivamente, p 0,004). En el
resto de variables no hubo diferencias estadisticas entre ambos grupos. No se realizé la
comparacion de aquellas variables con un nimero muy pequefio de casos, tales como la
presencia de cavernomas o radionecrosis cerebral, dada la escasa validez del mismo en
estas circunstancias.
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5. DISCUSION

La Enfermedad de Cushing es una entidad de baja prevalencia que provoca
alteraciones metabdlicas importantes y secuelas a largo plazo. El tratamiento de primera
linea es la cirugia transesfenoidal, que consigue una remision inicial en el 65-90 % de
los pacientes.?® La recidiva tras un tratamiento quirdrgico exitoso se describe cada vez
con mas frecuencia, de tal forma que se sitGia en un 10-22%2** a los 10 afios y en cifras
todavia mayores cuando el seguimiento es mas prolongado.** Los pacientes con
enfermedad persistente o recidivante tras la cirugia precisan tratamientos que puedan
controlar el exceso hormonal y es en este punto donde la RT hipofisaria ha encontrado
su lugar.

La utilidad de la RT como tratamiento de segunda linea en la EC ha sido
demostrada previamente, principalmente sobre la base de dos series de pacientes
tratados con RT convencional,'’®!"" una de las cuales incluia a gran parte de los
pacientes de nuestro estudio.'’® Sin embargo, la experiencia con técnicas més nuevas
como la RTEF es mucho mas escasa™®®'®? dada su introduccién mas reciente en la
practica clinica. Este trabajo contribuye al conocimiento del papel de la RT y sus
distintas modalidades en la EC, dado que auna dos virtudes poco habituales en los
estudios sobre enfermedades de baja prevalencia: una muestra numerosa de pacientes y
un seguimiento prolongado de los mismos.

5.1 CARACTERISTICAS DE LAS SERIES

Los caracteristicas demograficas de los pacientes analizados en este trabajo
fueron concordantes con las de otras series publicadas: tanto en la serie de RT
convencional como en la de RTEF hubo una preponderancia femenina del 68,9% y 75%
respectivamente; y la edad media en el momento del tratamiento fue de 39 afios en
ambos grupos, con edades comprendidas entre los 18 y 67 afios. El tiempo medio de
evolucién de los sintomas hasta el diagnéstico de la enfermedad fue de 47 meses en la
RT convencional y 35 meses en la RTEF, valores significativamente distintos entre si,
pero similares los descritos por otros grupos.™**** Este lapso de tiempo resalta el hecho
de que, a pesar de ser una enfermedad con una sintomatologia clinica florida, la
inespecificidad de los sintomas dificulta su identificacién y puede provocar un retraso
diagndstico notable.

En la prueba de imagen inicial realizada al diagnéstico de la enfermedad, en
ambas series, se detectd un porcentaje similar de macroadenomas hipofisarios: 21,9 %
en la RT convencional y 22,9% en la RTEF. Esta proporcién de macroadenomas es
mayor de lo habitual para las lesiones corticotropas, que suele estar en torno al 10%.3
Este hecho no debe sorprender dado que se trata de una poblacion seleccionada por su
deficiente respuesta al tratamiento quirurgico, para la cual la presencia de un
macroadenoma es un factor reconocido de mal pronéstico.** Por otra parte, el estudio
radiologico inicial reflejo un 40% de microadenomas en el grupo de RT convencional, y
un 62,5% en el de RTEF, y no se identificd ninguna lesion en el 37,1% de pacientes
tratados con RT convencional, y en el 15,6% de los manejados con RTEF. Esta
diferencia en los hallazgos radiol6gicos entre ambas series fue estadisticamente
significativa (tabla 4.8), pero tiene como explicacion el hecho de que, a diferencia del
grupo tratado con RTEF, el grupo tratado con RT convencional incluy6 varios pacientes
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a los que se les practic6 como prueba de imagen inicial una TC, cuya sensibilidad para
la identificacion de lesiones hipofisarias es claramente inferior a la de la RM.**

En ambos grupos se habia realizado un total de 42 intervenciones por via
transesfenoidal que resultaron no exitosas. El analisis del estudio anatomopatol6gico
solo fue posible en 29 pacientes tratados con RT convencional y 26 de los tratados con
RTEF. No conseguimos la informacion pertinente en el resto de pacientes ya que varios
habian sido intervenidos en otros centros y otros tantos fueron operados hace muchos
afios y sus informes no se pudieron rescatar. La confirmacién histoldgica de que se
trataba de una EC (inmunohistoquimica positiva para ACTH) fue del 31% en nuestra
primera serie y del 46% en la segunda, en ambos casos inferior a lo comunicado en la
literatura (65-909%).34%4345.180216 N hay que olvidar que buena parte de estos estudios
anatomopatoldgicos fueron efectuados antes de que en nuestro centro se realizaran de
forma sistematica las tinciones de IHQ en las muestras, y que, de acuerdo a la definicién
predeterminada de nuestro estudio, se requeria una IHQ positiva para ACTH para poder
confirmar el diagnostico. Los hallazgos de adenoma sin IHQ para ACTH, adenomas
basofilicos, o tejido hipofisario con cambios hialinos de Crooke, por ejemplo, no fueron
considerados diagnosticos, y esto puede justificar parte de la diferencia con las otras
series. La diferencia en la tasa de confirmacion anatomopatoldgica entre nuestros
grupos no fue significativa (p 0,249). Por otro lado, si bien la confirmacion histolégica
es deseable, ésta no siempre se correlaciona con la evolucion del paciente a largo plazo,
como sucede tras la cirugia.>**"*** Es de notar que el estudio anatomopatolégico
confirmé la presencia de hiperplasia corticotropa en una paciente (1.4 %), lo cual esta
acorde con descripciones previas.®

En la evaluacion hormonal realizada tras la cirugia, se encontr0 un mayor
nimero de pacientes con hipercortisolismo postquirdrgico (57,1% en el grupo de RT
convencional y 50% en el grupo de RTEF), que pacientes con normocortisolismo
(28,6% y 28,1%) o con hipocortisolismo (14,3% y 21,9%). Esta distribucion es logica si
consideramos que, en el primer caso los pacientes no se han curado y, por lo tanto,
todos precisan otros tratamientos adicionales, como la RT. En caso de
normocortisolismo postquirargico la frecuencia de recidiva tras la cirugia es del 65% a
3 afios y 85% a 10 afios,** mientras que en caso de hipocortisolismo postoperatorio es
de 10-15%°***°*® Tomando en cuenta estas frecuencias, es natural que la distribucién de
las series sea asi (hipercortisolismo > normocortisolismo> hipocortisolismo) y que sea
estadisticamente similar entre nuestros dos grupos. Independientemente, la prevalencia
de pacientes con hipocortisolismo postquirtrgico en estas series no deja de llamar la
atencién, y mas aun sabiendo que varios de ellos permanecieron en situacion de
insuficiencia suprarrenal secundaria postquirurgica durante tiempo prolongado (15
meses en el caso de un paciente del grupo de RT convencional y 27 meses en uno de
RTEF). Este hallazgo refuerza el hecho conocido de que el desarrollo de insuficiencia
suprarrenal postquirargica no asegura la remisién a largo plazo. A lo mejor, como
proponen varios grupos, es mas importante recuperar integramente la funcion normal
del eje H-H-A, caracterizada por un ritmo circadiano normal y unas respuestas
adecuadas a estimulos como la hipoglucemia o la administracion de
dexametasona.®***** E| tiempo medio que tardaron los pacientes con hipocortisolismo y
normocortisolismo postquirargicos en desarrollar nuevamente un exceso hormonal, sin
embargo, no fue estadisticamente diferente ni en el grupo de RT convencional (35 vs 45
meses, p 0,943) nien el de RTEF (71 vs 41 meses, p 0,485).
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Los niveles hormonales pre-RT en ambos grupos fueron claramente patoldgicos
y confirmatorios de la enfermedad. EI CLU inicial en el conjunto tratado con RT
convencional fue 3,17 ULN, con una mediana de 2,30 ULN, y en el de RTEF el CLU
medio fue 2,86 ULN con una mediana de 2,10 ULN, sin que la diferencia entre estos
valores fuera estadisticamente significativa (p 0,606). Ambos grupos mostraron
elevaciones leves del cortisol plasmatico basal, pero muy altas del cortisol plasmatico
nocturno, con valores de 21,3 pg/dl en el grupo de RT convencional y 18 pg/dl en el de
RTEF (p 0,231). Ningln paciente de las 2 series tenia preservado el ritmo circadiano, y
solo un caso tuvo una valor adecuado en la supresion nocturna con 1 mg de
dexametasona, pero con todo el resto de parametros anormales. Las elevaciones de
ACTH en ambos grupos fueron moderadas y muy similares (p 0,452), con valores
medianos de 40 pg/ml en la serie de RT convencional y 43 pg/ml en la de RTEF.

Ambos grupos tenian déficits en la funcion hipofisaria anterior antes del inicio
de la RT. En el conjunto tratado con RT convencional hubo déficit de gonadotropinas
en el 8,6% de los casos, de GH en el 60%, y no se constato ningin déficit de TSH. En
total 22 pacientes (62,9%) tenian al menos una deficiencia hormonal. En el grupo
sometido a RTEF, hubo déficit de TSH en 25% de casos; de gonadotropinas, en 31,3%,
y de GH, en 66,7%. En suma, 15 pacientes (46,9%) estaban deficitarios de al menos una
hormona. Esta diferencia en la prevalencia de hipopituitarismo pre-RT entre ambos
conjuntos (62,9% vs 46,9%) no fue estadisticamente significativa (p 0,189) vy, se
produjo fundamentalmente a expensas del déficit de GH, cuya tasa de evaluacion fue
claramente superior en el grupo sometido a RT convencional (27 de 35 pacientes) que
en el grupo sometido a RTEF (9 de 32 pacientes). Aunque es muy dificil establecer
comparaciones con otras series debido a los distintos criterios usados para definir los
fallos hipofisarios, la prevalencia de hipopituitarismo previo al tratamiento radioterapico
comunicada por varios autores ronda el 25-53%,""181:209213230 y ‘551 |o tanto, es similar
a nuestra serie de RTEF y menor que el grupo tratado mediante RT convencional.
Nuevamente, atribuimos esta diferencia al mayor diagnostico de deficit de GH realizado
en esos pacientes antes de la cirugia. Es importante sefialar que todos estos fallos
hormonales previos a la RT eran deficiencias establecidas y confirmadas de la funcion,
y no deficiencias secundarias al hipercortisolismo, que, como se ha sefialado en la
introduccion, es capaz de producir déficits de la funcién hipofisaria anterior.®*2

La evaluacion radioldgica llevada a cabo antes del tratamiento radioterapico
revelo la presencia de restos tumorales en el 20% de los pacientes tratados con RT
convencional y en el 34,4% de los tratados con RTEF, mientras que los pacientes
restantes no mostraban lesion adenomatosa en el momento del tratamiento. Esta
diferencia no fue significativa (p 0,185) y, ademéas, como se ha mencionado antes,
probablemente no es del todo real, sino mas bien debida a la distinta técnica radiolégica
utilizada. En todo caso, los porcentajes de deteccion de restos tumorales observados en
este estudio son menores que los mencionados en algunas series, donde este porcentaje
se sitlia entre el 67 y 100%,"" 180210234 y; similares otras, incluyendo trabajos de RC, en
las cuales el porcentaje se sitlia entre el 9 al 37%, 18%186:209213-216.230

5.2 TRATAMIENTO RADIOTERAPICO

En nuestras series, la principal indicacion para el tratamiento radioterapico fue la
persistencia de la enfermedad (85,7% en la RT convencional y 78,1% en la RTEF),
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siendo en el resto de casos la recidiva, sin diferencias entre ambas técnicas (p 0,418). Es
dificil hacer comparaciones con otros grupos, fundamentalmente porque en la mayor
parte de ellos no se menciona el estatus (persistencia o recidiva) del paciente, y luego,
también, porque los criterios de persistencia y recidiva son distintos. Para este trabajo se
ha considerado como recidivas solo a aquellos casos con hipocortisolismo
postquirdrgico mientras que los pacientes con normocortisolismo e hipercortisolismo
fueron considerados como persistencias, como se ha mencionado previamente. Sin
embargo, en la literatura lo méas frecuente es considerar como persistencia solo a
aquellos con hipercortisolismo postoperatorio y como recidiva a aquellos con
normocortisolismo e hipocortisolismo postquirdrgico, clasificacion con la que nosotros
discrepamos. EIl Unico trabajo en el que se hace referencia a la indicacion que motiva la
RT convencional es el de Minniti de 2007, en el cual la persistencia fue la indicacion en
70% de los pacientes y la recidiva en el 30%.'"" En lo referente al tratamiento con
RTEF, en la serie de Colin et al., un 67% de los pacientes fueron tratados por una
recidiva y el 33% restante por persistencia postoperatoria de la enfermedad.*®

La RT convencional se llevo a cabo utilizando 2 campos laterales y opuestos en
todos nuestros pacientes. Este abordaje se uso en el 12,5% de los pacientes de la serie
mas numerosa publicada con esta técnica, mientras que el 87,5% restante fue tratado
mediante 3 campos (dos campos laterales y un campo anterior).”” Es poco probable que
esta diferencia en el nimero de campos impacte en el resultado final del tratamiento, ya
que, en definitiva, se trata de la misma técnica de RT. Las dosis total y por fraccion
utilizadas en este trabajo fueron muy similares a las de otras series al respecto. 2%

En nuestro grupo de RTEF, los pacientes recibieron tratamiento con 2 posibles
abordajes: un 75% fue tratado mediante RTEF propiamente dicha y el 25% restante
mediante RTEF con IMRT e IGRT. Como se ha indicado previamente, en la practica
estos abordajes son muy similares y, por este motivo, se han analizado conjuntamente.
Si bien es cierto que la RTEF con IMRT+IGRT es capaz de conformar todavia mejor el
campo de tratamiento, y evitar de mayor manera las estructuras criticas, y que esto, en
teoria, podria provocar menos morbilidad sin impactar en el control final de la
enfermedad, a dia de hoy no se sabe con certeza si estas pequefias desigualdades
técnicas pueden ocasionar una variacion en el resultado final del tratamiento o en sus
efectos secundarios.

Es dificil establecer comparaciones sobre el tratamiento con RTEF entre nuestro
grupo y otras series, fundamentalmente porque existe muy poca informacion al
respecto. Solo hay 2 series comparables: una que emplea RT conformada
exclusivamente en pacientes con EC persistente o recidivante, que incluye 20 casos,**® y
otra que utiliza RTEF e incluye 12 pacientes.'®” El resto son series muy heterogéneas,
que incluyen pacientes con distintos tipos de adenomas (funcionantes y no
funcionantes), un nimero pequefio de pacientes con adenomas corticotropos, distintos
tratamiento previos, y estudios de la funcién adrenal dispares y a veces incompletos, lo
cual es un factor limitante a la hora de hacer balances, pero en vista de la escasa
informacion disponible tomaremos estos trabajos como referencia para comparar ciertos
aspectos del tratamiento. La dosis total mediana utilizada en nuestros pacientes fue 50,4
Gy, (48,3-50,9 Gy), similar a la mayor parte de grupos, '8 183190-1941971% gq1q
pequefio nimero de series usaron una dosis total mediana de 45 Gy.'*871%8 | 3 dosis
mediana por fraccién fue 1,80 Gy, con un rango de 1,80 a 1,86 Gy, la cual es una dosis
diaria bastante estandar, quizas algo menor gque otros grupos que llegan a una dosis por
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fraccion maxima de 2 Gy."®"®" El PTV medio de nuestros pacientes fue 10,32 c¢m?®
(rango 4,76-35,54 cm®), bastante mayor que el de la Gnica serie que lo comunica, la de
Colin et al,.’® cuyo PTV fue de 1,5 a 2,1 cm®. La diferencia entre ambos valores
probablemente se debe en parte a que el grupo de Colin afiadié solo 2 mm al GTV de
sus pacientes para generar el PTV, mientras que en nuestra serie el margen afiadido fue
de 5 mm en 23 pacientes, 3 mm en 8 casos y 2 mm en un solo paciente. A pesar de ello,
Ilama mucho la atencion el pequefio volumen irradiado en los pacientes de la serie
francesa. En nuestra serie, el indice de conformidad medio de 1,3 refleja que se alcanzo
una buena conformacidn de la dosis prescrita al PTV, y que la dosis fue administrada de
una forma muy homogénea. Por otra parte, la superficie media de PTV cubierta por la
isodosis prescrita fue 96,1+1,7%, valor que también demuestra la administracion
correcta del tratamiento.

En la planificacion del tratamiento, el quiasma y la via dptica son estructuras
criticas que se intentan evitar, sin embargo, es ineludible que una porcion de los OR
reciba parte de la dosis prescrita, debido a su cercania con el objetivo del tratamiento.
Esto es més acusado en el caso de la via Optica cuando se trata de macroadenomas,
sobre todo si tienen extension supraselar. La dosis méaxima recibida por el quiasma en
nuestros pacientes fue de 50,1+1,27 Gy. No es un parametro sobre el que se informe
siempre, pero los valores maximos administrados al quiasma en otros trabajos rondan
cifras entre 44 y 54 Gy,"**'% siendo mayores, l6gicamente, en la serie con un niimero
mayor de macroadenomas hipofisarios. En nuestra serie de RTEF solo 3 pacientes
presentaban extension supraselar, y no muy cercana al quiasma, motivo por el cual
probablemente la dosis maxima recibida por el quiasma fue algo menor.

5.3 RESULTADOS HORMONALES

El tiempo medio de seguimiento de nuestros pacientes tratados con RT
convencional fue de 175 £102 meses (rango 18-346 meses) con una mediana de 194
meses (16 afios). Se trata, por lo tanto, de la serie con mayor seguimiento de todas las
publicadas, ya que los seguimiento mas prolongados de los que se tiene noticia oscilan
entre 9-12 afios.}®*”*"" Tan solo un trabajo de RT convencional relata un seguimiento
mayor (21 afios), pero se trata de pacientes a los que se les realizd un tratamiento
combinado con adrenalectomia unilateral con irradiacion hipofisaria con 30 Gy y, en
consecuencia, no es un grupo claramente comparable con el nuestro.'”® En cuanto a los
pacientes tratados mediante RTEF, su seguimiento medio fue de 76+34 meses (rango
23-140 meses) con una mediana de 77 meses, lo que la convierte también en la serie con
mayor seguimiento para este tipo de RT, ya que en las otras series comparables, el
seguimiento fue de 29 y 49 meses.*®**2 E| resto de trabajos sobre RTEF, que incluyen
pacientes con EC, aunque pocos, describen tiempos de seguimiento muy variados, entre
27 y 97 meses (tabla 1.3). Independientemente de los resultados de otros trabajos, el
hecho de disponer de un seguimiento tan prolongado como en este trabajo (en RT
convencional 25 pacientes fueron seguidos durante mas de 10 afios y en RTEF 22
pacientes durante mas de 5 afios) permite una evaluacion mas precisa de este tipo de
tratamiento ya que, en el ambito de la RT, el tiempo de seguimiento es una variable de
importancia critica.

No hay unanimidad de criterio en como definir la remision tras el tratamiento
con RT en pacientes con EC, por lo que los criterios utilizados han sido bastante
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diversos. En este trabajo se ha considerado en remisién a aquellos pacientes con
resolucion de los sintomas y signos de la enfermedad que presentan un CLU
persistentemente normal sin tratamiento meédico. La normalizacién del CLU es el
criterio més para utilizado para definir remision en todos los tipos de RT utilizados para
esta enfermedad (tablas 1.2, 1.3 y 1.5). Otros autores, ademas de la normalizacion de los
sintomas y el CLU, requieren una respuesta adecuada a la supresion tras 1 mg de
dexametasona, con valores de cortisol plasmatico < 1,8 pg/dl,**1718821% < 3 1g/d1," o
< 5 pg/dl.1"® Otros grupos asocian la normalizacién del CLU con niveles normales de
ACTH!918:2%% 5 con niveles normales de cortisol plasmético. 8293213217221 \/arjos
autores simplemente requieren una normalizacion hormonal, aunque no la definen con
exactitud,'8187189.190.195.197.226 “hachg ohservado con mayor frecuencia en los trabajos
sobre RC, y tan solo una grupo emplea como criterio de remision exclusivamente a un
cortisol plasméatico <1,8 pg/dl tras la administracion nocturna de 1 mg de
dexametasona.*®

A nuestro parecer, el mejor criterio para evaluar la remision tras la RT, ademas
de la regresion de la sintomatologia clinica, es el CLU, porque refleja de forma
integrada los efectos de la produccion hipofisaria de ACTH, y, por lo tanto, la
producciéon diaria de cortisol que, en definitiva, es lo que debe normalizarse. Por otra
parte, nos parece dificil que estos pacientes recuperen la completa normalidad del eje H-
H-A, manifestada, entre otros, por un cortisol plasmatico <1,8 ug/dl tras la supresion
con 1 mg de dexametasona. Si bien esta aspiracion a la completa normalidad es parte
del tratamiento ideal de la enfermedad, la experiencia en la evaluacion del eje hormonal
tras la cirugia, nos ensefia que, para alcanzar valores como el referido, se requiere la
ausencia total de células corticotropas tumorales, y esto no siempre se obtiene con la
RT. La irradiacion consigue reducir el nimero de celulas corticotropas tumorales pero,
ademas, logra disminuir su capacidad funcional, y este hecho contribuye a la
normalizacion de los niveles de cortisol, que en definitiva, es el objetivo practico del
tratamiento. La desaparicion completa de las corticotropas tumorales podria ser factible
con la RT, pero quizas en plazos méas largos y no en todos los pacientes, por las propias
limitaciones de la técnica y de la enfermedad. Mientras esto ocurre, los pacientes
pueden estar en una situacion de normalidad hormonal cuantitativamente hablando,
caracterizada por una excrecion urinaria normal de cortisol, y no requerir tratamiento
médico, lo que, a nuestro criterio, significa que el hipercortisolismo esta controlado. No
obstante, cualitativamente el eje H-H-A puede no recuperarse por completo debido a la
persistencia de células tumorales, aunque con capacidad funcional disminuida. Estos
argumentos justifican nuestra eleccion del CLU como parametro para definir la
presencia o ausencia de remision.

El tratamiento con RT convencional en nuestro centro resultdo claramente
efectivo, puesto que se consiguid la remision de la enfermedad en el 88,6% de los
pacientes. Estos resultados son comparables con la otra gran serie publicada al respecto
que refiere remision de la enfermedad en 80% de casos,'’’ y muy similares a la
comunicacién de Estrada et al. que reportaba los resultados de los primeros 30 pacientes
de los 35 actuales, con un seguimiento menor y con una remisién del 83%."® Otros
trabajos sobre RT convencional en la EC son menos equiparables porque incluian
pacientes con RT como tratamiento primario, o0 pacientes con tratamientos previos
ademas de la cirugia hipofisaria, o usaban dosis totales de irradiacion mucho menores.
En todos estos casos, la remision hormonal relatada fue menor, entre 36,8 y 57%,2"-
173178 siendo algo mayor cuando se habia usado ademas mitotane (80,5%)'"* o cuando
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se habia realizado una adrenalectomia unilateral (64%).'” En la serie que hace
referencia exclusivamente a pacientes con EC por macroadenomas hipofisarios, la
remisién también fue menor que en nuestro grupo: un 57%. " En nuestro grupo, la
probabilidad actuarial de remision a los 3 afios fue del 72,6%, a 5 afios del 85,5% y a los
10 afios del 95,3%, muy similar a las descritas en otras series.*’’

En lo referente a la RTEF, el tratamiento con esta técnica también resulto
altamente efectivo, induciendo remision de la enfermedad en 71,9% de los casos, y con
una probabilidad actuarial de remision del 56,3% a los 3 afios, 67% a los 5 afos y
75,2% a los 9,5 afios tras el tratamiento. Las Unicas series equiparables a la nuestra, que
trataron solo a pacientes con EC, una de ellas con RT conformada™® y otra con
RTEF'®, consiguieron la remision en un porcentaje muy similar de pacientes, un 75%.
Otros trabajos que han utilizado la misma técnica de RT han incluido a pacientes con
adenomas hipofisarios de distintas estirpes, ademas de tumores productores de ACTH,
por lo que el nimero de pacientes con adenomas corticotropos en estos casos es menor
y, por lo tanto, la informacion estadistica que se puede obtener de ellos es mas limitada.
Tomando en cuenta estas limitaciones, las tasas de remision para la EC en estos grupos
han sido muy variables, entre 20 y 77%,81184187.189.190195 o515 en un trabajo que
incluy6 10 pacientes con tumores productores de ACTH de los cuales el 100% entro en
remision tras un seguimiento medio de 80 meses.'®® Este dato es llamativo, sobre todo si
se toma en cuenta ademas que los mismos autores publicaron 3 afios antes una serie de
12 pacientes con EC tratados mediante la misma técnica, de los cuales remitio el 75%.
Es posible suponer que exista un solapamiento en la muestra de pacientes analizada en
ambos trabajo, aunque este dato no queda claro tras su lectura. Por lo tanto, nuestra
serie, que a dia de hoy es la serie mas numerosa y con mayor seguimiento, confirma a

esta nueva técnica de RT como una opcion efectiva y valida en el tratamiento de
pacientes con EC persistente o recidivante.

Hacer una comparacion directa de la efectividad de las dos modalidades de RT
evaluadas era parte del objetivo de esta tesis doctoral. Si bien somos conscientes de la
dificultad para realizar esta comparacion (dado que cada modalidad de RT se empleo en
un periodo temporal diferente), consideramos también que no hay un mejor escenario
para hacerla, ya que los pacientes de ambas series han sido tratados siguiendo los
mismos principios, con criterios estandarizados y en general por el mismo facultativo,
circunstancias que reducen notablemente los sesgos. De hecho, el andlisis de los datos
ha sido méas dificultoso en los pacientes seguidos en otros centros, porque el manejo
clinico del paciente puede ser distinto. A nuestro criterio, esta uniformidad en el
tratamiento y seguimiento en la mayor parte de pacientes es un aspecto altamente
relevante a la hora de establecer comparaciones, y es uno de los puntos fuertes de este
trabajo. Como se ha mencionado previamente, la RT convencional consiguio la
remision hormonal en un 88,6% de pacientes y la RTEF en el 71,9%; si bien parece que
a priori la efectividad del tratamiento es ligeramente inferior con ésta Gltima técnica
esta diferencia no alcanzo significacion estadistica (p 0,084).

No obstante, este resultado podria haber estado condicionado por varios factores,
que merece la pena considerar. Uno de estos factores es el tiempo de seguimiento, que
fue significativamente inferior (p 0,000) en el grupo de RTEF. Sin embargo, cuando se
analizan los fallos en el tratamiento del grupo tratado con RTEF (en total 9 casos) se
observa que el tiempo medio de seguimiento fue muy similar en los pacientes que
lograron el control hormonal y en aquellos que no lo consiguieron (74+-27 meses Vs
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76+-36 meses, respectivamente), presentando de hecho la misma mediana (77 meses).
Por lo tanto, el tiempo de seguimiento no parece haber condicionado el resultado.

Por otra parte, 4 de estos 9 casos presentan ciertas particularidades que conviene
hacer notar. EI primer caso es una paciente que, al cierre del estudio, habia completado
solo 41 meses de seguimiento y, aunque se consideré como fallo de la RT por precisar
todavia tratamiento farmacoldgico, es bastante probable, dada su evolucién, que no
tarde en alcanzar la remision. El segundo caso es otra paciente que solo pudo completar
un seguimiento post-RT de 33 meses debido a su fallecimiento por causas ajenas a su
patologia hipofisaria. En esta paciente, la Gltima determinacién de CLU sin tratamiento
fue practicamente normal (1,025 ULN), pero al no poder constatar la persistencia de
normalizacién a lo largo del tiempo, fue catalogada como un fracaso del tratamiento.
También en este caso es probable que, de haber podido continuar el seguimiento, se
hubiera constatado remision de la enfermedad.

Otras dos pacientes catalogadas como fracaso del tratamiento hicieron su
seguimiento tras la RT fuera de nuestro centro. Una de ellas fue clasificada como tal
debido a que todas su determinaciones hormonales fueron realizadas siempre bajo
tratamiento con inhibidores de la esteroidogenesis, con lo cual, no podia cumplir
nuestro criterio de curacion que requeria CLU persistentemente normales sin
tratamiento. Nuestro protocolo es suspender el tratamiento medico tras la RT de forma
periddica para poder evaluar el resultado, pero esto no se hace asi en todos los centros.
Es de notar que en el caso de esta paciente, los valores de CLU con una dosis baja de
ketoconazol (200 mg) estaban en la mitad inferior de los rangos de normalidad y que, en
su ultima revision, tenia un cortisol plasmatico tras supresion con 1 mg de DXM de 0,50
pa/dl. Todo ello hace presumir que los valores hormonales probablemente hubieran
permanecido dentro de la normalidad incluso tras la retirada del tratamiento, y que, por
lo tanto, se hubiera podido considerar a la paciente controlada. La otra paciente con
seguimiento en otro centro tuvo un curso clinico particular. Un tiempo después de la
irradiacion, y mientras estaba todavia en hipercortisolismo, fue diagnosticada de un
adenoma suprarrenal izquierdo, que a criterio de sus médicos, podia estar causando una
hipersecrecion adrenal autonoma de cortisol desarrollada como consecuencia de una
hiperestimulacion constante de la ACTH a lo largo del tiempo. Si bien ellos mismos
consideran que este hecho no se pudo demostrar con solidez,*** a la paciente se le
practicO una suprarrenalectomia izquierda tras la cual se normalizaron los niveles de
CLU. Tres meses después, la paciente desarrollé un déficit de ACTH por lo que en la
actualidad estd en tratamiento sustitutivo con hidrocortisona. EI hecho de que la
paciente tenga un déficit de ACTH quiere decir que la RTEF no solo inactivo las células
corticotropas tumorales sino que también actud sobre las células sanas, y que, por lo
tanto, la irradiacion finalmente controlé la enfermedad. Sin embargo, no la hemos
podido considerar como controlada ya que se le practicé un tratamiento adicional que
podria dificultar la interpretacion de sus datos, y, cifiéndonos a nuestro criterio de
curacion, hemos preferido clasificarla como no controlada, si bien sabemos que la RT si
fue efectiva en ella.

En nuestra opinion, las 4 pacientes que se acaban de describir, podrian haberse
considerado como controladas de no haber sido por las circunstancias mencionadas. De
ser asi, el porcentaje de control hormonal tras la RTEF ascenderia a un 84% (27
pacientes de un total de 32), porcentaje muy similar al control alcanzado en la serie de
RT convencional (88,6%) (p 0,614). Somos conscientes de que las conjeturas
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relacionadas con los 4 casos son simples especulaciones. No obstante, hemos creido
conveniente dejar constancia de las mismas dado que la consideracion de estas
circunstancias reduce todavia més la diferencia entre ambos procedimientos en lo a que
a induccién de remision se refiere.

En los Gltimos afios ha habido un gran entusiasmo con el uso de la RC para el
tratamiento de pacientes con EC, de tal forma que hemos encontrado 47 publicaciones
al respecto, que estdn resumidas en la introduccion (tabla 1.5). No obstante, la
heterogeneidad en estos trabajos es grande en muchos aspectos (nimero de pacientes,
tiempo de seguimiento, entre otros). Por ello, con el fin de poder establecer
comparaciones, hemos escogido las series que incluyen al menos 20 pacientes y al
menos 2 afios de seguimiento. En este grupo de series, la tasa de remision de la
enfermedad esté entre un 22,2 y 80,7%, con una media de 52,029, 193207 209-212:214-219.221-
228 Hacer una comparacion entre los resultados de nuestras series y los publicados sobre
la RC es complicado. Una dificultad importante es cdmo se expresan los resultados
(remision, respuesta parcial, no progresion, entre otros), y otra, la gran diversidad en las
series de RC. Como se ha sefialado previamente, estos trabajos incluyen en el mismo
grupo pacientes con y sin cirugia previa, aquellos con enfermedad persistente o
recidivante, pacientes que han sido irradiados previamente, pacientes con lesion tumoral
pero sin hipercortisolismo, etc. De acuerdo con nuestro punto de vista, todos estos son
pacientes muy distintos unos a otros, por lo que evaluarlos conjuntamente puede
conllevar un cierto grado de error. No obstante, hay una corriente muy extendida en la
actualidad que promueve el uso de la RC en la EC en detrimento de otras modalidades,
a pesar de que globalmente no ha demostrado mejores resultados.

Los que abogan por el uso de esta técnica se basan en el hecho de que, debido a
su gran precision técnica, es capaz de proporcionar una irradiacion altamente selectiva,
gracias a la creacion de un gradiente muy marcado entre la dosis que recibe el tumor y
la dosis que reciben los tejidos sanos. Esto permite administrar una dosis muy elevada
de irradiacion sobre las células tumorales mientras que las células sanas reciben solo
una parte de la misma. Las ventajas radiobiolégicas de recibir una sola dosis elevada de
irradiacion han sido motivo de muchos andlisis. Parece claro que una dosis Unica y alta
de irradiacion produce mayor muerte celular que la misma dosis administrada en
fracciones pequefias. De hecho, se calcula que una dosis Unica de 12-20 Gy seria
equivalente a unos 100-150 Gy administrados utilizando un fraccionamiento normal.*®
Esto tiene ademas una correlacion a nivel histolégico, puesto que los cambios tisulares,
caracterizados por un deposito hialino grueso y fibrosis, son méas intensos y evidentes
tras la RC que tras la RT fraccionada.?* Sin embargo, la eficacia de un tratamiento no
se puede medir solo en funcidn de la muerte celular, sino del balance entre los efectos
sobre el tumor y sobre los tejidos sanos, englobado en el concepto de indice terapéutico.
Hay que recordar que los tejidos sanos tienen una tolerancia menor a las dosis unicas de
irradiacion que a las dosis fraccionadas®*® y que, si bien con la RC hay una drastica
reduccion de la dosis en los milimetros inmediatos a la lesién, parte del tejido sano
recibe una dosis elevada y este hecho puede favorecer la toxicidad.”®

Por lo comentado anteriormente, las indicaciones para el tratamiento con RC a
nivel hipofisario se limitan a tumores no muy grandes (menores de 3 cm), bien
definidos radiol6gicamente y que se encuentren a mas de 3-5 mm de la via dptica, que
es el tejido sano cercano mas sensible, y cuya tolerancia a una dosis Unica de irradiacion
no supera los 8 Gy.3%192197 Eqtag restricciones en las indicaciones de la RC dificultan la
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comparacion de nuestros resultados con los obtenidos mediante este procedimiento y
consideramos, ademas, que suponen una limitacién importante para la indicacion y el
uso de la RC en la EC. Como ponen de manifiesto nuestras series, a diferencia de otros
adenomas hipofisarios, en la EC el adenoma no es visible en gran nimero de casos, ni
antes de la cirugia ni antes de la RT. En nuestro grupo de RTEF, que es mas reciente y
ha usado siempre la RM hipofisaria como método de deteccion de la lesion previa al
tratamiento radioterapico, los restos tumorales fueron visibles en solo el 34,4% de
casos, mientras que en los demas no se objetivo lesion. En las series de RC no siempre
se hace mencidn a la prevalencia de restos tumorales antes del tratamiento, pero en la
mayor ?arte de series grandes hay una proporcion de lesiones que no son
visibles.186209.214-216230 Epy ‘astos casos en los que la lesién no se puede definir con
claridad, la ventaja tedrica y real que supone la gran precision de la RC para conformar
el campo sobre la lesion tumoral, se diluye, ya que cuando no hay lesién visible que
tratar muchos autores optan por hacer un irradiacion “totoselar” o de toda la silla. Este
abordaje conlleva que tanto la hip6fisis sana como los tejidos sanos circundantes acaben
recibiendo una dosis elevada y Unica de irradiacion, lo que puede incrementar los
efectos secundarios, en lugar de disminuirlos, que es a lo que deben aspirar las técnicas
nuevas. En otras ocasiones, cuando no hay tumor visible el campo se conforma, por
ejemplo, en funcion de la localizacion de la lesion antes de la cirugia. En estos casos se
corre el riesgo de dejar enfermedad fuera del area de irradiacion, ya que, como se
describe en la literatura relativa a las recidivas postquirurgicas, podria haber enfermedad
por siembras microscopicas en la pared medial de los cavernosos o por invasion dural,
&reas que quiza no se incluyen cuando se conforma un campo pequefio de irradiacién.?*®
Consideramos, por todo ello, que las caracteristicas especificas de los adenomas
corticotropos hacen cuestionable el uso generalizado de la RC para el tratamiento de la
EC.

Otro de los argumentos usados para priorizar el uso de la RC sobre las otras
formas de RT en la EC es la velocidad de control hormonal. EI concepto de que se
consigue la remision del hipercortisolismo con mayor rapidez usando la RC que con las
técnicas fraccionadas estd muy extendido. En los trabajos que hacen referencia a ello,
incluyendo series pequefias con menos de 10 pacientes, la velocidad de control es muy
variable, con una media de 19,9 meses,!!8:186:191.193.195,206,207,209.212-216.220-227 F| rango de
tiempo en el que se consigue la remision es muy amplio, habiéndose visto remisiones
tan tempranas como al mes?** del tratamiento y tan tardias como a los 67 meses®™ e
incluso se ha descrito una a los 165 meses.””* Si nuevamente solo tomamos en cuenta
los trabajos de RC solo con 20 0 mas pacientes y mas de 2 afios de seguimiento, la
velocidad media de control hormonal es de 21 meses. Estos valores son muy similares a
los obtenidos en nuestros pacientes, en quienes la remision del hipercortisolismo se
obtuvo a los 22,9 meses de media en los tratados con RT convencional, y a los 23,4
meses en los sometidos a RTEF, ambas cifras muy similares (p 0,920).

Nuestros datos sobre la velocidad de control no son solo comparables a las series
de RC sino también a las de RT convencional, donde el control del hipercortisolismo se
alcanza entre los 18 y 24 meses,'”®"" y a los principales trabajos de RTEF que
consiguen controlar la secrecion hormonal en 20, 39 y 29 meses de media
respectivamente.’® 8 En RT convencional se han descrito remisiones tan tempranas
como a los 2 meses y tan tardias como a los 60 meses, esta Gltima ocurrida en una de la
pacientes incluida en este trabajo y publicada con anterioridad. En nuestra serie actual
hay una remision todavia posterior a aquella, ocurrida a los 98 meses, y, en el otro
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extremo, la méas precoz ocurrié a los 5 meses. En cuanto a la RTEF, los estudios han
constatado remisiones entre los 3 y 123 meses tras el tratamiento.*®*¥” En nuestro
grupo hubo una paciente que entré en remision en el primer mes tras finalizada la
irradiacion (menos de 2 meses desde el inicio del tratamiento) y las Gltimas ocurrieron
66 meses tras iniciar la irradiacion.

El hecho de que haya remisiones tan tardias tras cualquier modo de RT sugiere
que, en ocasiones, hay que esperar un tiempo muy prolongado antes de considerar al
tratamiento como no efectivo. Esto se refleja con claridad en las gréficas de remision de
nuestras dos series, donde se comienza a observar una meseta a partir de los 60-70
meses en el caso de RTEF y todavia mas tarde en la RT convencional (figuras 4.8 y
4.20). En la publicacion de Estrada et al. sobre RT convencional'’® se sugiri6 esperar al
menos 5 afios antes de considerar que el tratamiento habia fallado. Con los resultados
actuales, esta afirmacién se confirma y de hecho, se podria incluso extender algo mas el
tiempo.

Por lo tanto, a la luz de los datos publicados, no se puede afirmar que el control
del hipercortisolismo se alcance mas rapidamente con la RC que con la RT
convencional o la RTEF. El motivo por el cual no existe mucha diferencia en el tiempo
en que se induce la remision hormonal en la EC entre las tres modalidades de RT, es
que la radiacion actta produciendo la ‘muerte celular’ fundamentalmente por muerte
celular reproductiva y por apoptosis. Por lo tanto, el tiempo para que se manifiesten
estos efectos es proporcional a la tasa de proliferacion del tejido. El adenoma
corticotropo habitual es un tejido con una proliferacion celular lenta, por lo que,
independientemente de como se administre el tratamiento, la deplecion celular del
tumor serd de la misma forma, lenta, ya que no depende tanto de las caracteristicas del
tratamiento aplicado sino fundamentalmente de la propia biologia celular. Es verdad que
la radiacion ionizante no actua solo sobre las células parenquimatosas de la lesion, sino
también sobre los vasos, el endotelio y el tejido conectivo de un tumor y es ahi donde la
RC podria suponer una ventaja, pero esta no seria muy evidente en lesiones del tipo de
los adenomas corticotropos, debido a su pequefio tamafio. Por otro lado, dada la
disponibilidad de tratamientos tan eficaces para controlar la secrecion hormonal como
los inhibidores de la esteroidogénesis, la importancia de la velocidad con la que se
consigue el control del hipercortisolismo pasa a un segundo plano frente a la capacidad
de inducir remision de la enfermedad y de minimizar los efectos secundarios derivados
de la irradiacion.

En comparacion con adenomas hipofisarios de otra estirpe, como los productores
de GH y los prolactinomas, los adenomas corticotropos muestran en general un control
mas rapido de la hipersecrecion hormonal. Este hecho ha sido descrito tanto con las
técnicas fraccionadas de RT como con la RC.102118182183.214.247 Eota mayor velocidad de
control va acompariada de una mayor tasa de remision. La explicacidn para este distinto
comportamiento no esta clara pero tendria que ver con aspectos radiobioldgicos y con la
radiosensibilidad especifica de las células corticotropas tumorales,'0%182183.213230.248 |y,
grupo ha propuesto, como explicacion adicional, que la accion conjunta de la RT y el
efecto deletéreo de la sobreexposicion a corticoides sobre el endotelio capilar podrian
justificar la diferente respuesta de estos adenomas hipofisarios a la RT.**?

El ritmo de descenso en la excrecion urinaria de cortisol fue diferente en
nuestros 2 grupos de pacientes. En la RT convencional, a los 6 meses del tratamiento el
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CLU habia descendido un 63% con respecto al valor basal, a los 3 afios un 74% y a los
5 afios un 84%. El tiempo para disminuir las cifras basales en un 50% fue, por lo tanto,
menor a 6 meses. Este es el pardmetro que varios autores sugieren para evaluar la
eficacia del tratamiento, ya que de esta forma se compara a los pacientes con sus
propios valores hormonales iniciales, disminuyendo otras influencias.**® En el grupo
tratado con RTEF, el CLU habia descendido un 35% a los 6 meses, un 63% a los 3
afios, y un 69% a los 5 afios. El tiempo para la reduccion del 50% con respecto al valor
inicial fue algo menor a 18 meses. Por lo tanto, el descenso proporcional del CLU fue
mayor y mas rapido en la serie de RT convencional que en la de RTEF, aunque al final
del seguimiento el CLU medio de los pacientes estuvo dentro de la normalidad en
ambas series. No disponemos de una explicacion para esta diferencia. Es verdad que los
valores iniciales de CLU fueron mayores (aunque no estadisticamente diferentes) en los
pacientes tratados con RT convencional que en los tratados con RTEF (3,17 vs 2,86
ULN, p 0,606), por lo cual se podria interpretar que habia mas posibilidad de descenso a
partir de valores mayores. Sin embargo, el CLU en la Gltima revision de cada paciente
fue menor en el grupo de RT convencional que en el de RTEF (0,46 vs 0.80 ULN, p
0,045), con lo cual este mayor descenso se confirma de todas maneras. La literatura
aporta poca informacion al respecto ya que los articulos que describen el descenso
hormonal en estos términos son excepcionales. Uno de ellos es el publicado
previamente por nuestro centro sobre RT convencional,*”® con 30 de los 35 pacientes
actuales, con lo cual los resultados son practicamente los mismos (disminucion del 61%
con respecto al CLU inicial a los 6 meses y de 72% al afo). El otro también es un
trabajo de RT convencional,’’” en el cual se describe un descenso del CLU con respecto
al valor inicial de 39% al afio del tratamiento, del 64% a los 3 afios y del 72% a 5 afios,
es decir unos valores muy similares a los nuestros. En ninguno de los trabajos sobre
RTEF ni RC se hace referencia a estos parametros. El Gnico autor que toma en cuenta la
distinta cinética en el control de la hipersecrecion hormonal entre ambas técnicas es
Colin.*® En su publicacién de 2002 resalta que los pacientes del estudio de Estrada et
al.”® con RT convencional tienen una respuesta hormonal mas rapida al afio y a los 3
afios que los de su serie (66 vs 12%, y 83 vs 56% respectivamente), si bien el control
final de la enfermedad es similar. El autor justifica la diferencia por la realizacion
menos frecuente de test de evaluacion y por un tratamiento mas prologando con
mitotane en su grupo.

Al igual que lo sucedido con la excrecién urinaria de cortisol, el descenso del
cortisol plasmatico y del ACTH fue mayor y mas precoz en del grupo de RT
convencional que en el de RTEF. En la serie de RT convencional, el cortisol plasmatico
descendié un 39% a los 3 afios y al final del seguimiento habia bajado mas de un 50%
con respecto al valor basal; en cambio, en el grupo de RTEF el descenso a los 3 afios
fue del 10% vy al final del seguimiento de un 20%. La ACTH se comporté de manera
similar, a los 5 afios habia descendido un 20% en el grupo de RT convencional y mas
del 50% a los 10 afios, mientras que en el grupo de RTEF a los 5 afios el descenso fue
de 12% vy al final del seguimiento de en torno al 20%. Desde el punto de vista
radiobiolégico, no encontramos una clara explicacion para esta diferencia. Como se ha
mencionado antes, la RT convencional y la RTEF son técnicas muy similares en lo
referente al tumor, tanto en la dosis como el esquema de fraccionamiento. Su diferencia
es la capacidad localizar mejor la lesidn, conformar el campo de irradiacion con mayor
exactitud, y abarcar menos tejido sano circundante, lo que no tendria por qué afectar la
velocidad de descenso de los parametros hormonales.
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La evaluacion del eje H-H-A realizada a los pacientes tratados con RT
convencional una vez alcanzada la remision del hipercortisolismo arrojo los resultados
esperados. Antes del tratamiento radioterépico, las propiedades que caracterizan el eje
H-H-A, como por ejemplo, el ritmo circadiano, estaban ausentes en todos los pacientes.
Los pacientes que no se controlaron persistieron igual. De los 31 paciente en remision
26 tenian datos completos de la reevaluacion del eje H-H-A; de ellos tan solo 4
pacientes recuperaron un ritmo circadiano normal de secrecion de cortisol, mientras que
los 22 restantes continuaron sin recuperar esta caracteristica. Estos 4 pacientes tuvieron,
ademas, una adecuada respuesta del cortisol tras una hipoglucemia insulinica, y un
cortisol plasmatico tras supresién nocturna con 1 mg de dexametasona menor de 1,8
pg/dl, es decir, habian recuperado todas las caracteristicas de normalidad del eje. La
normalizacién de toda la funcién hipotalamo-hipofisaria-adrenal en estos 4 pacientes
significa que el control de todo el eje estd nuevamente bajo el mando del hipotalamo, a
través del CRH y otros factores, y que todas las corticotropas tumorales se han
inactivado o muerto. La ausencia de estas caracteristicas en el resto de pacientes
probablemente refleja la persistencia de un cierto nimero de corticotropas tumorales
cuya capacidad funcional estd disminuida, por lo que no son capaces de generar un
exceso de cortisol, pero que se escapan del control fisioloégico del hipotalamo y, por lo
tanto, segregan ACTH con un patron anormal. Esto no es de extrafiar, porque, como se
menciond en la introduccion, el tratamiento con RT no persigue la vuelta a la
normalidad de todo el eje H-H-A, aunque es deseable que esto ocurra, sino que persigue
fundamentalmente una disminucién en la capacidad funcional y la muerte de las células
tumorales. Radiobiolégicamente esto significa que la célula pierde su capacidad
reproductiva, aunque no necesariamente implica su muerte fisica inmediata.

Estrada et al. describieron en su trabajo sobre con RT convencional'”® una
secuencia temporal caracteristica en la recuperacion de las propiedades del eje H-H-A
tras la RT. Asi, el primer evento que se registra es la remision del hipercortisolismo,
seguido de la recuperacion de la respuesta del cortisol a la hipoglucemia insulinica y
finalmente de la restauracion del ritmo circadiano. Es posible que esta recuperacion
progresiva del eje H-H-A refleje una disminucion continuada de células corticotropas
tumorales, hasta llegar a su desaparicion total en algunos pacientes, hecho que se
asociaria con la restitucion ad integrum de todo el eje H-H-A.

En cierta medida, la ausencia de normalidad en la funcion del eje H-H-A en la
mayor parte de pacientes tras el tratamiento con RT recuerda un poco a aquellos
pacientes que tras la cirugia hipofisaria presentan normocortisolismo. Por otro lado, e
igual que ocurre tras la cirugia, recuperar toda la normalidad del eje H-H-A no implica
la curacion definitiva. En nuestra serie, una paciente que presentd remision del
hipercortisolismo 23 meses tras la RT, recuperd la respuesta a la hipoglucemia
insulinica 18 meses después, y presentd un ritmo circadiano normal 3 afios después,
tuvo una recidiva de la enfermedad tras permanecer en remisiébn mas de 7 afios. Los
otros 4 pacientes que recuperaron todas las caracteristicas normales del eje H-H-A
permanecieron en remision. En la literatura sobre RT en la EC en adultos no hemos
encontrado datos sobre la reevaluacion del eje tras el tratamiento radioterapico; tan solo
un trabajo realizado en edad pediatrica se hace referencia a esta evaluacion.?*® En este
estudio, los 7 nifios irradiados alcanzaron el control de la enfermedad y, sobre todo,
todos ellos recuperaron el funcionamiento normal del eje H-H-A y ademas lo hicieron
de manera muy precoz, a una media de 1,16 afios (0,4-2,86 afios) tras el tratamiento.
Esta es una diferencia notable con respecto a la enfermedad en los adultos y se suma a
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la mayor efectividad de la RT en nifios con EC que en adultos, como de forma repetida
han sugerido los estudios realizados en edad pediatrica.?*? 2>

5.4 ANALISIS DE FACTORES PREDICTIVOS

5.4.1 FACTORES PREDICTIVOS DE REMISION

Al igual que sucede con otras modalidades de tratamiento, la RT no es capaz de
inducir remisién en todos los pacientes. Uno de los objetivos de este trabajo era
identificar factores pronosticos que ayudaran a predecir el beneficio de la RT con el fin
de individualizar el seguimiento de los pacientes y guiar la eleccion entre las distintas
opciones terapéuticas. EIl importante nimero de pacientes de este trabajo y su largo
seguimiento, en una enfermedad tan poco frecuente, nos hacia pensar que esto iba a ser
posible, sin embargo, no pudimos identificar ninglin factor o grupo de factores que
predijera la probabilidad de control hormonal de la enfermedad. Para cada modalidad de
RT estudiamos los factores relevantes y los descritos por otros autores, sin hallar
diferencias, como demuestran las tablas 4.1y 4.5.

El sexo del paciente no ha sido sefialado como factor de influencia en ninguna
serie ni tampoco en las nuestras. Lo mismo ha sucedido con la edad. En todos los
trabajos sobre RT en adultos, tanto con RT convencional, como con RTEF y RC, la
edad del paciente no ha repercutido sobre el resultado final, como tampoco lo ha hecho
en nuestro trabajo. Sin embargo, esto contrasta notablemente con los resultados hallados
en los trabajos sobre RT realizados en edad pediatrica. Si bien no hay muchos datos al
respecto, y varios de ellos son del mismo grupo a lo largo de los afios, el porcentaje de
control de la enfermedad en este grupo de edad se sit(ia entre el 80 y el 100%,2*%-2%
cifra bastante superior a las registradas en los adultos. Basandonos en esta gran
efectividad de la RT a edades tempranas se podria pensar en la edad como un factor
predictor de respuesta al tratamiento en adultos pero de momento los datos no lo
refrendan. En nuestros dos grupos, la diferencia de edad entre los pacientes controlados
y los no controlados se qued6 muy lejos de la significacion estadistica.

La concentracion hormonal previa al tratamiento radioterapico ha sido estudiada
en pocos trabajos. En las dos series grandes de RT convencional*’®*"’ no hubo ninguna
diferencia entre pacientes controlados y no controlados, ni tampoco la hallaron los
Gnicos trabajos de RTEF que hacen referencia a este aspecto.'®****” En RC un trabajo™®
encontré una clara diferencia en los valores pre-RT de CLU entre los pacientes que se
controlaron y los que no, con una amplia significacion estadistica (p <0,05) mientras
que otros grupos no encontraron diferencias #**°. En nuestras series los valores
iniciales medios de CLU fueron muy similares tanto en los pacientes en remisién como
en los que no remitieron (3.00 vs 4.41 ULN en la RT convencional, y 2.84 vs 2.89 ULN
en la RTEF, respectivamente). Por lo tanto, en la mayor parte de los casos los datos
parecen no apoyar al valor de la concentracion hormonal inicial como factor pronéstico
a diferencia de lo que ocurre en adenomas hipofisarios de otra estirpe, como los
secretores de GH, donde la mayor parte de estudios demuestra un fuerte impacto del
nivel de GH en la tasa de remision inducida por la RT.*0%247:%%3
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Otro factor que consideramos importante analizar fue el tiempo transcurrido
entre la intervencion quirdrgica y el inicio de la RT. Encontrar una correlacion entre
este factor y la probabilidad de curacion podria conducir a un cambio en la terapéutica y
a que sometamos a los pacientes al tratamiento radioterapico mas precozmente. Esto es
lo que algunos autores sugirieron hace afios, recomendando la irradiacién temprana,
incluso antes de que los pacientes con normocortisolismo postquirdrgico desarrollaran
hipercortisolismo nuevamente.®®* En esta linea, un estudio hall6 una tendencia a un
mejor control del adenoma cuando la RT se administraba poco tiempo después de la
intervencién, pero debido al pequefio nimero de pacientes no se alcanzé la significacion
estadistica.® En cambio, en el trabajo de Estrada et al. no se encontré una correlacion
entre dicho intervalo y el resultado del tratamiento con RT, por lo que los autores
recomendaron esperar a que el paciente desarrollara hipercortisolismo postoperatorio
para proceder a la irradiacion.’” Los resultados del presente trabajo refuerzan dicha
recomendacién, ya que ni en la RT convencional ni en la RTEF encontramos diferencias
en términos de control hormonal de la enfermedad relacionadas con el tiempo
transcurrido entre la cirugia y la RT.

Dado que hay pacientes que por motivos no médicos difieren prolongadamente
el tratamiento con RT, se analizo si el tiempo transcurrido entre el desarrollo del
hipercortisolismo postquirurgico y la irradiacion ejercié alguna influencia sobre el
resultado final, pero tampoco apreciamos diferencias en este parametro entre los
pacientes que lograron la remision y aquellos que lo hicieron

El tamafio del adenoma y su visualizacién en las pruebas de imagen antes de la
intervencién son un claro factor predictor del éxito de la cirugia transesfenoidal, siendo
los resultados peores cuando se trata de un macroadenoma®* o cuando no se visualiza el
microadenoma.***® Estos hallazgos no se pueden extrapolar tan claramente al
tratamiento con RT. En RT convencional ninguna de las 2 series grandes de la literatura
encontré diferencias en la curacidon en funcion de la presencia de micro o
macroadenoma.’”®"” En RTEF, el Gnico trabajo que lo ha estudiado encuentra una
tendencia a un control méas rapido en los microadenomas, si bien el resultado final fue
similar.®° En los trabajos de RC no se hace referencia a micro o macroadenomas como
tal. En las dos series del presente trabajo no hubo diferencias en el control hormonal al
final del seguimiento en funcion de los hallazgos radiologicos iniciales (lesién no
visible, microadenoma o0 macroadenoma). La Unica diferencia se encontré al hacer un
subanalisis en el grupo sometido a RTEF, en el cual se evidencié una menor tasa de
remision en los pacientes con un macroadenoma inicial en comparacion con aquellos sin
lesion visible en la RM inicial (p 0,008). Esta misma comparacion en el grupo de RT
convencional no obtuvo significacion estadistica (p 0,178). Por lo tanto, con estos datos
y los publicados a dia de hoy, parece correcto afirmar que los hallazgos radiolégicos
iniciales, salvo en la comparacion de macroadenoma con la ausencia de lesién, no
tienen un impacto importante en el resultado de la RT. En esta misma linea, en este
trabajo la presencia de resto tumoral en la RM previa al tratamiento radioterapico no
influy6 sobre el resultado final ni en la RT convencional (p 0,353) ni en la RTEF (p
0,737). También se ha analizado la extension extraselar de los adenomas y su
repercusion sobre la tasa de remision. Ningun trabajo ha hallado una correlacién entre la
presencia de extension extraselar y la probabilidad de control hormonal, ni en RTEF*®
ni en RC.213212218219 Nyestro trabajo corrobora estos hallazgos: la extension extraselar
del tumor no tuvo un impacto sobre la remision ni en el grupo de RT convencional (p
0,943) ni en el de RTEF (extensién supraselar p 0,541 y extension hacia el seno
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cavernoso p 0,656). Este hecho pudiera deberse a que en ambas modalidades de RT se
efectia una apropiada conformacion del campo de irradiacion, que abarca
adecuadamente al tumor y el &rea peritumoral con riesgo de tener enfermedad.

Las modalidades més recientes de RT hacen posible el estudio del PTV como
factor predictor de respuesta al tratamiento. En las series de RTEF, este volumen no ha
demostrado influencia en la remisién hormonal, lo que coincide con nuestros resultados.
EIPTV en los pacientes que entraron en remision en nuestra serie de RTEF fue de 10,61
cm® mientras que en aquellos que no se controlaron fue de 9,49 cm® (p 0,633). En
cambio, los resultados a este respecto en los trabajos de RC son muy discrepantes. Hay
grupos que han encontrado menor control hormonal cuanto mayor es el tamafio del
PTV,18210214215219  mientras  que otros no han  observado  ninguna
influencia.?'*210221222231 Eq posible que esta notable discordancia en los trabajos de RC
tenga que ver con la gran heterogeneidad de pacientes tratados y en cdémo se selecciona
el area a irradiar. Como se ha mencionado, en la EC es muy frecuente no encontrar una
lesion visible a la hora de planificar el tratamiento. La actitud entonces depende de cada
centro: algunos optan por realizar una irradiacion de toda la silla turca, mientras que
otros enfocan el campo sobre el lugar en el que originalmente se encontraba el tumor
antes de la intervencion. Esto podria ocasionar las comentadas diferencias. En cambio,
en la mayor parte de centros que usan RTEF para la EC, el PTV incluye todo el
contenido selar, (y en nuestro centro, ademas la pared interna de ambos cavernosos) lo
que hace que el volumen sea algo mas uniforme. Las Unicas diferencias importantes en
RTEF vendran en los casos de macroadenomas, en los que el PTV sera obviamente
mayor.

La dosis total administrada al tumor no ha sido identificada como factor
predictor de respuesta en los trabajos actuales de RT convencional Y®'"" ni en los
realizados con RTEF.*®"! | as dosis claramente inferiores usadas en algunas series
iniciales de RT convencional (en torno a 20 Gy) demostraron un peor control de la
enfermedad y hace muchos afios que se dejaron de administrar.'’**"? Los protocolos
actuales suelen recomendar una dosis total en torno a 50 Gy, que es lo que recibieron
nuestros pacientes tanto en una como en otra modalidad. En consecuencia, tampoco
nuestro trabajo encontré asociacion entre la dosis total recibida y la tasa de remision,
como ha sucedido con el resto de grupos. En cambio, en las series de RC la dosis total o
la administrada al margen de la lesion si han sido identificadas como factor prondstico
por algunos grupos?%#9%20:226 nerg no todos.**#*2!® Nuevamente, y como sucede con
el PTV, es probable que la gran variedad de protocolos de tratamiento en RC para la EC
sea responsable, al menos parcialmente de estas discordancias.

Un elemento que consideramos relevante examinar fue si el empleo de
tratamiento médico durante la RT afectaba el resultado de la misma, ya que, una
respuesta afirmativa podria modificar nuestra practica clinica habitual. La primera
referencia al respecto en la EC viene de un trabajo sobre RC de 2007 en el que su autor
relaciona el uso del ketoconazol con un menor porcentaje de remision de la enfermedad
(20% en el grupo tratado vs 48% en el grupo sin tratamiento).”** El tratamiento médico
habia sido estudiado previamente en otros tipos de adenomas hipofisarios,
especialmente en acromegalia®®?*? y en prolactinomas,®® encontrando peores
resultados en aquellos pacientes en tratamiento con analogos de somatostatina
(octreotido) o agonistas dopaminérgicos, respectivamente. Trabajos posteriores no
pudieron ratificar estos resultados en acromegalia, a pesar de lo cual es una préactica

168



Discusion

clinica habitual suspender los analogos de somatostatina antes del tratamiento
radioterdpico. Hay recordar que los adenomas hipofisarios expresan receptores sobre los
que pueden actuar tanto los agonistas dopaminérgicos como los analogos de
somatostatina, y por tanto cabe la posibilidad de que estos farmacos ejerzan una
influencia radioprotectora sobre las células adenomatosas, si bien es evidente que hacen
falta estudios prospectivos para aclarar este punto. Sin embargo, la situacion con el
ketoconazol podria ser distinta, ya que sus efectos son fundamentalmente periféricos.
No obstante, hay trabajos aislados que describen un posible efecto central del
ketoconazol sobre la secrecion de ACTH. Asi, estudios in vitro en cultivos celulares han
demostrado que el ketoconazol disminuye de una forma dosis dependiente la liberacion
y biosintesis de ACTH estimulada por CRH, al parecer por un efecto mediado por AMP
ciclico.?®>®® En cambio, los estudios clinicos al respecto han sido menos claros. Es
cierto que, salvo en un pequefio porcentaje de pacientes, el uso de ketoconazol en la EC
no produce el esperado fendmeno de escape (secundario al aumento de ACTH inducido
por la inhibicion del cortisol), lo que se podria explicar por un tedrico efecto a nivel
central sobre la secrecion de ACTH. No obstante, esta ausencia de escape ha sido
acreditada en un estudio con muy pocos pacientes,?®’ pero hay trabajos que disputan
claramente este hecho y en los que si se ha evidenciado ascensos del ACTH en
pacientes tratados con ketoconazol.”® El efecto central del ketoconazol sigue siendo,
por tanto, un tema controvertido.

A partir del trabajo de Castinetti et al,.?** que sefialaba una posible influencia del
ketoconazol en la respuesta al tratamiento radioterapico en la EC, otros grupos han
evaluado este aspecto sin encontrar que dicho tratamiento repercuta sobre la tasa de
remision de la enfermedad.™*8*8"#16221 Nyestros hallazgos se enmarcan también en esta
linea. Ni en el grupo tratado con RT convencional ni en el de RTEF encontramos
diferencias significativas en el uso del ketoconazol entre los paciente controlados y los
que no alcanzaron el control hormonal. Cabe mencionar que un nimero importante de
pacientes en ambos grupos estaban en tratamiento con ketoconazol durante la RT, sobre
todo en el grupo tratado con RTEF, porque nuestra practica clinica habitual es mantener
el tratamiento en aquellos que lo precisen y creemos que los datos aportados por este
estudio avalan esta dicha préactica.

Por ultimo, en el grupo tratado con RTEF indagamos si habia diferencias en el
control hormonal entre el grupo tratado con RTEF propiamente dicha y el tratado, de
forma mas reciente, con RTEF con IMRT e IGRT sin que pudiéramos hallar ninguna
diferencia entre ambos grupos. Esta similitud no debe sorprender, dado que en lineas
generales, estas modalidades de RT ejercen el mismo efecto sobre el tumor, ya que la
dosis y el fraccionamiento son los mismos. Es decir, en lo que respecta al tumor la
irradiacion es la misma, y por lo tanto no es esperable que haya gran diferencia en
cuanto a la efectividad del tratamiento. En donde estas modalidades de RT podrian
diferir es en la tasa de efectos tardios, porque es en la capacidad cada vez mayor de
conformar el campo de irradiacién y evitar las estructuras criticas (disminuyendo asi la
afectacion del tejido sano) donde radica la diferencia entre ambas.

Por otro lado, sera interesante ver qué consecuencias tiene a largo plazo el hecho
de empequefiecer y ajustar cada vez mas el campo a irradiar. Como se ha mencionado
en varias ocasiones, las técnicas nuevas tienen una gran capacidad de localizar la lesion,
conformar el campo, y disminuir las incertidumbres propias del tratamiento, por lo cual
cada vez se aflade un margen menor para generar el PTV. De hecho, en nuestros
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pacientes hubo una diferencia significativa en el tamafio del PTV entre los tratados con
RTEF con IMRT e IGRT y los tratados con RTEF (6,96 cm® vs 11,50 cm®, p 0,04). Sin
embargo, al ser esta una enfermedad en la que puede haber siembras microscopicas
alejadas, cabe la posibilidad de que al estrechar cada vez mas el campo haya ocasiones
en que algunas células tumorales queden excluidas y este hecho afecte la respuesta largo
plazo. Por el contrario, este menor tamafo del campo puede conllevar un menor
desarrollo de secuelas a largo plazo. El seguimiento de los pacientes en el tiempo
despejara estos interrogantes.

5.4.2 FACTORES PREDICTIVOS DEL TIEMPO HASTA LA REMISION

Otra area que consideramos importante analizar era si, en esta serie de pacientes,
se podian identificar factores que modificaran la velocidad con la que se alcanza la
remision hormonal de la enfermedad. Para ello estudiamos en cada una de nuestras
series todos los factores potencialmente relevantes, recopilados en las tablas 4.2 y 4.6.
Sin embargo, al igual que sucedio al estudiar la remision, tampoco en esta ninguna de
las variables analizas mostré influir sobre la velocidad de control del hipercortisolismo.

En la literatura no hay muchos datos sobre factores que modifiquen la rapidez
con la que los pacientes entran en remision tras la RT. Entre los analizados se encuentra
el tamafio del adenoma al inicio de la enfermedad. Una de las dos series de RTEF
exclusivamente para adenomas corticotropos encontro que, si bien al final el porcentaje
de curacion era similar, los microadenomas tenian una tendencia a controlarse mas
pronto.*® En ninguna de nuestras series el hallazgo inicial de un micro o macroadenoma
se asocio con el intervalo hasta la remision, asi como tampoco lo hicieron la presencia
radiologica de resto tumoral en el momento de la irradiacién (HR 1,003 en el grupo de
RT convencional y HR 0,909 en el de RTEF). EI PTV en la serie de RTEF, que ofrecid
una informacion indirecta sobre el tamafio del tumor, tampoco modifico la cinética de
remision (HR 1,024).

Una sola publicacion describié un control mas rapido de la enfermedad cuando
la RT se administraba poco tiempo después de la cirugia.*** Por ello, estudiamos la
influencia del intervalo de tiempo entre la cirugia y el inicio de la RT, v,
adicionalmente, del intervalo entre el desarrollo postoperatorio de hipercortisolismo y el
inicio del tratamiento sobre la cinética de remision. Hallar una correlacion entre estos
lapsos de tiempo y la velocidad de control del hipercortisolismo podria hacer que
modificaramos nuestra practica clinica habitual al conducir a una indicacion mas precoz
de la RT. Sin embargo, ninguna de estas variables se asocié con el tiempo transcurrido
hasta la remision ni en la serie de RTEF ni en la de RT convencional. Estos datos
refrendan lo propuesto por Estrada et al.'”® en relacién con los pacientes con
normocortisolismo postquirtrgico: en este grupo de pacientes el hecho de administrar la
RT en el periodo postquirdrgico inmediato no aporta ninguna ventaja, por tanto la RT se
puede demorar hasta que los paciente desarrollen hipercortisolismo nuevamente, ya que
esto no modificara ni su probabilidad de control (como se ha sefialado previamente) ni
la velocidad con la que lo conseguiran. Ademas, no hay que olvidar que un subgrupo de
estos pacientes con normocortisolismo postoperatorio mantendra de forma indefinida un
nivel de cortisol normal y por tanto no requerird ningun tratamiento adicional. Otros
autores han manifestado lo mismo en base a sus trabajos con RTEF.*
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La relacion entre los niveles hormonales de cortisol urinario al inicio de la
irradiacion y la velocidad de control del hipercortisolismo tras el tratamiento ha sido
poco estudiada. El grupo de Minniti et al. si encontré una normalizacion bioquimica
mas répida en aquellos pacientes con menores niveles de CLU en su serie de pacientes
tratados con RT convencional.'’”” Este hallazgo tiene cierta légica: si los niveles
iniciales son menores, a igual velocidad de descenso, el tiempo hasta alcanzar valores
normales serd mas corto. No obstante, en nuestros dos grupos el valor inicial de CLU no
influyd sobre la rapidez del control (HR 0,958 en el grupo de RT convencional y 1,032
en el de RTEF). De hecho, en la serie de RT convencional, donde el nivel medio de
CLU pre-tratamiento fue mayor, el descenso hacia valores de normalidad fue
notablemente mas rapido que en la de RTEF (63% y 35% a los 6 meses del tratamiento
respectivamente) sin que esto repercutiera sobre la velocidad media final del control de
la enfermedad.

El uso de tratamiento médico con ketoconazol durante la irradiacion fue
identificado como un factor que ocasionaba un control hormonal més tardio en una serie
de pacientes tratados con RC.??! En dicho trabajo los pacientes sin tratamiento se
controlaban a los 12,6 meses de media mientras que los que habian recibido tratamiento
lo hacian a los 21,8 meses. Los autores no ofrecen una explicacion para esta diferencia.
Ni en nuestro grupo de RT convencional ni en el de RTEF el ketoconazol modifico la
rapidez con la que los pacientes alcanzaron el normocortisolismo. De nuevo hay que
mencionar que un numero importante de nuestros pacientes, sobre todo en el grupo de
RTEF, recibieron tratamiento con ketoconazol durante la administracion del
tratamiento, por lo que este resultado no debe sorprender. Por otro lado, y como se
menciono al comentar la relacion entre la tasa de remision de la enfermedad y el uso de
ketoconazol, no encontramos una razén por la cual este medicamento podria influir ni
en la tasa de control ni en la rapidez con la que se logra.

Un factor que ha sido poco estudiado por otros grupos pero que nos parecia
relevante es la edad. La experiencia en el tratamiento con RT de EC pediatrica sefiala
que los nifios responden mas rapidamente al tratamiento que los adultos. Ya en la serie
de 1977 de Jennings et al. ®*, probablemente la mas antigua sobre el tema, se puso en
evidencia esta mayor velocidad en el control: en los primeros 9 meses tras el tratamiento
10 nifios entraron en remision, mientras que los 2 restantes lo hicieron antes de los 18
meses. En los trabajos publicados posteriormente por autores como Storr y Chan, 2492*°
la velocidad de control en edad pediatrica se ha situado de media por debajo del afio,
con un intervalo de remision entre los 0,13 y 2,86 afios tras la administracion de
tratamiento. De igual forma, en una serie mas reciente Acharya et al. encuentran una
velocidad media de control hormonal de 14 meses en sus pacientes en edad
pediatrica.?®® Como puede apreciarse, en todos estas publicaciones el hipercortisolismo
remite de forma notablemente mas rapida que en las series de adultos, incluyendo por
supuesto las del presente trabajo (control medio a los 22,9 meses en el grupo de RT
convencional y 23,4 meses en el de RTEF). Sin embargo, al estudiar la influencia de la
edad en la velocidad de control de cada una de nuestras series no hallamos que los
pacientes méas jovenes se contralaran con mayor rapidez (HR 1,002 en el grupo de RT
convencional y de 1,006 en el de RTEF). Asi pues, la literatura relata una mayor tasa de
remision y una mayor velocidad de control en los pacientes pediatricos, pero la edad no
ha mostrado influencia en ninguna de estas dos variables ni en el presente trabajo ni en

otros trabajos llevados a cabo en adultos con distintas modalidades de
RT 118,176,177,182,184,187,191,214,216,226
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5.5 RESULTADOS MORFOLOGICOS

El control del tumor también es un objetivo importante del tratamiento
radioterdpico para la EC, si bien, dada la naturaleza de las lesiones que generan esta
enfermedad, el control tumoral suele ser mas factible que en otro tipo de adenomas
hipofisarios. La mayor parte de trabajos definen el control tumoral como ausencia de
crecimiento. En nuestro estudio la definicidn es similar, ya que se consideré ausencia de
control un crecimiento significativo del tumor o un incremento del volumen superior a
un 25%.

En nuestra serie tratada con RT convencional se constatdé crecimiento
significativo del tumor en 3 de los 35 pacientes tratados con esta técnica, si bien no
disponemos de seguimiento radiolégico de todos ellos. En este tipo de RT, la evaluacion
del crecimiento se hizo de una manera cualitativa, ya que con las pruebas de imagen
efectuadas, sobre todo al inicio del seguimiento, no fue posible calcular el volumen
tumoral. Teniendo presente esta limitacion, el control tumoral al final del seguimiento
en esta serie, calculado a partir del nidmero total de pacientes, fue del 91,4%. En el
grupo tratado con RTEF, obtuvimos datos de seguimiento radiolégico en 29 de los 32
pacientes, en los que constatamos un control tumoral del 96,6%, (tan solo en un
paciente se evidencié un crecimiento tumoral superior al 25% con respecto a su
volumen pretratamiento). Por lo tanto, la tasa de control tumoral con esta técnica al final
del seguimiento en nuestra serie es muy elevada, demostrando que la RTEF es una

técnica muy efectiva también en el control morfoldgico de la lesion. No hubo

diferencias significativas en la tasa de control tumoral inducida por ambas técnicas (p
0,620).

Nuestros resultados son comparables a los obtenidos por otros grupos, tanto en
la RT convencional, en donde el porcentaje de control tumoral en las series numerosas
se sitta entre el 93 y 96%'*'"" como en las series grandes de RTEF que obtienen el
control tumoral en el 93 al 100% de los casos.*®**® En los trabajos de RC, también se
ha observado un control tumoral adecuado; las series grandes describen el control
morfologico de la lesion entre el 91 y 100% de los casos (tabla 1.5). En los tres tipos de
RT hay series de pocos pacientes con resultados peores en términos de control tumoral,
que hay que interpretar con cautela, precisamente debido al escaso nUmero de casos.

En total, de los 67 pacientes analizados en el presente estudio, 4 presentaron
crecimiento de la lesion y, por lo tanto, fueron considerados como fallos del
tratamiento. En uno de ellos, irradiado con RT convencional, tampoco se consiguio la
remision hormonal y el tumor continud creciendo a pesar de los multiples tratamientos
utilizados, entre ellos la adrenalectomia bilateral, y acab6 desarrollando un sindrome de
Nelson. Desconocemos el desenlace final de este paciente, pero, dado el estado
avanzado en que se encontraba su tumor en el Gltimo contacto que se tuvo con él y el
agotamiento de todas las opciones terapéuticas disponibles en la época, es probable que
haya fallecido como consecuencia de la EC. Los otros 3 pacientes (2 tratados con RT
convencional y 1 con RTEF) inicialmente presentaron tanto remision hormonal de la
enfermedad como control tumoral, pero con el tiempo desarrollaron una recidiva
bioguimica y radiolégica. En los 3 casos el tumor continu6 activo y creciendo a pesar de
todos los tratamiento utilizados. Dos pacientes acabaron falleciendo, ya sea de forma
directa por el tumor, o en un momento en el que ya habian sido tratados con todas las
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modalidades terapéuticas disponibles, y el paciente restante también ha agotado todas
las opciones terapéuticas. Las caracteristicas de estos 4 casos nos hacen sospechar que
el fallo en el control tumoral no se debe tanto a un fracaso de la RT, sino méas bien a una
particular agresividad de los tumores, con marcada tendencia a la progresion
independientemente del tratamiento administrado, hecho descrito también por otros
grupos.18°'184

Tratar de identificar factores que determinen la probabilidad de control tumoral
es dificil cuando el nimero de casos es tan pequefio. En la serie de RT convencional, los
Unicos factores que demostraron influir negativamente en el resultado final fueron la
extension tumoral extraselar (p 0,004), y la presencia de restos tumorales (p 0,045) en la
prueba de imagen realizada antes de iniciar el tratamiento. El resto (edad, sexo, niveles
iniciales de CLU, el intervalo de tiempo pasado hasta el inicio de la RT, la dosis total, y
el uso de ketoconazol durante el tratamiento) no influyeron sobre el control tumoral. En
el grupo tratado con RTEF no se pudo efectuar este analisis dado que solo se demostrd
un caso de crecimiento tumoral. Un detalle a resaltar es que 3 de los 4 tumores eran
inicialmente macroadenomas hipofisarios. En la literatura si se ha sefialado a la
presencia de extensién supraselar como un factor que empeora el control tumoral®®
aunque otros trabajos no han confirmado este hallazgo.'®*#3#1521621% Otros factores
estudiados por distintos grupos han sido el tamafio tumoral?*#%%! e] pTV, 18318 y |3
localizacién del adenoma®* sin encontrar una correlacién con el resultado final. El
estudio de la dosis total, sobre todo en las series de RC, ha arrojado resultados
discordantes pues algunos trabajos han hallado relacion con el control
tumoral?%#19220:22%6 y; otros no han encontrado esta relacion, 8188209213216

Una de las pacientes tratadas con RTEF destaca entre los demas. Su control
tumoral ha sido muy bueno, con una reduccion del 45% del volumen tumoral en su
altimo control radiolégico con respecto al inicial, y sin embargo, no ha alcanzado el
control hormonal. De hecho, sus cifras de CLU en los controles tras la irradiacion han
sido muy superiores a las iniciales, y han requerido varios farmacos para su
normalizacién. Es un hecho conocido que en la EC los hallazgos radioldgicos no se
relacionan con el nivel hormonal, es mas, es muy usual la presencia de
hipercortisolismo importante en ausencia de lesion visible radiologicamente. Sin
embargo, la discordancia bioquimica-radiologica de esta paciente no es muy frecuente.
Comuanmente, tras la irradiacion, los dos parametros evolucionan de forma paralela, si
bien algunos grupos han descrito esta discrepancia entre la mejoria radiologica y la
persistencia bioquimica de la enfermedad.?®®#>*° En términos practicos, esta
disociacion no modifica la actitud terapéutica. En el caso de nuestra paciente, han
pasado 77 meses tras la RTEF, tiempo suficiente como para considerarla un fallo del
tratamiento radioterapico y obligar a buscar alternativas terapéuticas. En vista de la
mejoria radiolégica continuada que ha tenido en el seguimiento, cabe la posibilidad de
gue con mas tiempo los niveles hormonales mejoren. Mientras tanto, se ha intensificado
el tratamiento médico para el control del hipercortisolismo dado que no se contempla la
suprarrenalectomia bilateral por el riesgo de desarrollo de sindrome de Nelson que
supone la persistencia de tejido tumoral.
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5.6 COMPLICACIONES

5.6.1 COMPLICACIONES AGUDAS

Las complicaciones agudas halladas tanto en el grupo tratado con RT
convencional como el de RTEF fueron todas de caracter leve y temporal, y en general
consistieron en cefalea y astenia. En el grupo de RTEF cinco pacientes presentaron
pequefias placas temporales de alopecia en uno de los puntos de entrada del haz de
irradiacion, que es un efecto agudo caracteristico también descrito en otras series con
esta técnica. 818819200 | 5 tasa de complicaciones agudas fue significativamente mayor
en el grupo tratado con RTEF en comparacion con el tratado con RT convencional (50%
vs 17% respectivamente, p 0,004); sin embargo, este es un dato de escasa relevancia
clinica ya que ninguna de estas complicaciones precisé tratamiento ni modificé el
esquema planificado de irradiacion.

Es importante sefialar que no encontramos complicaciones agudas serias como
las alteraciones visuales campimétricas y de agudeza descritas en algunos trabajos de
RT convencional”’ y de RTEF.'*®?° Si bien no realizamos determinaciones
hormonales sistematicas a lo largo de las sesiones de RT, ninguno de los 67 pacientes
presento sintomas clinicos compatibles con una liberacion aguda de cortisol, situacion
muy poco frecuente pero descrita en dos pacientes con macroadenomas hipofisarios
productores de ACTH sometidos a RTEF.***?®? Hasta donde sabemos, en la préctica
clinica ningdn grupo realiza mediciones hormonales seriadas en los pacientes con
adenomas productores durante la realizacion de la RT, pero quizéds, tomando en
consideracion estos dos casos, fuera recomendable una monitorizacion clinica mas
estrecha en los pacientes con macroadenomas productores de ACTH.

5.6.2 COMPLICACIONES TARDIAS

5.6.2.1 Hipopituitarismo

La complicacién tardia mas frecuente de la RT hipofisaria es el desarrollo de
hipopituitarismo y asi ha sido también en nuestro trabajo. Al finalizar el seguimiento, un
71,4% de los pacientes tratados mediante RT convencional y un 40,6% de los pacientes
tratados con RTEF habian desarrollado al menos un déficit hipofisario secundario a la
irradiacion, diferencia que fue estadisticamente significativa (p 0,011). Dado que la
frecuencia de hipopituitarismo es tiempo-dependiente esta diferencia podria resultar
simplemente de la diferencia en el tiempo de seguimiento de cada serie, légicamente
mas reducido en el caso de la RTEF por tratarse de una modalidad de reciente
introduccion. El factor “tiempo de seguimiento” queda neutralizado cuando se compara
la incidencia de hipopituitarismo en los mismos puntos temporales para las dos series.
Asi, la incidencia de hipopituitarismo en el grupo de RT convencional a los 3, 5y 10
afios fue del 37,1%, 51,4% y 62,8% respectivamente, mientras que en el tratado con
RTEF fue de 18,7%, 31,2% y 40,6% en los mismos tiempos. Como se puede apreciar,
existe una diferencia en la frecuencia de presentacion del hipopituitarismo a favor del
grupo sometido a RTEF que se sitla en 18, 20 y 22 puntos porcentuales a los 3, 5y 10
afios respectivamente. Esta diferencia se aproxima a la significacion estadistica (p 0,068
a los 10 afios) y, sin duda, parece relevante desde el punto de vista clinico.

174



Discusion

Un factor metodoldgico que podria justificar una aparente diferencia en la
incidencia de hipopituitarismo entre ambos grupos es la diferencia en la frecuencia de
evaluacion del déficit de GH. Como se mencioné en el apartado ‘“Paciente y Métodos”,
en el primer tramo de tiempo que abarca este trabajo, y que corresponde sobre todo a los
pacientes tratados con RT convencional, el estudio de la funcion hipofisaria tras la
irradiacion solia incluir el ingreso del paciente para reevaluacion y la realizacion de
pruebas de estimulo, préctica que fue abandonada posteriormente. Por este motivo, el
namero de pacientes en los que se evalud la secrecién de GH es casi el doble en un
grupo que en el otro (11 en el grupo de RT convencional vs 6 en el grupo de RTEF). La
diferencia podria deberse pues a una busqueda mas intensiva del déficit de GH. Cuando
se excluye de la comparacion el déficit de GH y solo se tiene en cuenta la deficiencia en
los otros tres ejes (TSH, gonadotropinas y ACTH), la incidencia de hipopituitarismo
post-RT a los 3, 5 y 10 afios para el grupo de RT convencional se reduce a 34,2%,
48,5% y 57,1% respectivamente, mientras que no se modifica en el grupo de RTEF ya
que todos los pacientes de este grupo con déficit de GH habian desarrollado al menos
otra deficiencia. Asi pues, aunque el déficit de GH contribuia ligeramente al exceso de
riesgo de hipopituitarismo global en la serie de RT convencional, sigue existiendo una
considerable diferencia entre ambas modalidades (15, 17 y 16 puntos porcentuales de
diferencia a los 3, 5 y 10 afios respectivamente), por lo que puede concluirse que la tasa
de hipopituitarismo inducida por la RTEF es probablemente inferior a la inducida por la
RT convencional.

El estado previo de la unidad hipotalamo-hipofisaria es otro elemento que podria
explicar la distinta tasa de hipopituitarismo en nuestras dos series. La integridad del eje
antes de la irradiacion puede verse afectada por varios motivos, como la propia
presencia del adenoma, la compresion producida por el tumor en el caso de los
macroadenomas, Yy, por supuesto, la cirugia hipofisaria, a la que fueron sometidos todos
los pacientes. Todos estos elementos pueden hacer a la hipofisis mas susceptible a
futuras agresiones, como la RT.™* Antes del tratamiento, un 62,9% de los pacientes
tratados con RT convencional frente a un 46,9% en el grupo de RTEF tenian al menos
un déficit hormonal. Por tanto, el grupo de RT convencional tenia aparentemente una
mayor afectacion de la unidad hipotalamo-hipofisaria antes de la RT, pero esta
diferencia no fue estadisticamente significativa (p 0,189). Ademés, de nuevo, estos
datos estan influenciados por la evaluacion mas exhaustiva del déficit de GH realizada
en ese grupo. Antes de la RT la GH estuvo deficitaria en alrededor de las dos terceras
partes de los pacientes evaluados en ambos grupos, pero en el primero se evalu6 a 27
pacientes antes de la irradiacion mientras que en el segundo solo a 9. Si se excluye el
déficit de GH, la frecuencia de hipopituitarismo previa a la RT en la serie de RT
convencional fue de 8,5% mientras que en la de RTEF fue de 37,5%, es decir, mayor en
la serie mas reciente. En consecuencia, no es posible atribuir la mayor incidencia de
hipopituitarismo en el grupo tratado mediante RT convencional a una mayor afectacién
de la unidad hipotalamo-hipofisaria previa a la RT

Una vez excluida la influencia de factores metodoldgicos (diferencias en el
grado de seguimiento y en la busqueda de deficiencias hormonales) y del estado previo
de la unidad hipotalamo-hipofisaria, la distinta incidencia de hipopituitarismo entre
ambas series parece atribuible a la propia técnica radioterdpica. Algunos factores
derivados de la técnica de RT que influyen en la generacién de hipopituitarismo son la
dosis total y la dosis por fraccion. La dosis total ha sido sefialada como un factor de
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riesgo de hipopituitarismo cuando se usan dosis mayores de 45 Gy,'** cifra que fue
superada en nuestras dos series (mediana de dosis total 50 Gy en el grupo de RT
convencional y 50,4 Gy en el grupo de RTEF) pero sin diferencia entre ambas.
Asimismo, el esquema de fraccionamiento fue practicamente idéntico en las dos
modalidades. Por lo tanto, ni la dosis total ni el esquema de fraccionamiento son
responsables de la diferente incidencia de hipopituitarismo entre ambos grupos.
Algunos estudios han puesto de manifiesto que las dosis por fraccion superiores a 1,80
Gy aumentan el riesgo de producir hipopituitarismo.™ En el grupo de RT convencional
la dosis mediana por fraccion fue de 2 Gy, con una dosis media de 1,92 Gy; en la serie
tratada con RTEF la dosis mediana por fraccion fue de 1,80 Gy, con una dosis media de
1,82 Gy. Si bien la dosis por fraccion en la modalidad mas reciente fue algo menor, es
dificil atribuir a una diferencia de tan escasa magnitud la disparidad en la incidencia de
hipopituitarismo observada entre ambos grupos.

Otro factor propio de la técnica radioterapica que podria influir en la tasa de
hipopituitarismo es el volumen del campo de irradiacion. Como se ha venido repitiendo
a lo largo de este trabajo, la ventaja técnica de las nuevas modalidades de RT es su
capacidad de conformar estrechamente el campo de irradiacion sobre el blanco de
tratamiento, reduciendo el volumen de tejido peritumoral que recibe cantidades
relevantes de radiacion, y disminuyendo de esta manera la probabilidad de dafio a los
tejidos sanos circundantes. En la planificacion del tratamiento de los pacientes tratados
con RT convencional se afiadié un margen de 10 a 20 mm al CTV para generar el PTV,
mientras que en los tratados con RTEF el margen fue de 5 a 10 mm. Mas aun, al
disponer de IGRT, en 7 pacientes de este grupo se afiadieron tan solo 3 mmy en un caso
solo 2 mm. Lamentablemente no disponemos del valor del PTV en grupo de RT
convencional. En el grupo tratado con RTEF el PTV medio fue de 10,32 cm®. Cabe
destacar que si hubo una diferencia significativa entre el PTV de los 8 ultimos
pacientes, a los que se les afadié un margen menor gracias al uso de IGRT, en
comparacion con los 24 primeros en los que el margen afiadido fue algo mayor (6,92 vs
11,5 cm®, p 0,007). De acuerdo con estos datos, parece logico pensar que el campo
irradiado fue mayor en la primera serie y menor en la segunda. Se puede, por lo tanto,
inferir que es probable que la técnica mas antigua, al abarcar un campo de irradiacion
méas amplio, haya afectado en mayor medida a la hipofisis sana y/o el hipotalamo,
justificando asi la mayor frecuencia de hipopituitarismo observada con esta técnica.

Es importante sefialar que, cuando se hace referencia a la de incidencia de
hipopituitarismo o de probabilidad actuarial de desarrollar un déficit hipofisario, se
alude al primer déficit desarrollado por cada paciente. Es decir, cuando un paciente
presenta un primer déficit hormonal pasa a incrementar la tasa hipopituitarismo, pero el
desarrollo posterior de nuevos déficits en el mismo paciente no modifica dicha tasa. Si
bien en la literatura esta es la forma habitual de comunicar la afectacion hipotalamo-
hipofisaria inducida por la radiacion, es evidente que no refleja convenientemente el
grado de afectacion, dado que no tiene en cuenta el nimero de ejes hormonales
deficitarios. En consecuencia, puede infraestimar el grado de afectacién hipotalamo-
hipofisaria y afectar al resultado de la comparacion entre los dos grupos objeto del
estudio. Teniendo en cuenta este aspecto, la diferencia en el grado de hipopituitarismo
infligido por cada una de las dos modalidades de RT es mucho mayor de lo que refleja
la simple tasa de hipopituitarismo. Los siguientes datos ilustran esta afirmacion: el
déficit de ACTH tras la RT (que por obvias razones es el Unico eje evaluado en todos
los pacientes de ambas series) fue de 25,7% en el grupo de RT convencional y de solo el
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12,5% en el de RTEF; en la serie de RT convencional un solo paciente presentd
panhipopituitarismo, 9 pacientes presentaron déficit de tres ejes hormonales, 8 pacientes
desarrollaron déficit de dos hormonas y 7 tuvieron un solo eje deficitario, mientras que
en la serie de RTEF 5 pacientes desarrollaron déficit en dos ejes hormonales, 8
presentaron deficiencias aisladas de una sola hormona y en ningun paciente se encontrd
afectacion de tres o cuatro ejes hormonales. De esta forma, el nimero total de déficits
fue mas del doble en el grupo de RT convencional (54 déficits de un total de 112
evaluaciones hormonales, equivalente a un 48,2%) que en la serie de RTEF (18
hormonas deficitarias de un total de 83 evaluaciones, equivalente a un 21,6%),
diferencia que resulté estadisticamente muy significativa (p 0,0001). Estas diferencias
persistieron incluso ajustando por el tiempo de seguimiento de cada serie. Por lo tanto,
si bien a priori porcentualmente la diferencia en el grado de hipopituitarismo
ocasionado por la RT convencional frente al ocasionado por la RTEF puede parecer no
muy amplia, cuantitativa y cualitativamente la diferencia es mucho mayor. Se puede
afirmar por tanto, que los pacientes tratados con la modalidad mas moderna de RT

fraccionada padecen significativamente menos deficiencias hormonales y cuando las
padecen éstas son menos numerosas y, por lo tanto, precisan menos tratamientos
hormonales sustitutivos.

No es facil establecer comparaciones entre la incidencia de hipopituitarismo en
nuestras series con las publicadas en la literatura dada la gran variabilidad y dispersion
con las que se comunican las deficiencias hipofisarias tras la irradiacion. El principal
factor de confusion es codmo se definen los déficits hormonales puesto que son una
minoria los trabajos que hacen una descripcion detallada de lo que consideran déficit.
Asi, aunque la mayor parte de grupos no hacen un estudio sistematico del déficit de GH,
algunos lo incluyen en el resultado final y otros no; ademas un gran namero de estudios
consideran como deficitarios solo a aquellos pacientes que requieren tratamiento de
sustitucion hormonal; y finalmente otros autores comunican las tasas de déficits sin
proveer de ningun tipo de definicion. A pesar de su indudable pragmatismo, a nuestro
parecer no es adecuado definir el hipopituitarismo en base a la necesidad o no de
tratamiento sustitutivo. Es evidente que informar de esta manera de los déficits
hipofisarios inducidos por la RT infraestima la frecuencia de esta complicacion pues el
hecho de que ciertos déficits no sean sustituidos (como el gonadotropo en mujeres
postmenopausicas o el somatotropo) no implica que la funcion del eje correspondiente
se halle preservada. La definicién de hipopituitarismo empleada en el presente trabajo
es de caracter bioquimico e incluye tanto a los déficits que requieren tratamiento
sustitutivo como los que no precisan tratamiento. Este hecho puede justificar el hallazgo
de una tasa de hipopituitarismo mas alta que la comunicada en otros trabajos realizados
con criterios diagndsticos mas restrictivos.

Otra circunstancia que puede dificultar la comparacion con otras series es cOmo
se comunican los déficits. Asi, en algunas ocasiones se hace referencia a los nuevos
déficits aparecidos después de la RT mientras que en otras se comunica la tasa de
hipopituitarismo final, sin diferenciarlo del ya presente antes de la RT. Por otra parte, la
frecuencia de hipopituitarismo en algunos trabajos se expresa como el porcentaje de
incidencia mientras que en una minoria se expresa como la probabilidad actuarial de
desarrollar la complicacion.

A pesar de estas limitaciones, es posible afirmar que la incidencia de
hipopituitarismo con RT convencional observada en este trabajo es similar a la
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publicada por otros autores con esta técnica. Una de las dos publicaciones mas
importantes sobre RT convencional en adenomas corticotropos fue la realizada por
Estrada et al. en 1997. Este estudio incluia los primeros 30 pacientes de nuestra serie
actual y por lo tanto los resultados del presente trabajo podrian considerarse como una
continuacion de aquel. En dicho estudio se registré una tasa de hipopituitarismo del
57% tras un seguimiento medio de 42 meses.'” En nuestro trabajo a 10 afios la
incidencia aumento ligeramente, hasta un 62,8%, lo que implica que el desarrollo de
hipopituitarismo continda a lo largo del tiempo tras la irradiacion. La otra serie
importante refleja una incidencia de hipopituitarismo de 51% a 10 afios,’’ un valor algo
menor al observado en el presente trabajo.

En lo que respecta al hipopituitarismo inducido por la RTEF en la EC los datos
publicados en la literatura son escasos. Solo hay dos series que tratan exclusivamente a
pacientes con esta enfermedad. El grupo de Budyal et al. trata 20 pacientes usando RT
conformada y encuentra un 15%, 35% y 40% de hipopituitarismo a los 3 afios, 5 afios y
al final de su seguimiento, respectivamente.*® En este trabajo no se evalué el déficit de
GH vy por tanto sus resultados son comprables con los obtenidos en nuestra serie de
RTEF donde se evidencio una tasa de hipopituitarismo de 18,7%, 31,1% y 40,6% a 3, 5
y 10 afios respectivamente. El otro trabajo incluyd 12 pacientes tratados con RTEF, con
un seguimiento medio de 49 meses (4-102 meses) al final del cual ningln paciente
habia desarrollado hipopituitarismo.® Los autores no evallian la secrecion de GH y
definen como déficit solo a aquellos que requieren tratamiento sustitutivo. Este criterio
de insuficiencia hipofisaria podria explicar una tasa mas baja de hipopituitarismo que en
los otros trabajos. Aun asi, la ausencia de hipopituitarismo en este grupo de pacientes es
Ilamativa, mas aun si se tiene en cuenta que 3 afios después los mismos autores publican
una serie de 110 adenomas hipofisarios tratados con RTEF, de los cuales 10 eran
pacientes con EC, y, usando las mismas definiciones, encuentran un 35% de
hipopituitarismo a los 8 afios y un 36,7% al final el sequimiento, datos que se ajustan
més a lo esperable.’® Otras series de pacientes con adenomas hipofisarios tratados con
RTEF, que incluyeron 9 y 10 pacientes con adenomas corticotropos, encontraron una
frecuencia de hipopituitarismo del 48 y 49% para la serie global al final de su
seguimiento.”®™®* A la vista de estos datos puede concluirse que la tasa de
hipopituitarismo observada en este trabajo con la modalidad de RTEF es similar a la
registrada en la literatura.

En lo que respecta a la RC, la comparacion entre la incidencia de
hipopituitarismo comunicada con esta técnica y la observada en el presente trabajo
mediante el uso de RT convencional o RTEF se ve afectada por las mismas limitaciones
que se han sefialado mas arriba. Pero en este caso, a la variabilidad en la definicion de
hipopituitarismo, mayor adn si cabe que en otros trabajos, se afiaden otros tres factores
que contribuyen a la dificultad para establecer comparaciones. El primero de ellos es el
tiempo de seguimiento, claramente inferior en la mayoria de las series de RC. Este
hecho puede suponer un sesgo importante dado que la incidencia de hipopituitarismo se
incrementa con el tiempo. El segundo factor es el tamafio de los tumores sometidos a
RC: debido a las limitaciones propias de la técnica radioquirdrgica, el porcentaje de
pacientes con macroadenomas incluidos en los trabajos que examinan los resultados de
la RC es inferior al incluido en los trabajos con otras modalidades de RT y es sabido
que los macroadenomas normalmente conllevan peores resultados. Por altimo, en
muchas series de RC se incluye a pacientes no operados, con lo que la reserva funcional
de su hipofisis estaria tedricamente mejor preservada.
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La revision de la literatura referente a la RC arroja una tasa media de
hipopituitarismo del 28 % (rango 1.7-66%) cuando se analizan conjuntamente las 18
series publicadas que incluyen mas de 15 pacientes. Aparentemente esta incidencia es
inferior a la obtenida en el presente trabajo tanto con la RT convencional como con la
RTEF 118:119186193.207.209211-217.219-223 \jo ghstante, cabe destacar que, en general, en las
series con mas de 5 afos de seguimiento (que es el tiempo medio de seguimiento del
presente trabajo) la incidencia fue superior a la media grupal, con valores entre el 35y
66%. Por supuesto, hay excepciones, como la serie de Castinetti de 2009, con un 21%
de hipopituitarismo y 95 meses de seguimiento.**® Por otra parte, las series con menores
tasas de hipopituitarismo son aquellas con un mayor porcentaje de lesiones
adenomatosas radioldgicamente visibles en el momento de la planificacion del
tratamiento. Otro dato resefiable es que la serie con una tasa de hipopituitarismo de solo
1,7% es un trabajo en el que no consta ninguna definicion de lo que se considera
hipopituitarismo y de cuya lectura se obtienen més dudas que certezas.?!” En el otro
extremo, la serie del Hospital Karolinska, con 66% de déficits, es el trabajo con mayor
seguimiento medio, 17 afios.'® Varios de los pacientes de esta serie fueron tratados
antes de la introduccion de la resonancia magnética, por lo que la precision a la hora de
administrar el tratamiento seguramente fue menor. Ademas, varios sujetos recibieron
mas de una sesion de RC para conseguir el control hormonal. Ambos hechos pueden
haber contribuido a que en esa serie se obtuviera una mayor tasa de hipopituitarismo.
Por otra parte, es interesante comprobar la evolucion de las series publicadas por un
mismo autor o grupo a lo largo del tiempo. Por ejemplo, en la primera publicacion de
Sheehan et al. sobre el tema, en el afio 2000,°° la tasa de hipopituitarismo fue del 16%
en los 43 pacientes tratados; en el 2011,%*° la incidencia habfa aumentado a un 22% en
82 pacientes, y en su Gltima comunicacién, del afio 2013,** se evidencié
hipopituitarismo en un 36% de los 96 pacientes incluidos. Esta evolucién que pone
claramente de manifiesto la importancia del factor tiempo para evaluar correctamente la
incidencia de hipopituitarismo post-radioterapia.

Algunos autores atribuyen la menor frecuencia de hipopituitarismo observada
con la RC a su éptima capacidad de preservar el tejido sano gracias al elevado gradiente
de dosis que se genera entre el tumor y el tejido sano peritumoral con esta modalidad de
tratamiento. Sin embargo, no hay que olvidar que con la RTEF se generan también
gradientes muy elevados entre el tejido tumoral y el tejido sano, sobre todo cuando se le
afiaden cualidades nuevas como IMRT e IGRT, en cuyo caso las diferencias entre RTEF
y RC en términos de precision son menores de 1 mm. Asi, pues, de confirmarse, con
estudios metodolégicamente apropiados, una tasa de hipopituitarismo mas baja con la
RC que con la RTEF, dicha diferencia no seria atribuible a una mayor precisién de
aquella.

Si de los 18 trabajos mencionados se seleccionan aquellos con caracteristicas
similares al nuestro (es decir, que incluyan un nimero importante de pacientes, con un
seguimiento medio prologando, un seguimiento minimo razonable que permita detectar
la presencia de déficits, una definicion clara de lo que se considera deficiencia para cada
eje y publicados en un periodo similar) resulta un total de 8 trabajos. La frecuencia de
hipopituitarismo en estos estudios oscilé entre el 12,3 y el 5205, 118212-214.216.220-222 |
trabajo que comunic6 la menor incidencia es también el de seguimiento mas corto y su
estimacion del riesgo de desarrollar hipopituitarismo a los 5 afios fue del 18,3%. El
resto de trabajos documentaron hipopituitarismo en un 15, 21, 31, 36, 40, 40 y 52% de
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los casos. Por ende, la incidencia media de hipopituitarismo en esta seleccion de
trabajos fue de 31,6% tras un seguimiento medio aproximado de 5 afios. Esta cifra,
curiosamente, es similar a la de nuestra serie de RTEF en el mismo lapso de tiempo,
cuyo valor fue de 31,2%. Asi pues, a la luz de estos datos, es posible afirmar que tras 5
afios de tratamiento, la tasa de hipopituitarismo inducido por la RTEF en nuestros
pacientes es muy similar a la publicada con el empleo de RC, ya sea comparéndola a
series similares a la nuestra (31,2% va 31,6%) o a series radioquirdrgicas en general
(31,2% vs 28%). Por lo tanto, la afirmacion rotunda de que la RC produce
significativamente menor hipopituitarismo en los pacientes tratados por EC que las
técnicas fraccionadas no es del todo correcta, al menos en los que a RTEF se refiere. Por
el contrario, la tasa de deficiencias hipofisarias tras la RT convencional obtenida en el
presente trabajo (sin incluir el déficit de GH, como es habitual en los trabajos sobre RC)
es del 48,5% a los 5 afios, y por tanto superior a la obtenida mediante el empleo de RC
en los trabajos descritos (31,6% 0 28%).

Un aspecto poco destacado en la literatura sobre hipopituitarismo y RC es el
namero de déficits inducidos por la dosis Unica de irradiacion. En las 47 series de
tratamiento radioquirdrgico que incluyen pacientes con adenomas corticotropos
(algunas de ellas con muy pocos casos) se recogen multiples descripciones de pacientes
que han desarrollado panhipopituitarismo como consecuencia del tratamiento. Por el
contrario, ninguno de los pacientes del presente trabajo tratados con RTEF presento
panhipopituitarismo ni déficit de tres ejes hipofisarios. Solo 5 pacientes presentaron
deficiencia de 2 hormonas y el resto desarrollaron déficits aislados de un solo eje. En el
grupo tratado con RT convencional hubo un solo caso de panhipopituitarismo, 9
pacientes desarrollaron deficiencias en 3 ejes, 8 presentaron 2 deficiencias hormonales
simultaneas y 7 mostraron déficit aislado de una sola hormona.

Asi pues, la afectacion del tejido hipofisario/hipotalamico sano parece ser mas
importante con la RC que con las técnicas de fraccionamiento. Este fendmeno puede
explicarse porque a pesar de la elevada precision de la técnica de RC, el tratamiento de
la EC conlleva casi invariablemente la inclusion en el campo de irradiacion de una parte
de tejido sano. A su vez, este hecho es debido a que frecuentemente la lesion hipofisaria
no es radioldégicamente identificable lo que obliga a emplear un campo de irradiacion
amplio, que en ocasiones incluye todo el contenido selar. En estas circunstancias, la
administracion de una dosis alta de irradiacion como es la empleada en la RC, en
ocasiones supera los limites de tolerancia del tejido sano, pudiendo ocasionar un dafio
permanente. De hecho, en tres de las series radioquirdrgicas comparables a las nuestras,
se ha constatado que los pacientes sometidos a irradiacion de todo el contenido selar
tienen un riesgo de panhipopituitarismo superior al 50 %.'*%#4#1 A diferencia de la
RC, la irradiacion fraccionada permite la administracién de dosis menores, y por lo
tanto inferiores al limite de tolerancia del tejido sano, y ademas permite su recuperacion
durante el intervalo interdosis. En consecuencia, a igualdad de tejido sano irradiado el
dafio ocasionado por la RC seria superior al ocasionado por la RT fraccionada. A
nuestro parecer, este hecho hace cuestionable la generalizacion del uso de la RC en una
enfermedad como la de Cushing (en la que, por sus peculiares caracteristicas, con
mucha frecuencia es necesario irradiar toda la silla), sobre todo teniendo en cuenta que
hay otras alternativas de eficacia similar y que conllevan menos morbilidad en
determinadas circunstancias. Es posible que en otro tipo de tumores o patologias, en los
cuales la lesion a tratar es clara y definida, el empleo de una dosis Unica de radiacion
conlleve ventajas terapéuticas, pero este no parece ser el caso en la EC.
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La pérdida de la funcion hipofisaria anterior fue un acontecimiento que
sobrevino a lo largo de todo el seguimiento en ambas series. En los pacientes tratados
mediante RTEF, la primera deficiencia hormonal se diagnosticé 2 meses después de
iniciado el tratamiento y la ultima 112 meses después. Cerca de un 40% de los déficits
se diagnosticaron a partir de los 5 afios de recibido el tratamiento. En el grupo de RT
convencional, el primer déficit ocurrié 4 meses tras la irradiacion mientras que el dltimo
se diagnosticé 317 meses después del tratamiento. También en este caso mas del 40%
de las deficiencias hormonales sucedieron a partir de los 5 afios del tratamiento
radioterapico, un 25% a partir de los 10 afios y un 10% a partir de los 15 afios. Estos
datos enfatizan la necesidad de hacer un seguimiento médico prolongado en todos los
pacientes tratados con RT hipofisaria. Algunos autores han sugerido la existencia de una
meseta en la incidencia acumulada de hipopituitarismo pero nuestros datos no avalan
este hecho.™® Como se puede ver en las figuras 4.9 y 4.23, la mayoria de las curvas de
incidencia de déficit de cada eje, no se llega a aplanar de manera permanente durante el
seguimiento. La literatura médica al respecto destaca siempre la importancia del
seguimiento prolongado de estos pacientes, ya que varios autores han comunicado la
presencia de déficits hipofisarios incluso 10 afios después del tratamiento,*#19%% Hasta
donde conocemos, ningin grupo ha informado del desarrollo de un déficit secundario a
la RT de forma tan tardia como sucedié en nuestro caso (26 afios despues del
tratamiento), lo que probablemente tiene que ver con la duracion del seguimiento. No
parecen existir diferencias en cuanto al tiempo de la presentacion del hipopituitarismo
en funcion de las distintas técnicas radioterapicas.

El déficit mas frecuente en ambas series fue el de GH, no en ndimero de
pacientes afectados, (ya que como se ha sefialado previamente no se evalu6é de forma
sistematica y por ende no se midié en muchos pacientes), sino en la tasa de afectacion
de aquellos sujetos en los que si se investigd este deficit. De los pacientes con el eje
somatotropo evaluado un 81,8% en el grupo de RT convencional y un 50% en el de
RTEF mostraron deficiencia de GH. El segundo eje hormonal afectado con mas
frecuencia fue el gonadotropo, deficiente en el 62,5% y el 28,6% de los pacientes de RT
convencional y RTEF respectivamente que fueron evaluados. El tercer eje mas afectado
fue el tirotropo; un 47,1% de pacientes tratados con RT convencional y un 20,8% de los
tratados con RTEF desarrollaron déficit de TSH. Finalmente, el eje corticotropo fue el
menos afectado en ambos tipos de RT estando deficiente en el 25,7% de la serie de RT
convencional y en el 12,5% de la de RTEF. Obviamente, la baja tasa de afectacion del
eje corticotropo no es sorprendente dado que es precisamente la hiperfuncién de este eje
la que motiva el tratamiento. En consecuencia, el patron de pérdida hormonal tras la
irradiacion observado en este trabajo es ligeramente distinto al clasicamente descrito
(GH, FHS/LH, ACTH, TSH) y que suele ocurrir en alrededor del 60% de pacientes
irradiados.™*

Uno de los objetivos de esta tesis doctoral era identificar factores con capacidad
para predecir desarrollo de hipopituitarismo, con el fin de individualizar el seguimiento
médico de los pacientes. Por este motivo, estudiamos en nuestras dos series de
pacientes, y de manera separada al tratarse de dos modalidades distintas de RT, los
principales factores de influencia descritos en la literatura. Ninguno de los parametros
estudiados mostr6 correlacion con el desarrollo de hipopituitarismo en el grupo tratado
con RTEF (tabla 4.7) mientras que en el sometido a RT convencional el Unico factor
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diferencial entre quienes presentaron esta complicacion y quienes no fue el tiempo
medio de seguimiento (201 vs 119 meses) (tabla 4.3).

La literatura habitualmente sitia a la dosis total y la dosis por fraccion entre los
principales determinantes del desarrollo de hipopituitarismo. Parece légico que estas
variables no hayan sido identificadas como factores de influencia en el presente trabajo,
ya que tanto la dosis total como la dosis por fraccion fueron préacticamente las mismas
en todos los pacientes, con unas diferencias tan pequefias que dificilmente hubieran
podido conducir a distintos resultados.

Un factor predictivo relevante es el estado de la unidad hipotalamo/hipofisaria
en el momento de la irradiacion y su grado de compromiso previo, como se ha
comentado con anterioridad.’** Varias publicaciones sefialan que la afectacién previa de
la unidad hipotalamo/hipofisaria por eventos como la cirugia en general,”* Ila
craneotomia en particular,?™® o por la presencia de hipopituitarismo antes del tratamiento
radioterapico™®® se correlacionan con una mayor tasa de desarrollo de esta complicacion
tras la RT. No obstante, en ninguna de nuestras series hallamos diferencias en estos
factores entre quienes desarrollan hipopituitarismo y quiénes conservan la funcion
hipofisaria.

El PTV es otro factor muy estudiado. En las series de RTEF hay una cierta
unanimidad al respecto ya que ninguna ha encontrado que el PTV o el volumen tumoral
influyan sobre el desarrollo de hipopituitarismo.'®**8**% En cambio, en los trabajos de
RC los resultados son discrepantes.?*3214216219-221 Eq nrohable que esto se deba a la
gran variabilidad en la amplitud del campo de irradiacion, que puede circunscribirse a la
lesion exclusivamente o extenderse a todo el contenido selar cuando la lesion no es
visible. Los hallazgos en nuestra serie de RTEF estan en la linea de lo encontrado por
otros grupos con la misma técnica.

Algunos autores han sugerido que irradiar ciertas areas (frente a otras) de la
unidad hipotalamo/hipofisaria podria ser determinante en la generacion del
hipopituitarismo. Los estudios realizados hace afios con braquiterapia selar (mediante la
que se suministran dosis altas de radiacion a la hipofisis afectando menos al hipotalamo)
sefialaron que, a pesar de utilizar dosis locales mas altas que las administradas con la RT
externa, los pacientes desarrollaban menos hipopituitarismo. Este hecho condujo a la
conclusion de que el umbral de tolerancia del hipotdlamo a la radiacion era mas bajo
que el de la hipéfisis.*** Dicho concepto se ha ido manteniendo a lo largo del tiempo v,
en consonancia, las nuevas modalidades de RT han pretendido minimizar la irradiacion
del tejido sano peritumoral, en especial del hipotalamo. Un trabajo reciente demostrd
una tendencia a una mayor preservacion del eje hipotalamo/hipofisario paralela a la
capacidad de la técnica radioterapica de evitar el hipotalamo.'** En cambio, algunos
trabajos realizados con RC no han encontrado diferencias en la dosis recibida por el
hipotdlamo entre los pacientes que pierden la funcion hipofisaria y los que la
conservan,'241%

Dado el potencial papel de la irradiacién del hipotadlamo en la generacion del
hipopituitarismo post-RT consideramos interesante estudiar la influencia de este factor
en nuestros pacientes tratados con RTEF, ya que disponiamos de datos dosimétricos
detallados. Para expresar el grado de exposicion de los tejidos sanos a la radiaciéon se
suele usar la dosis maxima recibida. Este parametro refleja la radiacién que ha recibido
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un determinado punto del tejido en un momento determinado, y es apropiado para
ciertas estructuras como la via dptica. Sin embargo no lo consideramos el mas
apropiado para expresar el grado de exposicion del hipotalamo, pues en este caso, y
debido a la arquitectura propia de este tejido, la dosis global probablemente sea mas
relevante que la dosis en un solo punto. Por eso se ha preferido utilizar la dosis recibida
por el 50% del volumen hipotaldmico (hipotdlamo D50), que ofrece una idea mucho
mas integral de la radiacion recibida por esta estructura. Empleando este parametro no
encontramos diferencias estadisticas entre quienes desarrollaron hipopituitarismo (dosis
media 12,51+6,71 Gy, mediana 12,09 Gy) y quienes conservaron la funcion hipofisaria
(dosis media 12,24+6,24 Gy, mediana 11,79 Gy). No es posible comparar la dosis
administrada al hipotalamo en nuestro estudio con otros trabajos sobre RTEF ya que
ninguno de ellos aporta informacion en ese sentido. Sin embargo, trabajos realizados en
edad pediatrica han sugerido que si se administra una dosis por debajo de 16,1 Gy al
hipotadlamo, la mitad de los nifios no desarrollan déficit de GH, y al ser el eje
somatotropo el mas sensible a la radiacion, los autores especulan que la incidencia de
otros déficits también disminuiria al no sobrepasar esta dosis de radiacion.?®® El valor de
16 Gy no es extrapolable a los adultos, ya que, como es sabido, en la edad pediatrica el
eje hipotalamo-hipofisario es mucho mas susceptible al dafio inducido por la radiacion.
No obstante, seria de gran utilidad practica disponer, en adultos, de un limite de dosis
por debajo del cual se minimizara la frecuencia de hipopituitarismo, de forma anéloga a
lo que sucede en nifios.

El estudio de otros factores, como el intervalo de tiempo transcurrido desde la
cirugia inicial o desde la recidiva hasta la RT, o el uso de tratamiento médico durante la
irradiacion han sido sefialados como factores predictivos de hipopituitarismo por
algunos trabajos.**?'® Tratar de confirmar el valor predictivo de estas variables nos
parecio de gran interés dado que podria comportar cambios en el manejo clinico de los
pacientes. No obstante, en ninguna de nuestras series se hallo una correlacion entre
dichos factores y el desarrollo de hipopituitarismo.

Por ultimo, también consideramos relevante comprobar si afiadir IGRT e IMRT
a la RTEF podia traducirse en una menor generacion de déficits hipofisarios. La ventaja
de afiadir IMRT es que, el poder manipular la intensidad de decenas de rayos
individuales dentro de cada haz de irradiacion, permite tener un mayor control sobre la
distribucién de la dosis y, por lo tanto, disminuir la probabilidad de afectacion de los
tejidos sanos.’%%*° En cambio, disponer de IGRT permite una localizacién més precisa
y actualizada de la lesion, lo que disminuye las incertidumbres propias del tratamiento.
De esta manera, el margen que se afiade al CTV para generar el PTV es menor y la
distribucién de la dosis es mas precisa. Tedricamente, estas ventajas podrian reflejarse
en un menor desarrollo de hipopituitarismo, pero no fue asi en nuestra serie, donde no
encontramos diferencias significativas entre los paciente tratados de una u otra manera
(p 0,477). Sin embargo, cabe resaltar que solo 8 pacientes fueron tratados con
IGRT+IMRT, un namero probablemente insuficiente para poner de manifiesto posibles
diferencias clinica y estadisticamente significativas.

Todos los desarrollos técnicos en RT se conciben con el fin de disminuir la
morbilidad asociada al tratamiento manteniendo un adecuado control de la enfermedad.
A dia de hoy, ninguna técnica de RT, por moderna que sea, es capaz de prevenir
completamente el desarrollo de hipopituitarismo. Incluso si se evitara el hipotalamo,
basandonos en la distribucion espacial de la dosis, la hipofisis sana todavia recibiria una
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dosis alta lo que podria conducir a una deficiencia funcional. Sin embargo, las nuevas
técnicas si han logrado minimizar este riesgo, y el presente trabajo es el primero en
demostrar en un estudio comparativo que, en los pacientes con EC no curada con
cirugia, el tratamiento con RTEF induce significativamente menos hipopituitarismo que
la RT convencional.

5.6.2.2 Accidentes cerebrovasculares

Una complicacidn tardia importante de la RT craneal es el desarrollo de ACV.
Un total de 5 pacientes de los 35 tratados con RT convencional sufrieron un ACV
durante el seguimiento, mientras que en el grupo de RTEF solo se evidenci6 un evento.
Al igual que sucede en la mayor parte de la literatura al respecto, resulta dificil atribuir
exclusivamente a la irradiacion la génesis de estos eventos. Como se ha sefialado en la
introduccién, hay estudios que demuestran una mayor incidencia de ACV en pacientes
con adenomas hipofisarios tratados mediante RT, como los Brada'® y Erridge,
mientras que trabajos méas recientes, como el de Sattler'?® no encuentran este exceso de
riesgo. Los estudios sobre mortalidad cerebrovascular son mas unanimes al sefialar que
los pacientes irradiados tienen mayor riesgo que aquellos con tumores hipofisarios no
irradiados®* %2, El peso atribuido a la RT en todos estos trabajos es variable: unos la

identifican como un claro factor predisponente al ACV*?!?"13 mientras que otros
128,129,132
no.!2812%

Diversos estudios sobre sobre morbimortalidad cerebrovascular en pacientes
tratados con RT han revelado que, ademas de la propia irradiacion, otros factores
contribuyen al desarrollo de enfermedad cerebrovascular en estos pacientes. Entre ellos
se encuentran la HTA', la presencia de enfermedad coronaria o arterial periférica'?’, el
hipopituitarismo,***'*? y el sexo femenino.!?**?"13%13L Resulta facil comprender que
padecer factores de riesgo vascular como la HTA, predisponen al desarrollo de
enfermedad cerebrovascular. El papel de hipopituitarismo es mas complejo de explicar.
El déficit de GH puede ser un factor contribuyente, ya que tiende a favorecer las
alteraciones del perfil lipidico, el aumento del perimetro abdominal y la resistencia a la
insulina, y a fomentar la disfuncion endotelial, entre otros.** Sin embargo, también
parece jugar un papel importante el déficit de gonadotropinas, que ha sido sefalado
como un factor de riesgo de mortalidad cerebrovascular en al menos dos estudios™****? .
Ademas, una sustitucion hormonal inadecuada puede ocasionar un incremento de la
mortalidad, como han demostrado Sherlock et al. en pacientes con insuficiencia
suprarrenal secundaria tratados con dosis de hidrocortisona superiores a 25 mg al dia.?®*
El mayor riesgo de enfermedad cerebrovascular presente en las mujeres podria tener
varias explicaciones. Asi, se ha relacionado con la presencia de hipopituitarismo, que
anularia la ventaja de supervivencia natural que tiene las mujeres sobre los hombres en
la poblacion general,*® con una inadecuada sustitucion del eje gonadal; y con el menor
didmetro de los vasos arteriales en la mujer, (ya que, como se menciond en la
introduccidn, la irradiacion afecta mas a los vasos de pequefio calibre).

Como se describe en la mayor parte de trabajos, también en nuestro caso es
probable que varios factores hayan contribuido a la aparicion de ACV en nuestros
pacientes. Los 6 pacientes que sufrieron eventos (4 mujeres y 2 hombres) padecian
comorbilidades que predisponen a este tipo de accidentes, ademas del antecedente de
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hipercortisolismo per se. Todos tenian HTA, tres de ellos dislipemia, tres tenian
hiperglucemia, y dos arterioesclerosis en otros territorios distintos al SNC. En cuanto a
la funcidn hipofisaria, los 6 pacientes tenian hipopituitarismo previo a la RT y 4 de ellos
adquirieron déficits adicionales tras el tratamiento. Al final del seguimiento, todos
tenian déficit de GH, 4 déficit de gonadotropinas, 2 déficit de TSH y tan solo un
paciente déficit de ACTH.

La incidencia global de ACV en nuestra serie de RT convencional fue de 14,2%
con una mediana de seguimiento de 16,1 afos, y en la serie de RTEF fue de 3,1% con
una mediana de seguimiento de 6,4 afios. La incidencia estimada en estudios sobre RT
convencional para patologia hipofisaria general ha sido del 11% a 10 afios y del 12-21%
a 20 afios,” similar a nuestro trabajo con la misma técnica. No hay estudios especificos
de incidencia de ACV exclusivamente en pacientes irradiados por EC, pero si se han
descrito algunos casos en una de las series de RT convencional'”’, mientras que varios
trabajos de RTEF'®0182 y RC!18:219216219.22L g han detectado ninglin evento.

La introduccion reciente de las modalidades mas modernas de RT no ha
permitido comprobar ain si éstas se asocian a una tasa de ACV menor que las
modalidades mas clasicas puesto que el seguimiento de los pacientes es corto todavia.
Aunque el namero de eventos observados en el presente trabajo es escaso y resta validez
al andlisis estadistico, si se ha podido evidenciar una incidencia de ACV aparentemente
mayor en el grupo de RT convencional (14.2 %) que en el grupo de RTEF (3.1%). Sin
duda, la disparidad en el tiempo de seguimiento de ambos grupos es un factor
determinante de la distinta incidencia: en el caso de la RT convencional, 3 de los
eventos ocurrieron tras un tiempo de seguimiento (13, 18 y 21 afios respectivamente)
que no habia alcanzado ningun paciente de la serie de RTEF. Por otro lado, los otros 2
eventos ocurridos en la serie de RT convencional fueron ACV isquémicos que
ocurrieron a los 20 y 27 meses de seguimiento. Este corto intervalo de tiempo entre la
RT y el evento isquémico suscita dudas sobre el papel predisponente de la RT en estos
acontecimientos, ya que, si bien se han descrito eventos de este tipo pocos meses
después de la RT, lo habitual es que ocurran de forma mas tardia™?"**2,

Otro factor que puede haber contribuido a una mayor incidencia de ACV en el
grupo de RT convencional es un cambio en el manejo de los factores de riesgo
cerebrovascular clasicos en el transcurso del estudio. En general, en el campo médico
cada vez existe una mayor tendencia a diagnosticar y tratar de manera activa factores de
riesgo cardiovascular general tales como la HTA, la hiperglucemia, la
hipercolesterolemia y la hipercoagulabilidad, entre otros. Es posible, por tanto, que un
tratamiento mas intensivo y precoz de estos factores de riesgo en los Gltimos afios del
periodo que abarca este estudio, en los cuales se empled predominantemente la RTEF,
se haya traducido en una menor incidencia de ACV en este grupo, si bien no
disponemos de los datos necesarios para demostrar esta hipdtesis. Asi pues, a pesar de
la diferencia observada en este trabajo en cuanto a la incidencia de ACV entre RT
convencional y RTEF no podemos concluir que una modalidad se asocie con menos
eventos cerebrovasculares que la otra. Esto solo sera posible con un seguimiento mas
prolongado de los pacientes sometidos a RTEF, un mayor tamafio muestral, y un
andlisis detallado de los posibles factores de confusién mencionados, entre otros. Es un
area a seguir investigando y una posible continuacion de este estudio en afios futuros.
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5.6.2.3 Cavernomas

En cuanto a la presencia de otras complicaciones vasculares tardias secundarias
a la irradiacion hay que destacar que 2 pacientes del grupo de RT convencional fueron
diagnosticados de cavernomas durante el seguimiento, 14 y 16 afos después del
tratamiento respectivamente. En ambos casos se trataba de lesiones asintomaticas sobre
las que se decidio realizar vigilancia y que no presentaron sangrado en los controles
posteriores. Uno de los dos pacientes fue ademas diagnosticado, un afio después, de un
aneurisma en la arteria cerebral comunicante posterior, que fue tratado mediante un
clipaje del mismo. Ambos pacientes tenian factores de riesgo vascular y ademas
padecieron ACV de perfil lacunar durante el seguimiento. No se encontré ninguna
lesion cavernomatosa en el grupo de pacientes tratados con RTEF

El mecanismo por el cual la radiacion puede favorecer el desarrollo de una
lesion cavernomatosa no esta claro. La irradiacién produce cambios en la pared vascular
que incluyen edema, dilatacion de la luz vascular, hialinizacion, fibrosis y
mineralizacion, que pueden predisponer a la formacién de cavernomas.’** Todo esto
conlleva a la generacion de isquemia y microinfartos, que a través de la induccion de
VEGF (factor de crecimiento del endotelio wvascular), favorecerian la
neoangiogénesis.’*> Otra hipétesis “etiologica” sugiere que los cavernomas podrian
estar presentes pero no visibles antes de la irradiacion, sobre todo si el método
diagndstico usado es la TC. En estos casos, el empleo de RM durante el seguimiento o
bien el crecimiento o sangrado de las lesiones con el paso del tiempo las pondria de
manifiesto™**%.

En cuanto a la localizacion de las lesiones, lo habitual es que se sitden dentro del
campo de irradiacion o del area por la que entran los haces. No obstante, en ocasiones
pueden encontrarse lesiones fuera de estas areas y se ha sugerido que la induccion de
VEGF y su efecto a distancia podrian explicar este fendmeno. En nuestros pacientes, los
cavernomas se encontraban fuera del area de irradiacion, estando localizados en la
region frontal izquierda en un caso y en el cerebelo izquierdo, protuberancia,
mesencéfalo y tdlamo en el otro. Por supuesto, no tenemos forma de confirmar que la
RT haya sido la causante de estas lesiones en nuestros pacientes.

5.6.2.4 Deterioro Cognitivo

El deterioro neurocognitivo es una conocida complicacion tardia de la
irradiacion craneal e hipofisaria. Es importante volver a sefialar que en la historia clinica
se recogieron todos los sintomas y quejas relativos a esta esfera que los pacientes
mencionaron durante seguimiento pero que no se realizé un estudio formal ni especifico
de la funcion cognitiva. Si bien comprendemos que ésta no es una forma objetiva de
evaluar la funcién neurocognitiva, y que este trabajo no esta disefiado para ello, el hecho
de todos los pacientes fueran seguidos de la misma manera y por el mismo
neuroendocrindlogo a lo largo del tiempo garantiza una cierta uniformidad en el registro
de los datos, y disminuye los posibles sesgos. Por lo tanto, consideramos que nuestros
apuntes sobre el deterioro cognitivo, aunque basados en datos subjetivos, pueden ser
vélidos.
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Con la metodologia sefialada hemos observado una diferencia notable en la
frecuencia de sintomas cognitivos referidos por los pacientes en cada grupo de
tratamiento: en el grupo de RT convencional 6 pacientes refirieron sintomas de este
tipo, fundamentalmente trastornos mnésicos, mientras que en el grupo tratado con
RTEF ningln paciente manifestd quejas al respecto, siendo esta diferencia
estadisticamente significativa (p 0,025). Estos hallazgos no parecen justificados por
diferencias en la recogida de los datos, pues, como se ha mencionado ésta fue uniforme.
Tampoco la disparidad en el tiempo de seguimiento entre ambos grupos parece ser
responsable de las diferencias observadas. Los efectos tardios de la irradiacién sobre los
tejidos sanos se pueden expresar a lo largo de los afios, pero en el caso del deterioro
neurocognitivo el factor tiempo no parece ser el Unico determinante. En los estudios
prospectivos, los efectos de la irradiacién craneal sobre la funcion neurocognitiva se han
constatado de manera bastante precoz, habiendo sido documentados tan pronto como a
los 12- 24 meses.™***? En nuestro grupo tratado con RT convencional la primera queja
subjetiva fue manifestada 2 afios después de haberse realizado el tratamiento mientras
que la ultima tuvo lugar 22 afios después. En la serie tratada con RTEF el tiempo medio
de seguimiento fue de 76 meses y varios pacientes fueron seguidos durante mas de 10
afios, tiempo aparentemente suficiente para poder haber desarrollado déficits cognitivos.
Por lo tanto, debe haber otros factores que expliquen la distinta incidencia de
sintomatologia neurocognitiva entre ambas series. Un factor atractivo es la propia
modalidad de RT empleada.

La RT convencional ha demostrado en varias publicaciones producir disfuncion
neurocognitiva en pacientes irradiados por adenomas hipofisarios. Uno de esos trabajos
fue realizado en nuestro centro e incluye pacientes del presente estudio. Se trata de un
articulo publicado por Lecumberri et al. en el que se demuestra un peor desempefio en
la funcion ejecutiva y la memoria verbal, con preservacion del resto de funciones, en los
pacientes con adenomas operados e irradiados en comparacion con pacientes operados
pero no irradiados.'*® Este trabajo incluye a 16 pacientes de los 35 de nuestra serie de
RT convencional, por lo que, de forma indirecta, disponemos de resultados objetivos del
impacto de la RT en la funcion cognitiva de nuestros pacientes. Ademas, los hallazgos
especificos en este grupo de pacientes con EC son llamativos. Por ejemplo, la
desigualdad en la funcidn cognitiva entre pacientes irradiados y no irradiados fue mayor
en los pacientes con EC que en los pacientes con acromegalia o adenomas no
funcionantes. Ademas, se halld6 una correlacion inversa entre los resultados
neurocognitivos y la edad en el momento de la RT (aunque menos llamativa que en el
caso de la acromegalia). También se constatd un peor desempefio cuanto mas tiempo
habia transcurrido desde la irradiacion, sugestivo de una escasa capacidad de
recuperacion del dafio en este grupo de pacientes. Los autores apuntan a un dafio
especifico en las vias neuronales localizadas en los lébulos temporales, hipocampo y
corteza prefontral incluyendo el sistema limbico (todas areas afectadas por los haces de
irradiacion) como el responsable del deterioro neurocognitivo.

Lamentablemente, no disponemos de datos similares en nuestro grupo de RTEF.
La literatura tampoco aporta datos especificos sobre el efecto de esta modalidad de RT
en pacientes con adenomas hipofisarios, ya que, hasta donde sabemos, no se han
realizado estudios formales de la funcion cognitiva en pacientes con esta patologia
irradiados con técnicas recientes. Los estudios realizados con las nuevas técnicas han
sido efectuados en pacientes con carcinoma nasofaringeo, metastasis cerebrales, y en
pacientes con tumores cerebrales benignos o de bajo grado, unos de los cuales incluia 2
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sujetos con adenomas hipofisarios.****? En todos ellos se ha sugerido que una menor
afectacion de &reas como el I6bulo temporal o el hipocampo conlleva una reduccién en
el declive neurocognitivo. Se podria inferir, por tanto, que, quizas, este es el factor
determinante de la distinta frecuencia sintomatologia neurocognitiva entre nuestras dos
series, si bien ésta es una hipdtesis que no podemos corroborar con los datos
disponibles.

5.6.2.5 Complicaciones visuales

Ninguno de los pacientes del presente estudio presentd neuropatia Optica
inducida por la radiacion (NOIR) o déficits visuales asociados al tratamiento
radioterapico, independientemente de la modalidad utilizada. Estos resultados son
comparables a las principales series de RT convencional *"®*"" y a las de RTEF*®%*82 en
la EC, que tampoco hallaron estas complicaciones tardias. Sin embargo, la presencia de
NOIR y afectacion visual tras el tratamiento si se ha descrito con ambas modalidades en
estudios menores realizados en EC, o0 en series mas grandes de adenomas hipofisarios
en general. En los trabajos de RT convencional para la EC solo se ha descrito un caso de
NOIR en un paciente tratado con 66 Gy.'”> En adenomas hipofisarios tratados con
RTEF, tres autores han comunicado el desarrollo de NOIR en alguno de sus
pacientes.'®**8"1% Dos de ellos aportaron datos dosimétricos: en el trabajo de Mackley
et al. el paciente que desarrollé la afectacion fue Unico el tratado con una dosis total de
49.3 Gy en 27 fracciones, habiendo recibido una dosis maxima en un solo punto de
56.09 Gy; mientras que, en la serie de Weber et al., el sujeto que presenté NOIR fue un
paciente con multiples comorbilidades que recibié una dosis maxima de 49,8 Gy en el
quiasma y de 49 Gy en los nervios opticos.

Como se ha mencionado en la introduccion, en el desarrollo de la NOIR
participan varios factores, entre los que destacan la dosis por fraccion y la dosis total
recibida por la via optica. Es probable que en nuestro trabajo no hallaramos ningun caso
de NOIR o alteraciones visuales porque ningun paciente recibié dosis de radiacion
superiores a las dosis maximas de tolerancia recomendadas para la via optica, que en el
caso de la RT fraccionada son una dosis total de 50 Gy y una dosis por fraccion de hasta
2 Gy. No disponemos de datos precisos sobre la dosis recibida por la via dptica en los
pacientes tratados con RT convencional pero, asumiendo que recibieran la misma dosis
que el PTV, no se superaron los limites referidos: 19 pacientes recibieron una dosis por
fraccion de 2 Gy para una dosis total de 50 Gy, y los 16 restantes recibieron dosis por
fraccion menores (entre 1,80 y 1,90 Gy) para dosis totales entre 48 y 50,4 Gy. En el
grupo de RTEF si pudimos obtener datos dosimétricos mas precisos. El quiasma recibid
una mediana de dosis total de 50,4 Gy y una mediana de dosis por fraccion de 1,80 Gy,
mientras que los nervios dpticos recibieron 48,32 y 1,78 Gy respectivamente. La dosis
méaxima por fraccion recibida por el quiasma fue de 1,85 Gy, y la recibida por los
nervios épticos de 1,84 Gy. De esta forma, la dosis maxima por fraccion en la RTEF se
situd bastante por debajo de los 2 Gy, mientras que en la RT convencional no supero
este valor. Este dato es importante ya que algunos autores han sefialado que el principal
determinante para la generacion de NOIR es la dosis por fraccion teniendo como limite
los 2 Gy, limite a partir del cual se incrementa claramente el riesgo de desarrollar
afectacion visual.?®® De hecho, en dos de los tres casos de la literatura referidos mas
arriba, se habia superado el limite de tolerancia de la via dptica. No obstante, la NOIR
es un evento que puede presentarse en pacientes expuestos a una dosis inferior al limite
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de tolerancia de la via Optica, lo que revela la existencia de otros factores involucrados
en el dafo a esta estructura, como la compresién y el dafio previo de la via Optica, la
diabetes, la edad, y, sobretodo, el antecedente de RT previa,'**31>415715% En o que
respecto a la RC, la incidencia de NOIR en pacientes con EC tratados con esta
modalidad de RT se sitia en un 1,3 a 3,2% de casos,***?**?? siendo, por tanto, superior
a la observada en pacientes tratados con RT fraccionada.

Al igual que sucedi6 con la NOIR tampoco hallamos datos de neuropatia craneal
atribuible a la irradiacién en ninguno de los 67 pacientes del presente trabajo. Estos
datos son comparables a los obtenidos en las principales series tanto de RT
convencional como de RTEF en la EC, que tampoco encontraron esta complicacion
tardia.’’®""189182 Cahe mencionar que en 2 pacientes del grupo de RT convencional y
en uno del grupo de RTEF si se constato la afectacion de pares craneales, pero ésta fue
claramente secundaria a la progresion del tumor hacia el seno cavernoso, y por lo tanto
no imputable a la irradiacién. Los pares craneales que discurren por el seno cavernoso
son conocidos por su mayor radiorresistencia en comparacion con el quiasma éptico, a
pesar de lo cual son varios los estudios que han comunicado dafio de estas estructuras.
Mackley et al. describen la afectacion de los pares craneales en 3 pacientes (10%) de su
serie de adenomas hipofisarios tratado mediante RTEF con IMRT, si bien cabe
mencionar que se trataba de una serie con un alto porcentaje de adenomas con extension
fuera de la silla turca, lo que podria haber facilitado el desarrollo de esta
complicacién.®” En el resto de trabajos de RTEF y RT convencional en EC no se
describe la afectacion de pares craneales. Sin embargo, la neuropatia craneal en los
trabajos de RC en adenomas corticotropos no es tan infrecuente y se ha descrito en
varias series, con incidencias entre 2 y 13,30p*"118204214.215.219.228 234 (124 1 5).

Partiendo del hecho de que tanto la NOIR como otras neuropatias craneales son
complicaciones infrecuentes de la RT, resulta preocupante la frecuencia con que ambas
se describen en los sujetos con EC tratados con RC frente a aquellos tratados mediante
RT fraccionada, sobre todo si se tiene en cuenta que son efectos potencialmente
importantes y con secuelas a largo plazo. Esta mayor incidencia de NOIR y neuropatia
craneal observada con la RC probablemente es resultado de las caracteristicas
intrinsecas de esta modalidad de RT. Como se ha venido sefialando, al suministrarse la
dosis total en una Unica sesion, la RC queda desprovista del beneficio radiobiologico del
fraccionamiento, que deriva de la oportunidad de los tejidos sanos para repararse
durante el intervalo interdosis y que conduce a una mejor tolerancia a la radiacion. Si
bien es cierto que el elevado gradiente de dosis entre el volumen blanco y los tejidos
adyacentes que se logra con la RC tiende a minimizar el dafio a los tejidos
peritumorales, en ciertas ocasiones, sobre todo cuando se tiene que administrar dosis
mayores (como ocurre en el caso de los adenomas funcionantes) este gradiente puede no
ser suficiente para preservar los tejidos circundantes.

Ademas, la relacion entre el PTV y la via Optica o los pares craneales adquiere
mayor relevancia en el caso de los adenomas corticotropos que en otro tipo de
adenomas. Varios autores, como Colin et al.,"®? consideran que el riesgo radiobiolégico
de la dosis Unica impone que se identifique con claridad la diana de tratamiento. Incluso
algunos grupos, con trabajos sobre RC, reconocen que esta técnica tiene mayor utilidad
y seguridad cuando la diana se delinea con precision.?®*** Sin embargo, como ya se ha
sefialado, en la EC es frecuente que el adenoma no sea radiol6gicamente visible y que
exista afectacion microscopica fuera de lesion original, y ambas circunstancias a
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menudo obligan a irradiar todo el contenido de la silla turca y la pared interna de los
senos cavernosos, tal como se ha hecho en nuestros pacientes. En esta situacion el
empleo del fraccionamiento contribuye a minimizar la afectacion de la via optica y los
pares craneales, mientras que con el empleo de una dosis Unica y elevada la radiacion
recibida por estas estructuras a menudo supera el limite de tolerancia de los tejidos.

Por otra parte, dependiendo de las caracteristicas propias de la lesion,
(fundamentalmente del tamafio y la forma) y del dispositivo empleado en la RC (GK vs
Linac o CyberKbnife) es posible que se produzca un cierto grado de inhomogeneidad en
la administracion del tratamiento. Esta inhomogeneidad puede conllevar la generacion
de “hot spots” o puntos calientes que, en el caso de la via Optica y los nervios craneales
son muy relevantes ya que debido a la arquitectura propia de estos tejidos, una
afectacion, aunque sea solo puntual, puede ocasionar una disfuncion
significativa.%1>*1°

Por Gltimo, algunos autores resaltan la posibilidad de que existan anormalidades
de la via Optica o los pares craneales ocasionadas, entre otros, por el propio tumor o por
cambios isquémicos, que hagan a las estructuras criticas mas susceptibles al dafio
inducido por dosis elevadas de radiacion.?*

Por las razones expuestas hasta aqui, consideramos que, para evitar estas
complicaciones tardias potencialmente graves en pacientes con EC, cuyas lesiones son
distintas a las de otros adenomas hipofisarios, no es recomendable el empleo
generalizado de la RC, méaxime cuando se dispone de otras modalidades radioterapicas
que ofrecen resultados muy similares en términos de remision de la enfermedad y una
tasa claramente menor de complicaciones graves. Creemos por ello que el esquema
radioterapico de eleccion en la EC es el fraccionamiento, y en concreto las modalidades
mas modernas, como la RTEF.

5.6.2.6 Radionecrosis cerebral

Otra complicacion tardia de la RT es la radionecrosis cerebral. Un solo paciente
de los 67 incluidos en este trabajo presentd datos radiologicos de radionecrosis. Fue un
paciente tratado con RT convencional al que se le diagnosticd la complicacion de
manera casual 7 afios después al someterse a un control radioldgico rutinario, mientras
el paciente se encontraba asintomatico. La lesion estaba localizada a nivel temporal, en
un area incluida dentro del campo de irradiacion. En el grupo de RTEF no se constatd
ningun caso de radionecrosis cerebral, a pesar de que el seguimiento radiologico en ese
grupo fue maés intensivo que el de RT convencional. En la literatura referente al
tratamiento de adenomas corticotropos con RT convencional solo se ha descrito otro
caso de radionecrosis cerebral.}”® Por su parte, ninguno de los escasos estudios que
hacen referencia al tratamiento de la EC con RTEF ha evidenciado esta
complicacion.'®®*% Si se ha comunicado casos de radionecrosis cerebral en series que
incluyen todo tipo de adenomas hipofisarios, pero se trata mas bien de la excepcion, ya
que en la mayor parte de los trabajos no se describe ningtin caso.'®* Nuevamente, en la
series de RC la comunicacion de radionecrosis cerebral es mas frecuente, y ha sido
descrita por distintos grupos, con una incidencia entre 2,8 y 11,1%,19193.196:213,229,266
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La radionecrosis cerebral se suele presentar afios después de administrado el
tratamiento y algunos factores, como la dosis total y la dosis por fraccion, pueden
favorecer su desarrollo.*® EI cerebro parece ser bastante sensible a dosis por fraccion
superiores a 2 Gy.**® El tnico paciente afectado por esta complicacién en nuestra serie
fue tratado con 25 fracciones de 2 Gy cada una; por lo tanto, no se superd la dosis
recomendada. Sin embargo, hay que sefialar que, a pesar de situarse siempre dentro del
rango considerado seguro, las dosis por fraccion, tanto mediana como maxima, fueron
superiores en el grupo de RT convencional que en el grupo de RTEF (2y2 Gy vs 1,8y
1,86 Gy respectivamente). Es probable que la ausencia de radionecrosis cerebral en
nuestro grupo de RTEF (y en los pacientes tratados con RTEF en general) esté en
relacion con esta menor dosis por fraccion, que se consigue gracias al uso de mas haces
de irradiacion, cada uno con menor energia, que confluyen sobre el volumen blanco. En
cuanto a la tolerancia del cerebro a las dosis Unicas de irradiacion, el riesgo de
complicaciones aumenta en funcion al volumen irradiado, y crece notablemente cuando
un volumen superior a 5-10 cm?® recibe dosis superiores a 12 Gy; sin embargo, conviene
recordar que hay areas elocuentes del cerebro que probablemente requieren limites de
dosis més bajos.'***%*

5.6.2.7 Segundos tumores

El desarrollo de un segundo tumor intracraneal tras en tratamiento de un
adenoma hipofisario con RT es probablemente la complicacion tardia mas grave que
pueden presentar estos pacientes. Afortunadamente, ningln paciente de nuestra serie, ya
sea tratado con RT convencional o con RTEF, ha desarrollado un segundo tumor hasta
la actualidad. El riesgo exacto de presentar un segundo tumor radioinducido tras la RT
convencional es discutible, pero varios estudios lo sitian entre un 1y 3% a 10 y 20 afios
respectivamente,*® si bien hay autores que lo incrementan hasta una 8,5% a los 30
afios.’®® En general, existe acuerdo en que la RT no se acompafia de un riesgo elevado
de desarrollar una segunda neoplasia pero si de un riesgo moderado. Todos los trabajos
sefialan la existencia de un periodo de latencia prologando entre la irradiacion y el
desarrollo del tumor radioinducido, que es menor para las segundas neoplasias
malignas, como los gliomas, (entre 6 y 8 afios) y mayor para las consideradas benignas,
como los meningiomas (14-20 afios).*****! Los 35 pacientes tratados con RT
convencional en nuestra serie tienen una media de seguimiento 194 meses, 19 de ellos
han sido seguidos durante mas de 15 afios y 13 durante mas de 20 afios, de modo que la
ausencia de segundos tumores no es atribuible a una corta duracién del seguimiento. En
cambio, la mediana de seguimiento en la serie de RTEF es de 77 meses, por lo que en
este caso €S necesario un mayor seguimiento para evaluar correctamente esta
complicacion tardia de la irradiacion.

Algunos autores postulan que el exceso de segundos tumores que se observa en
pacientes tratados con RT en realidad no es consecuencia solo de un incremento en su
incidencia sino mas bien de un incremento en el diagndstico como resultado del intenso
seguimiento radiol6gico a que estan sometidos los pacientes irradiados, que permite la
deteccién de lesiones, como los meningiomas, que de otro modo pasarian
desapercibidos. Ademas, hay trabajos que destacan una asociacién entre la presencia de
adenomas hipofisarios y meningiomas, que seria independiente del tratamiento
radioterapico.'****? Este fue el caso de una de las pacientes de nuestro estudio a la que
se diagnostic6 un meningioma durante la planificacion de su tratamiento con RTEF. Se
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trataba de un pequefio meningioma frontal asintomatico, de aspecto benigno, del que se
realiz6 seguimiento radioldgico sin que a lo largo del mismo presentara modificaciones
ni produjera sintomas clinicos. La coexistencia de meningiomas y adenomas
hipofisarios ha sido documentada previamente en la literatura. La mayor parte de los
casos han sido descritos en pacientes con adenomas productores de GH pero se han
comunicado en pacientes con todo tipo de adenomas.?*”*® También se ha observado
que la coexistencia de estas dos entidades es mas frecuente en pacientes de sexo
femenino, al que pertenecia también nuestro caso.*** No esta claro si la coexistencia de
estos dos tipos de lesiones en un mismo paciente obedece a una asociacion casual 0 a la
existencia de una base genética comun que favorece el desarrollo de ambas clases de
tumores.

A pesar de la existencia de varios estudios sobre tumores radioinducidos, la
mayor parte de ellos realizados en pacientes con RT convencional, todavia hay muchos
puntos que aclarar al respecto. Por ejemplo, hay trabajos de RT convencional que
encuentran una correlacion entre el desarrollo del segundo tumor y la dosis
utilizada,”****° mientras que otros estudios, como el de Patel et al. sobre RC,
encontraron segundos tumores tanto en &reas de alta como de baja dosis.*® En esta
misma linea se sitla la reciente publicacién de Abboud et al. de un glioma de tronco
cerebral, secundario al tratamiento con RT conformada, que se desarrollé en la region
correspondiente a la linea de isodosis de 36 Gy.*** Por otro lado, varios autores que
sugieren que el volumen irradiado tiene méas importancia en el desarrollo de segundos
tumores que la dosis recibida, lo que tambien tendria mucha relevancia en la practica
clinica.’®'**2’0 Determinar la verdadera relacién existente entre la dosis de radiacién
recibida y el desarrollo de segundos tumores tendra un impacto decisivo en la préactica
clinica dado que una ausencia de relacion entre ambos, como sugieren algunos,
significaria que disminuir la dosis de irradiacién no necesariamente disminuye el riesgo
de desarrollar un segundo tumor. A este respecto nuestro estudio no puede aportar
informacion adicional dado que ningun paciente present6 un segundé tumor.

En cuanto a la relacion entre las nuevas técnicas de RT y el desarrollo de
segundos tumores las perspectivas sobre el tema son diversas. Algunos expertos
consideran que estas técnicas nuevas no ofrecen ventajas a este respecto. La publicacion
de 2003 de Hall et al.?”® proporciona una explicacién detallada de por qué el uso de
IMRT, en lugar de la RT conformada, incluso se podria asociar a un mayor riesgo de
desarrollar segundos tumores. En primer lugar, la IMRT implica el uso de mas haces de
irradiacion y, como consecuencia, una mayor cantidad de tejido sano irradiado con dosis
mas bajas. En vista de que las dosis bajas también pueden producir segundas neoplasias,
los autores estiman que este hecho aumentaria el riesgo de un segundo tumor en medio
punto porcentual. En segundo lugar, para la administracién de una dosis especifica a un
isocentro a partir de un campo modulado se requiere que el acelerador lineal esté
energizado durante mas tiempo que para la administracion de la misma dosis sin
modular. Esto puede favorecer los escapes de radiacion y la radiacion dispersa, que,
ademas, son mas frecuentes cuando se usa colimadores micromultilaminas en lugar de
colimadores convencionales, y cuando se usan menos filtros fisicos para modular los
haces de irradiacion, como sucede con la IMRT. El aumento de riesgo por esta causa
estaria en torno a alrededor de 0,25 puntos porcentuales, por lo que Hall considera que,
en conjunto, la IMRT aumentara el riesgo de segundos tumores en 0.75 puntos
porcentuales.
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Por el contrario, para algunos autores las expectativas con respecto a la RC son
mucho mejores. Patel el al.™*® consideran que la RC confiere un menor riesgo de
segundos tumores debido al efecto predominantemente citotoxico (inductor de
mortalidad) de las dosis altas de radiacion frente al efecto predominantemente
mutagénico (inductor de cambios genéticos) de las dosis méas bajas. Estudios en
animales que han demostrado un incremento en el riesgo de segundos tumores con dosis
entre 3 y 10 Gy pero no con dosis superiores (por la muerte celular) dan soporte a esta
afirmacion. Ademas, los volimenes irradiados mediante RC suelen ser pequefios y este
hecho puede contribuir a un menor incremento del riesgo de desarrollar segundos
tumores con esta técnica. No obstante, se necesitan estudios mas amplios y con
seguimiento a largo plazo para determinar con precision el impacto de las nuevas
técnicas sobre el desarrollo de neoplasias radioinducidas.

5.7 RECIDIVAS

La recidiva hormonal una vez alcanzado el control de hipercortisolismo es un
fendmeno relativamente frecuente en la EC despueés de la cirugia, pero también ha sido
descrito tras el tratamiento con RT.

Definiendo como recidiva post-RT la reaparicion del hipercortisolismo tras un
periodo sostenido de normalizacién del CLU (al menos 2 determinaciones normales
separadas en el tiempo) por efecto de la RT, pudimos constatar 2 recidivas en el grupo
tratado con RT convencional (6,4 %) que ocurrieron a los 13 y 90 meses tras alcanzar el
control de la enfermedad (23 y 113 meses tras la administracion del tratamiento). En la
serie sometida a RTEF también identificamos 2 recidivas (8,6%) que tuvieron lugar 31
y 44 meses después de alcanzar en control de la enfermedad (38 y 65 meses tras la
administracion del tratamiento). No hubo diferencias estadisticamente significativas en
la tasa de recidiva de ambos grupos (p 1,000).

Las publicaciones sobre RT convencional rara vez hacen mencion a recidivas de
la enfermedad tras el tratamiento radioterapico. La reaparicion del hipercortisolismo era
un fendmeno frecuente cuando se usaban dosis bajas de irradiacion, habiéndose descrito
tasas de recidiva de hasta un 45% con dosis de 20 Gy. Por este motivo estos esquemas
de dosis bajas se dejaron de usar hace muchos afios.!”* Con las dosis empleadas en la
actualidad, en torno a 50 Gy, solo dos grupos han descrito recidivas. EI primero
comunico una tasa de recidiva del 75%, pero se trataba de una serie exclusivamente de
macroadenomas productores de ACTH.*” En el segundo, la tasa de recidiva fue del
50%, pero cabe destacar que todos los pacientes que recayeron recibieron la RT como
tratamiento primario de su enfermedad, sin haber sido intervenidos previamente.'’®
Estos hechos sitdan a los pacientes de ambos grupos en una categoria distinta a los
nuestros. En la principal serie de RT convencional, excluyendo la publicada
previamente por nuestro centro, no se objetivd ninguna recidiva una vez alcanzado el
control de la enfermedad tras un seguimiento medio de 9 afios.’’

Los datos relativos a las recidivas tras tratamiento con RTEF en la EC son
todavia mas escasos. Las dos principales series que tratan exclusivamente a pacientes
con EC no reportaron ninguna recaida.***** Tampoco lo han hecho otras series grandes
de adenomas hipofisarios en general, que incluyeron 10 pacientes con adenomas
corticotropos cada una.*®*® Solo un trabajo describe una recidiva hormonal y tumoral
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tras el tratamiento con RTEF en un paciente que habia sido intervenido en 5 ocasiones
antes del tratamiento, y que, posteriormente, fue reirradiado, a pesar de lo cual fallecio a
causa de la enfermedad.*®

Tres de las cuatro recaidas observadas en el presente estudio consistieron en
recidiva tanto bioquimica como morfolégica de la enfermedad, y en los tres casos el
tumor continu6 creciendo a pesar de todos los tratamientos aplicados tras la recidiva. De
hecho, los dos pacientes tratados con RT convencional fallecieron, uno de ellos
directamente a consecuencia de la progresion del tumor, y el otro a consecuencia de una
meningitis bacteriana 8 meses después de su cuarta intervencion quirdrgica, tras haber
desarrollado un sindrome de Nelson y haber sido irradiado nuevamente, en esa ocasion
mediante RTEF. El tercer paciente, que fue tratado con RTEF, ha sido intervenido en un
total de cinco ocasiones (3 antes de la irradiacién y 2 posteriormente), ha recibido
tratamiento con temozolamida en dos ocasiones, con una respuesta inicial adecuada en
la primera ocasion y nula en la segunda, y ha sido reirradiado con la misma técnica; y a
pesar de todo ello el crecimiento tumoral y el hipercortisolismo continGian. En estos 3
pacientes la progresion observada tras la RT parece consecuencia mas de la naturaleza
especialmente agresiva de su tumor que de un fracaso de la RT. En el cuarto paciente, la
recidiva fue exclusivamente bioquimica y no se acompafid de crecimiento de la lesion.
La ausencia de un adenoma visible en este caso no es llamativa ya que en el EC a
menudo la lesion primaria tampoco es visible. No disponemos de una explicacion clara
para esta recaida. EIl paciente presentd desde el inicié un resto tumoral milimétrico
adyacente al seno cavernoso que no se modificd durante el seguimiento y que, por
supuesto, estuvo incluido en el campo de irradiacion que, como en todos los casos de
nuestra serie, incluyé toda la silla turca y la pared interna de los senos cavernosos. Este
caso ilustra una vez mas el reto que representa la EC no solo desde el punto de vista
diagndstico sino también terapéutico.

La baja tasa de recidivas observada tras el tratamiento con RT fraccionada
(donde ademas muchos de los casos parecen justificables por la naturaleza inusualmente
agresiva de la enfermedad), contrasta con la observada tras el tratamiento con RC. Un
total de 11 de las 47 series que incluyen pacientes con EC tratados con RC comunicaron
recidivas de la enfermedad (tabla 1.5). Cabe mencionar que 23 de estos trabajos no
hacen referencia a este aspecto por lo que asumimos que no constataron ninguna
recidiva, mientras que los restantes dejan constancia de su ausencia. Es llamativo como
algunos de los autores comunican la frecuencia de recidiva empleando como referencia
la poblacion total de la serie en lugar de solo el conjunto de pacientes que alcanzaron la
remision de la enfermedad, lo que conduce a una infraestimacion de la tasa de recidiva.
Si se calcula de forme similar a como se ha realizado en el presente trabajo, es decir,
tomando como referencia el conjunto de pacientes que alcanzaron la remision tras el
tratamiento, la tasa media de recidiva en aquellos estudios que la proporcionaron es del
21,7% (6-50%),118180:206209.212,213.215220-222234 | yna spola serie informa del tiempo
transcurrido hasta la recidiva calculado a partir del momento en que se alcanza la
remision de la enfermedad y fue de 38 meses (5-120 meses);??! el resto lo hace a partir
de la administracion del tratamiento obteniendo un tiempo medio hasta la recaida de
34,3 meses (7-96 meses). Como puede apreciarse, algunas recidivas fueron muy
cercanas a la administracion del tratamiento lo que hace dudar de si habian sido
precedidas de verdaderas remisiones. Ningun trabajo encontrd diferencias entre los
pacientes que se mantuvieron en remision y los que recidivaron en términos de volumen
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de la lesion, dosis total, dosis administrada al margen de la lesion, tiempo de
seguimiento, entre otros.

En cierta medida, no es sorprendente que la frecuencia de recidiva en la EC
tratada con RC sea superior a la observada con la RT fraccionada. La frecuente ausencia
de lesion radiol6gicamente identificable impide una delineacién precisa de la diana
terapéutica, lo que incrementa la probabilidad de que parte de las células tumorales
queden excluidas del campo de irradiacion. Estas células tumorales excluidas serian
después las responsables de la recidiva. Ademas, no hay que olvidar la posible
existencia de siembras microscépicas fuera de la lesidn original, como dato particular de
esta enfermedad. Con el uso de procedimientos que irradian todo el contenido selar,
como la RT fraccionada, estas siembras microscopicas quedan incluidas en el campo de
tratamiento. Por el contrario, cuando se irradia focalmente hacia un solo sector, como
sucede habitualmente con la RC, estas siembras pueden recibir una dosis de radiacién
insuficiente. Para soslayar este inconveniente algunos centros irradian toda la silla con
una dosis Unica pero, como Ya se ha sefialado, esta practica conlleva una mayor tasa de
efectos secundarios, como el hipopituitarismo, o de lesiones potencialmente mas graves,
como la afectacion de la via optica o los nervios craneales. Las particularidades de los
adenomas corticotropos pueden justificar, por tanto, la elevada tasa de recidiva
observada después de la RC, y esta ultima constituye, en nuestra opinién, un argumento
mas para desaconsejar el empleo generalizado de la RC para el tratamiento de EC.

Dada la baja tasa de recidiva observada en cada una de nuestras que series, el
andlisis estadistico de los factores que pueden predisponer a la reaparicion del
hipercortisolismo, una vez que se ha alcanzado su control tras la irradiacion tiene escasa
validez. Con el fin de conferir mayor potencia estadistica al estudio se analizaron
conjuntamente ambas series, a pesar de lo cual solo pudimos identificar como factor
predictor de recidiva la presencia de resto tumoral visible en la prueba de imagen
inmediatamente anterior a la RT (p 0,044). Efectivamente, 3 de los 4 pacientes que
sufrieron recidiva de la enfermedad tras la RT tenian resto tumoral visible (2 de estos 3
casos se presentaron como macroadenomas al diagnodstico). La influencia de la
extension extraselar del tumor antes de la irradiacion en el desarrollo de recidivas se
aproximo pero no alcanzd la significacion estadistica (p 0,057). Por lo demas, los
pacientes que recayeron no diferian mucho del resto de sus respectivas series. Se trataba
de 2 mujeres y 2 hombres. La mitad se irradiaron por una recidiva de la EC tras un
periodo de hipocortisolismo postquirdrgico, y los otros dos por persistencia de la
enfermedad tras la cirugia, en un caso con normocortisolismo y en el otro con
hipercortisolismo tras la intervencion. Tampoco presentaron diferencias con respecto al
resto de su serie en cuanto a la edad, el tiempo hasta alcanzar la remision inicial tras la
RT; el uso del ketoconazol durante el procedimiento, la presencia de hipopituitarismo o
en la dosis total recibida.

Dado que el presente estudio cuenta con una amplia muestra de pacientes y un
seguimiento prologando, la dificultad para identificar factores predictivos de recidiva no
parece obedecer, al menos exclusivamente, a limitaciones metodoldgicas. Es posible
que en el futuro, el andlisis de factores de naturaleza distinta a los analizados en el
presente trabajo, por ejemplo de caracter molecular, pueda aportar informacién a este
respecto.
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5.8 MORTALIDAD

La EC es una entidad que entrafia un riesgo de mortalidad superior al de la
poblacién general. Las tasas estandarizadas de mortalidad (TEM) descritas en los
estudios son variables, pero, en general, se considera que un paciente curado tras la
intervencion tiene una TEM igual o ligeramente superior a la de poblaciéon general,
mientras que en los no curados con la cirugia la TEM, se sitda en 3,7. La exposicion a
niveles elevados de glucocorticoides y el efecto deletéreo permanente que ésta tiene
sobre el organismo son los principales responsables del exceso de riesgo de mortalidad
en los pacientes con EC, al que contribuyen, en mayor o menor medida, los efectos
colaterales de los tratamientos a que son sometidos estos pacientes.*’*®

No hay estudios sobre mortalidad en el grupo especifico de pacientes con EC
tratados con RT, pero si en pacientes con adenomas hipofisarios en general. En ellos se
ha evidenciado un mayor riesgo de mortalidad con respecto a la poblacion general a
expensas en gran medida de la mortalidad cerebrovascular para la que se ha llegado a
describir un RR de 4,11.** Parte de este exceso de mortalidad cerebrovascular se podria
deber a los efectos de la RT per se sobre el tejido cerebral, pero el principal responsable
parece ser el hipopituitarismo inducido por la radiacion, como han sefialado los trabajos
de Tomlinson y Erfurth.®***3 Ademas de las enfermedades cerebrovasculares, la
patologia cardiovascular, las neoplasias malignas y los procesos infecciosos constituyen
las principales causas de muerte en la EC; solo un minimo porcentaje de las muertes son
debidas a la propia enfermedad.

En nuestra serie de pacientes tratados con RT convencional se produjeron 3
fallecimientos (8,5%). EI primero ocurri6 5 afios después del tratamiento, a
consecuencia de la progresion de la enfermedad en una mujer de 54 afios. El segundo
fallecimiento tuvo lugar 20 afios después de administrada la RT, a consecuencia de una
meningitis bacteriana en una paciente de 49 afios que mantenia hipercortisolismo
persistente a pesar de maltiples tratamientos. La tercera muerte en este grupo sucedid 22
afios después de la irradiacion, a consecuencia de una hemorragia intracraneal tras un
traumatismo craneoencefalico grave. El paciente tenia 64 afios y llevaba mas de 20 en
remision. La probabilidad de supervivencia global en esta serie fue del 96,2%, a5y 10
afios de seguimiento, y de 88% a los 20 afios.

En el grupo de pacientes tratados con RTEF también se produjeron 3
fallecimientos (9,4%). La primera muerte tuvo lugar 33 meses tras el tratamiento con
RT, a consecuencia de una hepatopatia cronica por el virus de la hepatitis C. La paciente
tenia 70 afios y, si bien su EC no cumplia criterios estrictos de remision, la Gltima
determinacion de CLU sin tratamiento, efectuada un mes antes de su fallecimiento, fue
practicamente normal. La segunda defuncion acaecid 88 meses tras la irradiacion y se
debi6 a una sepsis urinaria y respiratoria en un paciente de 60 afios que se encontraba en
estado vegetativo persistente tras haber padecido un ACV hemorragico masivo 6 meses
antes y cuya EC se encontraba en remisién. El altimo fallecimiento de este grupo
ocurrié 90 meses tras el tratamiento, a causa de un melanoma maligno en estadio 4 en
una mujer de 64 afios cuya EC llevaba 27 meses en remision. La probabilidad de
supervivencia global en esta serie fue del 96,4% a los 5 afios y del 80,4% a los 10 afios
de seguimiento.

196



Discusion

Asi pues, las causas de mortalidad en nuestra serie global de 67 pacientes fueron
la propia enfermedad en un caso, una neoplasia maligna en otro, un proceso infeccioso
en un tercer caso, un proceso cerebrovascular en dos casos mas, y otra causa diferente
de las anteriores (hepatopatia) en otro individuo. Es llamativo que en esta serie de
pacientes no se presentara ninguna muerte de origen cardiovascular, que es la principal
causa de fallecimiento en la EC. Por el contrario, encontramos dos muertes de origen
cerebrovascular, si bien una de ellas no tuvo relacion con la enfermedad ni con la RT ya
que se tratd de un traumatismo craneoencefalico grave. No hubo diferencias estadisticas
en la tasa de mortalidad global en funcion del tipo de RT empleado (p 1,000).

Ademas de la paciente que fallecié a consecuencia de un melanoma metastasico,
hubo otra paciente, entre los 67 estudiados, que desarrollé un segundo tumor. Se tratd
de un carcinoma de endometrio padecido por una de las pacientes que presenté recidiva
del hipercortisolismo tras el tratamiento y que falleci6 a causa de una meningitis
bacteriana mientras su EC se encontraba activa.

La relacion entre adenomas hipofisarios y otros segundos tumores o neoplasias
extracraneales ha sido estudiada por varios grupos y, salvo en pacientes con
acromegalia, no se ha encontrado un incremento del riesgo de segundos tumores o
neoplasias extracraneales en los pacientes con adenoma hipofisario. Asi, Norberg et
al.?"* en un estudio poblacional que incluyé 376 pacientes con adenomas hipofisarios,
de los que 261 habian sido tratados con RT, encontraron 53 segundos tumores frente a
los 62 esperados para en una poblacion similar, lo que corresponde a un indice
estandarizado de incidencia (SIR) de 0,94. La distribucion de los diferentes tipos de
tumores encontrados fue similar a la de la poblacion general. EI subgrupo de pacientes
irradiados tampoco presenté mayor riesgo (SIR 0,94) y no hubo diferencias segun la
modalidad de RT utilizadas. EI Unico subgrupo en el que se evidencid un exceso de
riesgo fue en los pacientes con acromegalia (SIR 3,51), mas llamativo en los varones.
Tan solo un trabajo de Popovic et al.?’ ha encontrado una mayor presencia de tumores
extracraneales en pacientes con adenomas hipofisarios, con un SIR de 3.91 para los
adenomas no funcionantes, 3,39 para los adenomas productores de GH y 0 para los
prolactinomas. Si bien se trata de un estudio muy discutido desde el punto de vista
metodologico los autores teorizan sobre la posibilidad de que los adenomas hipofisarios
per se (y no por la hormona que producen) conlleven un aumento de susceptibilidad a la
tumorogénesis.

El desarrollo de segundos tumores extracraneales en pacientes con adenomas
hipofisarios tratados con RT ha sido estudiado especificamente, debido al papel que
puede tener la irradiacién en la génesis de tumores. En un estudio que comparaba
pacientes con adenomas hipofisarios operados frente a aquellos operados e irradiados,
Sattler et al.**' no encontraron un mayor riesgo de desarrollar segundos tumores
extracraneales en los pacientes que habian recibido RT. Tampoco lo encontré Minitti**®
en su serie de 426 pacientes con adenomas irradiados con un seguimiento muy
prolongado en el tiempo, ni Norberg?’* en el estudio descrito anteriormente. Solo un
trabajo comunicé una mayor incidencia de segundos tumores extracraneales al encontrar
30 casos en 269 pacientes con adenomas hipofisarios irradiados frente a los 17,5
esperados. No obstante, los autores atribuyen este hallazgo a un incremento en el
diagndstico méas que a un verdadero aumento en la incidencia, resultado a su vez de la
mayor vigilancia médica a que son sometidos los pacientes con adenomas
hipofisarios.?
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En cuanto a la relacion especifica de melanomas malignos con adenomas
hipofisarios, la informacion disponible es escasa. Algunos estudios han analizado la
presencia de segundos tumores en pacientes con melanomas malignos. Uno de ellos
encontrd un SIR de 2,03, para el desarrollo de segundos tumores craneales en mujeres, y
de 1.34 para tumores de glandulas endocrinas, incluyendo la hipéfisis, aunque en
ninguno de los dos casos se especifica si se trata de adenomas hipofisarios.?’”* En vista
de las multiples alteraciones a nivel molecular que pueden presentar los pacientes con
melanoma, los autores atribuyen la asociacion entre melanoma y otros tumores a la
existencia de una base genética comdn. No obstante, en lo que respecta a los adenomas
hipofisarios en general y a los adenomas corticotropos en particular, por el momento no
hay evidencias que respalden esta hipotesis
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1. El presente trabajo reune una muestra muy representativa de pacientes con EC
recidivante o persistente después de la cirugia tratados mediante dos modalidades
diferentes de RT hipofisaria: RT convencional y RTEF. ElI nimero de pacientes
incluidos (en particular en el caso de la serie de RTEF), su prologando seguimiento y la
uniformidad en su tratamiento, son fortalezas del estudio que posibilitan la obtencién de
conclusiones validas sobre la eficacia y seguridad de ambas modalidades de RT en el
mencionado contexto clinico. Ambas series comparten caracteristicas clinicas y
epidemioldgicas entre si y con las escasas series publicadas al respecto.

2. La remisién hormonal se alcanzé en el 88,6 % y 71,9 % de pacientes tratados
con RT convencional y RTEF respectivamente. Por lo tanto, las dos modalidades de RT
analizadas en este trabajo son validas y efectivas como tratamiento de la EC recidivante
0 persistente.

3. Aunque la tasa de remision lograda mediante la modalidad de RT convencional
ha resultado ligeramente superior a la lograda mediante la modalidad de RTEF, esta
diferencia no fue estadisticamente significativa. Ademas, la concurrencia de
circunstancias ajenas a los procedimientos terapéuticos justifica gran parte de esta
diferencia.

4. El tiempo transcurrido desde el tratamiento hasta la consecucion de la remision
hormonal fue muy similar para ambas modalidades de RT y oscilé en torno a los 23
meses, comparable a lo descrito en la literatura. No obstante, la existencia de remisiones
tardias hacen aconsejable esperar un plazo no inferior a 5 afios antes de concluir que el
tratamiento con RT ha fracasado.

5. La presencia de un macroadenoma hipofisario frente a la ausencia de lesion
tumoral visible al diagndstico de la enfermedad fue un factor prondstico negativo para
alcanzar la remision hormonal de la enfermedad en la serie de RTEF. Ninguno de los
otros factores estudiados en este grupo o en el grupo de RT convencional tuvo valor
predictivo sobre la remision hormonal.

6. El control tumoral se alcanzd en el 91.4 % y 96.5 % de pacientes tratados con
RT convencional y RTEF respectivamente, lo que demuestra que ambas modalidades
son altamente eficaces en el control morfoldgico de la lesion.

7. La extension tumoral extraselar y la presencia de resto tumoral en la prueba de
imagen inmediatamente anterior al tratamiento fueron factores pronosticos negativos de
control tumoral en la serie de RT convencional. En la serie de RTEF no se pudo
efectuar este andlisis dado que en todos los pacientes excepto uno se logré el control
tumoral.

8. El hipopituitarismo fue la complicacion tardia mas frecuente con ambas
modalidades de tratamiento. Tanto su incidencia como el nimero de ejes hormonales
deficitarios fueron significativamente mayores en el grupo tratado con RT
convencional. Este hecho probablemente sea debido a la mejor preservacion del tejido
sano peritumoral en la modalidad de RTEF. A excepcidon del tiempo de seguimiento, no
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se pudo identificar ningun factor predictivo de desarrollo de hipopituitarismo. Tampoco
se ha evidenciado un umbral de tiempo de seguimiento a partir del cual la incidencia de
nuevas deficiencias sea nula.

9. La frecuencia de ACV, disfuncidn cognitiva (trastornos mnésicos), radionecrosis
cerebral y lesiones cavernomatosas fue mayor en el grupo tratado mediante RT
convencional que en el grupo tratado mediante RTEF. No obstante, el escaso nimero de
casos Y la ausencia de evaluacién formal de algunas de estas complicaciones no permite
atribuir esta diferencia al tipo de tratamiento recibido.

10.  No se constatd ningun caso de neuropatia Optica, neuropatia craneal ni
afectacion visual atribuibles a la irradiacién. EI mantenimiento de los parametros de
irradiacion por debajo de los limites de tolerancia méxima de estructuras criticas, como
la via optica, probablemente sea la causa de estos Optimos resultados. Tampoco se
detect6 ningun segundo tumor intracraneal radioinducido.

11.  La frecuencia de recidiva de la enfermedad tras la consecucion de la remision
fue del 6,4% en la serie de RT convencional y del 8,6 % en la serie de RTEF. La
presencia de resto tumoral en la prueba de imagen inmediatamente anterior al
tratamiento se identifico como factor predictor de recidiva. Tres de las cuatro recidivas
fueron de naturaleza tanto bioquimica como radiolégica y la enfermedad mostré en
estos casos un comportamiento altamente agresivo.

12.  La mortalidad fue del 8,5% en el grupo de RT convencional y de 9,4% en el

grupo de RTEF. Solo un paciente fallecié como consecuencia de la progresion tumoral;
en el resto de los casos la causa de mortalidad fue ajena a la EC.

201



7. BIBLIOGRAFIA

202



Bibliografia

7. BIBLIOGRAFIA

10.

11.

12.

13.

14.

Aron DC. Cushing’s Syndrome from Bedside to Bench and Back: A Historical
Perspective. Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:257-2609.

Mehta GU, Lonser RR, Oldfield EH. The history of pituitary surgery for Cushing
disease. J Neurosurg. 2012;116:261-268.

Morris D, Grossman A, Nieman L. Cushing’s Syndrone. In: Jameson JL,
DeGroot LJ, eds. Endocrinology.Vol 1. 6th ed. Philadelphia: SAUNDERS
Elsevier; :282-311.

Perez-Rivas LG, Reincke M. Genetics of Cushing’s disease: an update. J
Endocrinol Invest. 2015;([Epub ahead of print]).

Theodoropoulou M, Reincke M, Fassnacht M, Komada M. Decoding the genetic
basis of Cushing’s disease: USP8 in the spotlight. Eur J Endocrinol.
2015;173(4):M73-83.

Reincke M, Shiera S, Hayakawa A, et al. Mutations in the deubiquitinase gene
USP8 cause Cushing’s disease. Nat Genet. 2015;47(1):31-8.

Bertagna X, Guignat L, Groussin L, Bertherat J. Cushing’s disease. Best Pract
Res Clin Endocrinol Metab. 2009;23:607-623.

Newell-Price J, Bertagna X, Grossman AB, Nieman LK. Cushing’s syndrome.
Lancet. 2006;367:1605-1617.

Hermus AR, Pieters GF, Smals AG, et al. Transition from pituitary-dependent to
adrenal-dependent Cushing’s syndrome. N Engl J Med. 1988;318:966-970.

Storr HL, Chan LF, Grossman AB, Savage MO. Paediatric Cushing’s syndrome:
epidemiology, investigation and therapeutic advances. Trends Endocrinol Metab.
2007;18:167-174.

Ntali G, Grossman A, Karavitaki N. Clinical and biochemical manifestations of
Cushing’s. Pituitary. 2015;18(2):181-187.

Arnaldi G, Angeli A, Atkinson AB, et al. Diagnosis and Complications of
Cushing’s Syndrome: A Consensus Statement. J Clin Endocrinol Metab.
2003;88:5593-5602.

Shaker JL, Lukert BP. Osteoporosis Associated with Excess Glucocorticoids.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:341-356.

Starkman MN. Neuropsychiatric Findings in Cushing Syndrome and Exogenous

Glucocorticoid Administration. Endocrinol Metab Clin North Am. 2013;42:477-
488.

203



Bibliografia

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

24,

25.

26.

27.

Feelders RA, Pulgar SJ, Kempel A, Pereira AM. The burden of Cushing’s
disease: clinical and health-related quality of life aspects. Eur J Endocrinol.
2012;167:311-326.

Sherlock M, Ayuk J, Tomlinson JW, et al. Mortality in patients with pituitary
disease. Endocr Rev. 2010;31(3):301-342.

Pivonello R, Faggiano A, Lombardi G, Colao A. The Metabolic Syndrome and
Cardiovascular Risk in Cushing’s Syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am.
2005;34:327-339.

Findling JW, Raff H. Screening and Diagnosis of Cushing’s Syndrome.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:385-402.

Newell-Price J, Trainer P, Besser M, Grossman A. The Diagnosis and
Difterential Diagnosis of Cushing’s Syndrome and Pseudo-Cushing’s States.
Endocr Rev. 1998;19:647-672.

Nieman LK, Biller BMK, Findling JW, et al. The Diagnosis of Cushing’s
Syndrome: An Endocrine Society Clinical Practice Guideline. J Clin Endocrinol
Metab. 2008;93:1526-1540.

Lindsay JR, Nieman LK. Differential Diagnosis and Imaging in Cushing’s
Syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:403-421.

Nieman LK, Oldfield EH, Wesley R, Chrousos GP, Loriaux DL, Cutler Jr. GB. A
simplified morning ovine corticotropin-releasing hormone stimulation test for the
differential diagnosis of adrenocorticotropin-dependent Cushing’s syndrome. J
Clin Endocrinol Metab. 1993;77:1308-1312.

Newell-Price J, Morris DG, Drake WM, et al. Optimal Response Criteria for the
Human CRH Test in the Differential Diagnosis of ACTH-Dependent Cushing’s
Syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:1640-1645.

Oldfield EH, Doppman JL, Nieman LK, et al. Petrosal sinus sampling with and
without corticotropin-releasing hormone for the differential diagnosis of
Cushing’s syndrome. N Engl J Med. 1991;325:897-905.

Lopez J, Barcelo B, Lucas T, et al. Petrosal sinus sampling for diagnosis of
Cushing’s disease: evidence of false negative results. Clin Endocrinol.

1996;45:147-156.

Colao A, Faggiano A, Pivonello R, Giraldi FP, Cavagnini F, Lombardi G.
Inferior petrosal sinus sampling in the differential diagnosis of Cushing’s
syndrome: results of an Italian multicenter study. Eur J Endocrinol.
2001;144:499-507.

Tsagarakis S, Tsigos C, Vasiliou V, et al. The desmopressin and combined CRH-

desmopressin tests in the differential diagnosis of ACTH-dependent Cushing’s
syndrome: constraints imposed by the expression of V2 vasopressin receptors in

204



Bibliografia

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

tumors with ectopic ACTH secretion. J Clin Endocrinol Metab. 2002;87:1646-
1653.

Daniel E, Newell-Price JDC. Diagnosis of Cushing’s disease. Pituitary.
2015;18(2):206-10.

Biller BM, Grossman AB, Stewart PM, et al. Treatment of adrenocorticotropin-

dependent Cushing’s syndrome: a consensus statement. J Clin Endocrinol Metab.
2008;93:2454-2462.

Lamas Oliveira C, Estrada Garcia J. Tratamiento de la enfermedad de Cushing.
Cirugia transesfenoidal y radioterapia hipofisaria. Endocrinol y Nutr.
2009;56:123-131.

Buchfelder M, Schlaffer S. Pituitary surgery for Cushing’s disease.
Neuroendocrinology. 2010;92 Suppl 1:102-106.

Utz AL, Swearingen B, Biller BM. Pituitary surgery and postoperative
management in Cushing’s disease. Endocrinol Metab Clin North Am.
2005;34:459-78, xi.

Atkinson AB, Kennedy A, Wiggam MI, McCance DR, Sheridan B. Long-term
remission rates after pituitary surgery for Cushing’s disease: the need for long-
term surveillance. Clin Endocrinol. 2005;63:549-559.

Estrada J, Garcia-Uria J, Lamas C, et al. The complete normalization of the
adrenocortical function as the criterion of cure after transsphenoidal surgery for
Cushing’s disease. J Clin Endocrinol Metab. 2001;86:5695-5699.

Patil CG, Prevedello DM, Lad SP, et al. Late recurrences of Cushing’s disease
after initial successful transsphenoidal surgery. J Clin Endocrinol Metab.
2008;93:358-362.

Lindsay JR, Oldfield EH, Stratakis CA, Nieman LK. The postoperative basal
cortisol and CRH tests for prediction of long-term remission from Cushing’s
disease after transsphenoidal surgery. J Clin Endocrinol Metab. 2011;96:2057-
2064.

Hassan-Smith ZK, Sherlock M, Reulen RC, et al. Outcome of Cushing’s disease
following transsphenoidal surgery in a single center over 20 years. J Clin
Endocrinol Metab. 2012;97:1194-1201.

Alexandraki Kl, Kaltsas GA, Isidori AM, et al. Long-term remission and

recurrence rates in Cushing’s disease: predictive factors in a single-centre study.
Eur J Endocrinol. 2013;168:639-648.

Hofmann BM, Hlavac M, Martinez R, Buchfelder M, Muller OA, Fahlbusch R.

Long-term results after microsurgery for Cushing disease: experience with 426
primary operations over 35 years. J Neurosurg. 2008;108:9-18.

205



Bibliografia

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49,

50.

51.

52.

Valassi E, Biller BM, Swearingen B, et al. Delayed remission after

transsphenoidal surgery in patients with Cushing’s disease. J Clin Endocrinol
Metab. 2010;95:601-610.

Cannavo S, Almoto B, Dall’Asta C, et al. Long-term results of treatment in
patients with ACTH-secreting pituitary macroadenomas. Eur J Endocrinol.
2003;149:195-200.

Yamada S, Fukuhara N, Nishioka H, et al. Surgical management and outcomes in
patients with Cushing disease with negative pituitary magnetic resonance
imaging. World Neurosurg. 2012;77:525-532.

Rees DA, Hanna FW, Davies JS, Mills RG, Vafidis J, Scanlon MF. Long-term
follow-up results of transsphenoidal surgery for Cushing’s disease in a single
centre using strict criteria for remission. Clin Endocrinol. 2002;56:541-551.

Bochicchio D, Losa M, Buchfelder M. Factors influencing the immediate and
late outcome of Cushing’s disease treated by transsphenoidal surgery: a
retrospective study by the European Cushing's Disease Survey Group. J Clin
Endocrinol Metab. 1995;80:3114-3120.

Lamas Oliveira C. Enfermedad de Cushing: resultados del tratamiento quirdrgico
y analisis del factores pronosticos de curacion y recidiva en el seguimiento a
largo plazo. Tesis Doctoral. Universidad Autonoma de Madrid. 2004.

Rutkowski MJ, Breshears JD, Kunwar S, Aghi MK, Blevins LS. Approach to the
postoperative patient with Cushing’s disease. Pituitary. 2015;18(2):232-7.

Graversen D, Vestergaard P, Stochholm K, Gravholt CH, Jorgensen JO.
Mortality in Cushing’s syndrome: a systematic review and meta-analysis. Eur J
Intern Med. 2012;23:278-282.

Dekkers OM, Biermasz NR, Pereira AM, et al. Mortality in patients treated for
Cushing’s disease is increased, compared with patients treated for nonfunctioning
pituitary macroadenoma. J Clin Endocrinol Metab. 2007;92:976-981.

Bourdeau I, Bard C, Forget H, Boulanger Y, Cohen H, Lacroix A. Cognitive
Function and Cerebral Assessment in Patients Who Have Cushing’s Syndrome.
Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:357-369.

Bertagna X, Guignat L. Approach to the Cushing’s disease patient with
persistent/recurrent hypercortisolism after pituitary surgery. J Clin Endocrinol
Metab. 2013;98:1307-1318.

Liu JK, Fleseriu M, Delashaw Jr. JB, Ciric IS, Couldwell WT. Treatment options
for Cushing disease after unsuccessful transsphenoidal surgery. Neurosurg
Focus. 2007;23:ES8.

Liubinas S V, Porto LD, Kaye AH. Management of recurrent Cushing’s disease.
J Clin Neurosci. 2011,18:7-12.

206



Bibliografia

53.

54.

55.

56.

S7.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

Valderrabano P, Aller J, Garcia-Valdecasas L, et al. Results of repeat
transsphenoidal surgery in Cushing’s disease. Long-term follow-up. Endocrinol y
Nutr. 2014;61(4):176-83.

Locatelli M, Vance ML, Laws ER. Clinical review: the strategy of immediate

reoperation for transsphenoidal surgery for Cushing’s disease. J Clin Endocrinol
Metab. 2005;90:5478-5482.

Ram Z, Nieman LK, Cutler Jr. GB, Chrousos GP, Doppman JL, Oldfield EH.
Early repeat surgery for persistent Cushing’s disease. J Neurosurg. 1994;80:37-
45. doi:10.3171/jns.1994.80.1.0037.

Friedman RB, Oldfield EH, Nieman LK, et al. Repeat transsphenoidal surgery for
Cushing’s disease. J Neurosurg. 1989;71:520-527.

Hofmann BM, Hlavac M, Kreutzer J, Grabenbauer G, Fahlbusch R. Surgical
treatment of recurrent Cushing’s disease. Neurosurgery. 2006;58:1108-1118.

Benveniste RJ, King WA, Walsh J, Lee JS, Delman BN, Post KD. Repeated
transsphenoidal surgery to treat recurrent or residual pituitary adenoma. J
Neurosurg. 2005;102:1004-1012.

Fleseriu M. Medical management of persistent and recurrent cushing disease.
Neurosurg Clin N Am. 2012;23:653-668.

Feelders RA, Hofland LJ, de Herder WW. Medical treatment of Cushing’s
syndrome: adrenal-blocking drugs and ketaconazole. Neuroendocrinology.
2010;92 Suppl 1:111-115.

Castinetti F, Morange I, Jaquet P, Conte-Devolx B, Brue T. Ketoconazole

revisited: a preoperative or postoperative treatment in Cushing’s disease. Eur J
Endocrinol. 2008;158(1):91-9.

Sonino N, Boscaro M, Paoletta A, Mantero F, Ziliotto D. Ketoconazole treatment

in Cushing’s syndrome: experience in 34 patients. Clin Endocrinol (Oxf).
1991;35(4):347-52.

Castinetti F, Guignat L, Giraud P, et al. Ketoconazole in Cushing’s Disease: is it
worth a try? J Clin Endocrinol Metab. 2014;99(5):1623-30.

Feelders RA, Hofland LJ. Medical treatment of Cushing’s disease. J Clin
Endocrinol Metab. 2013;98:425-438.

Preda VA, Sen J, Karavitaki N, Grossman AB. Etomidate in the management of
hypercortisolaemia in Cushing’s syndrome: a review. Eur J Endocrinol.
2012;167:137-143.

Fleseriu M, Petersenn S. New avenues in the medical treatment of Cushing’s

disease: corticotroph tumor targeted therapy. J Neurooncol. 2013;114:1-11.

207



Bibliografia

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

Boscaro M, Ludlam WH, Atkinson B, et al. Treatment of pituitary-dependent
Cushing’s disease with the multireceptor ligand somatostatin analog pasireotide
(SOM230): a multicenter, phase Il trial. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(1):115-22.

Colao A, Petersenn S, Newell-Price J, et al. A 12-month phase 3 study of
pasireotide in Cushing’s disease. N Engl J Med. 2012;366:914-924.

Pivonello R, De Martino MC, Cappabianca P, et al. The medical treatment of
Cushing’s disease: effectiveness of chronic treatment with the dopamine agonist
cabergoline in patients unsuccessfully treated by surgery. J Clin Endocrinol
Metab. 2009;94:223-230.

Godbout A, Manavela M, Danilowicz K, Beauregard H, Bruno OD, Lacroix A.
Cabergoline monotherapy in the long-term treatment of Cushing’s disease. Eur J
Endocrinol. 2010;163:709-716.

Halperin I, Aller J, Varela C, et al. No clinically significant valvular regurgitation
in long-term cabergoline treatment for prolactinoma. Clin Endocrinol (Oxf).
2012;77(2):275-80.

Caputo C, Prior D, Inder WJ. The need for annual echocardiography to detect
cabergoline-associated valvulopathy in patients with prolactinoma: a systematic
review and additional clinical data. lancet Diabetes Endocrinol. 2014.

Ortiz LD, Syro L V, Scheithauer BW, et al. Temozolomide in aggressive
pituitary adenomas and carcinomas. Clin (Sao Paulo). 2012;67 Suppl 1:119-123.

Tatar Z, Thivat E, Planchat E, et al. Temozolomide and unusual indications:
review of literature. Cancer Treat Rev. 2013;39:125-135.

Castinetti F, Conte-Devolx B, Brue T. Medical treatment of Cushing’s syndrome:
glucocorticoid receptor antagonists and mifepristone. Neuroendocrinology.
2010;92 Suppl 1:125-130.

Fleseriu M, Biller BMK, Findling JW, et al. Mifepristone, a Glucocorticoid
Receptor Antagonist, Produces Clinical and Metabolic Benefits in Patients with
Cushing’s Syndrome. J Clin Endocrinol Metab. 2012;97:2039-2049.

Vilar L, Naves LA, Machado MC, Bronstein MD. Medical combination therapies
in Cushing’s disease. Pituitary. 2015;18(2):253-62.

Feelders RA, de Bruin C, Pereira AM, et al. Pasireotide alone or with cabergoline
and ketoconazole in Cushing’s disease. N Engl J Med. 2010;362(19):1846-8.

Smith PW, Turza KC, Carter CO, Vance ML, Laws ER, Hanks JB. Bilateral

Adrenalectomy for Refractory Cushing Disease: A Safe and Definitive Therapy.
J Am Coll Surg. 2009;208:1059-1064.

208



Bibliografia

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

92.

Young Jr. WF, Thompson GB. Laparoscopic adrenalectomy for patients who
have Cushing’s syndrome. Endocrinol Metab Clin North Am. 2005;34:489-99, xi.

Ritzel K, Beuschlein F, Mickisch A, et al. Clinical review: Outcome of bilateral

adrenalectomy in Cushing’s syndrome: a systematic review. J Clin Endocrinol
Metab. 2013;98(10):3939-48.

Wouters BG, Begg AC. Irradiation-induced damage and the DNA damage
response. In: Joiner MC, Van Der Kogel AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology.
4th ed. Great Britain: University Press/Hodder Arnold; 2009:11-26.

IAEA IAEA. Minimun Essential Syllabus for Radiobiology. In: IAEA, ed.
Radiation Biology: A Handbook for Teachers and Students. Vienna; 2010:13-56.

Podgorsak EB. Basic Radiation Physics. In: Podgorsak EB, ed. Radiation
oncology physics: A handbook for teachers and students. Vienna: International
Atomic Energy Agency.; 2005:1-43.

Suntharalingam N, Podgorsak EB, Hendry JH. Basic radiobiology. In: Podgorzak
EB, ed. Radiation oncology physics: A handbook for teachers and students.
Vienna.: IAEA,; 2005:485-504.

Joiner MC, Van Der Kogel AJ, Steel GG. Introduction: the significance of
radiobiology and radiotherapy for cancer treatment. In: Joiner MC, Van Der
Kogel AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology. 4th ed. Great Britain: University
Press/Hodder Arnold; 2009:1-10.

IAEA IAEA. Extra Module for Radiation Oncologists. In: IAEA, ed. Radition
Biology: A Handbook for Teachers and Students. Vienna: International Atomic
Energy Agency; 2010:57-199.

Wouters BG. Cell death after irradiation: how, when and why cells die. In: Joiner
MC, Van Der Kogel AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology. 4th ed. Great Britain:
University Press/Hodder Arnold; 2009:27-40.

O’Connor MM, Mayberg MR. Effects of radiation on cerebral vasculature: a
review. Neurosurgery. 2000;46(1):138-49; discussion 150-1.

Zips D. Tumour growth and response to radiation. In: Joiner MC, Van Der Kogel
AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology. 4th ed. Great Britain: University
Press/Hodder Arnold; 2009:78-101.

Horsman MR, Wouters BG, Joiner MC, Overgaard J. The oxygen effect and
fractionated radiotherapy. In: Joiner MC, Van Der Kogel AJ, eds. Basic Clinical
Radiobiology. 4th ed. Great Britain: University Press/Hodder Arnold; 2009:207-
216.

Dorr W. Pathogenesis of normal tissue side effects. In: Joiner MC, Van Der
Kogel AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology. 4th ed. Great Britain: University
Press/Hodder Arnold; 2009:169-190.

209



Bibliografia

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

Magallon R, Lopez E. Radiocirugia. Radioterapia Estereotéxica Craneal y
Corporal. In: Herruzo, I. Romero, J. Palacios, A. Mafias, A. Samper, P. Bayo E,
ed. Libro Blanco SEOR XXI. Editores Medicos, S.A. EDIMSA; 2010:141-163.

Rodemann HP, Blaese MA. Responses of normal cells to ionizing radiation.
Semin Radiat Oncol. 2007;17(2):81-8.

Murphy ES, Xie H, Merchant TE, Yu JS, Chao ST, Suh JH. Review of cranial
radiotherapy-induced vasculopathy. J Neurooncol. 2015;122:421-9.

Dorr W, Van der Kogel AJ. The volume effect in radiotherapy. In: Joiner MC,
Van Der Kogel AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology. 4th ed. Great Britain:
University Press/Hodder Arnold; 2009:191-206.

Murovic J, Chang S. Neurocognitive changes in pituitary adenoma patients after
fractionated external beam radiotherapy versus gamma knife radiosurgery. World
Neurosurg. 2012;78:53-57.

Brown JM, Carlson DJ, Brenner DJ. The tumor radiobiology of SRS and SBRT:
are more than the 5 Rs involved? Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2014;88:254-262.

Dorr W. Time factors in normal-tissue responses to irradiation. In: Joiner MC,
Van Der Kogel AJ, eds. Basic Clinical Radiobiology. 4th ed. Great Britain:
University Press/Hodder Arnold; 2009:149-157.

Parker W, Patrocinio H. Clinical treatment planning in external photon beam
radiotherapy. In: Podgorsak EB, ed. Radiation oncology physics: a handbook for
teachers and students. Vienna: International Atomic Energy Agency (IAEA);
2005:219-272.

Roberge D, Shenouda G, Souhami L. Pituitary. In: Halperin EC, Perez CA,
Brady LW, eds. Perez and Brady’s Principles and Practice of Radiation
Oncology. 5th ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2008:1556-1582.

Sheehan JP, Xu Z, Lobo MJ. External beam radiation therapy and stereotactic
radiosurgery for pituitary adenomas. Neurosurg Clin N Am. 2012;23:571-586.

Purdy JA. Three-dimensional conformal radiation therapy: physics, treatment
planning, and clinical aspects. In: Halperin EC, Perez CA, Brady LW, eds. Perez
and Brady’s Principles and Practice of Radiation Oncology. 5th ed. Lippincott
Williams & Wilkins; 2008:505-550.

Welsh L, Ajithkumar T, Brada M. Radiotherapy for pituitary and hypothalamic
tumours. Grossman A, De Groot LJ, Beck-Peccoz P, eds. Pituit Dis
Neuroendocrinol. 2013;2014. Available at:
http://www.endotext.org/chapter/radiotherapy-for-pituitary-and-hypothalamic-
tumours/.

210



Bibliografia

105.

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

116.

ICRU IC on RU. Prescribing, Recording and Reporting Photon Beam Therapy
(supplement to ICRU Report 50). ICRU Report 62. Bethesda: International
Comission On Radiation Units and Measurements.; 1999.

Podgorsak EB. Treatment machines for external beam radiotherapy. In:
Podgorsak EB, ed. Radiation oncology physics: a handbook for teachers and
students. Vienna: International Atomic Energy Agency (IAEA); 2005:123-160.

Flickinger JC, Niranjan A. Stereotactic radiosurgery and radiotherapy. In:
Halperin EC, Perez CA, Brady LW, eds. Perez and Brady’s Principles and
Practice of Radiation Oncology. 5th ed. Lippincott Williams & Wilkins;
2008:788-804.

Podgorsak EB, Podgorsak MB. Special procedures and techniques in
radiotherapy. In: Podgorsak EB, ed. Radiation oncology physics: a handbook for
teachers and students. Vienna.: International Atomic Energy Agency (IAEA);
2005:505-548.

Webb S. Delivery of intensity-modulated radiation therapy including
compensation for organ motion. In: Lemoigne Y, Caner A, eds. Radiotherapy
and Brachytherapy. Dordrecht: Springer; 2009:141-161.

Clifford Chao KS, Mohan R, Lee NA, et al. Intensity-modulated radiation
treatment techniques and clinical applications. In: Halperin EC, Perez CA, Brady
LW, eds. Perez and Brady s Principles and Practice of Radiation Oncology. 5th
ed. Lippincott Williams & Wilkins; 2008:551-586.

Mell LK, Pawlicki T, Jiang SB, Mundt AJ. Image-guided radiation therapy. In:
Halperin EC, Perez CA, Brady LW, eds. Perez and Brady’s Principles and
Practice of Radiation Oncology. 5th ed. Lippincott Williams & Wilkins;
2008:587-632.

Tsang RW, Brierley JD, Panzarella T, Gospodarowicz MK, Sutcliffe SB,
Simpson WJ. Role of radiation therapy in clinical hormonally-active pituitary
adenomas. Radiother Oncol. 1996;41:45-53.

Darzy KH. Radiation-induced hypopituitarism. Curr Opin Endocrinol Diabetes
Obes. 2013;20:342-353.

Fernandez A, Brada M, Zabuliene L, Karavitaki N, Wass JA. Radiation-induced
hypopituitarism. Endocr Relat Cancer. 2009;16:733-772.

Littley MD, Shalet SM, Beardwell CG, Robinson EL, Sutton ML. Radiation-
induced hypopituitarism is dose-dependent. Clin Endocrinol. 1989;31:363-373.

Darzy KH, Pezzoli SS, Thorner MO, Shalet SM. Cranial irradiation and growth

hormone neurosecretory dysfunction: a critical appraisal. J Clin Endocrinol
Metab. 2007;92(5):1666-72.

211



Bibliografia

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124,

125.

126.

127.

128.

129.

Xu Z, Lee Vance M, Schlesinger D, Sheehan JP. Hypopituitarism after
stereotactic radiosurgery for pituitary adenomas. Neurosurgery. 2013;72:630-
637.

Castinetti F, Nagai M, Morange I, et al. Long-term results of stereotactic
radiosurgery in secretory pituitary adenomas. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(9):3400-7.

Hoybye C, Grenback E, Rahn T, Degerblad M, Thoren M, Hulting AL.
Adrenocorticotropic hormone-producing pituitary tumors: 12- to 22-year follow-
up after treatment with stereotactic radiosurgery. Neurosurgery. 2001;49:282-
284.

Marek J, Jezkova J, Hana V, et al. Is it possible to avoid hypopituitarism after
irradiation of pituitary adenomas by the Leksell gamma knife? Eur J Endocrinol.
2011;164(2):169-78.

Vladyka V, Liscak R, Novotny J, Marek J, Jezkova J. Radiation tolerance of
functioning pituitary tissue in gamma knife surgery for pituitary adenomas.
Neurosurgery. 2003;52(2):309-16.

Liscak R, Jezkova J, Marek J. Stereotactic radiosurgery of pituitary adenomas.
Neurosurg Clin N Am. 2013;24:509-519.

Elson A, Bovi J, Kaur K, Maas D, Sinson G, Schultz C. Effect of treatment
modality on the hypothalamic-pituitary function of patients treated with radiation
therapy for pituitary adenomas: hypothalamic dose and endocrine outcomes.
Front Oncol. 2014;4:73.

Feigl GC, Bonelli CM, Berghold A, Mokry M. Effects of gamma knife
radiosurgery of pituitary adenomas on pituitary function. J Neurosurg. 2002;97(5
Suppl):415-21.

Feigl GC, Pistracher K, Berghold A, Mokry M. Pituitary insufficiency as a side
effect after radiosurgery for pituitary adenomas: the role of the hypothalamus. J
Neurosurg. 2010;113 Suppl:153-59.

Brada M, Burchell L, Ashley S, Traish D. The incidence of cerebrovascular
accidents in patients with pituitary adenoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1999;45:693-698.

Erridge SC, Conkey DS, Stockton D, et al. Radiotherapy for pituitary adenomas:
long-term efficacy and toxicity. Radiother Oncol. 2009;93(3):597-601.

Flickinger JC, Nelson PB, Taylor FH, Robinson A. Incidence of cerebral
infarction after radiotherapy for pituitary adenoma. Cancer. 1989;63(12):2404-8.

Sattler MG, Vroomen PC, Sluiter WJ, et al. Incidence, causative mechanisms,
and anatomic localization of stroke in pituitary adenoma patients treated with

212



Bibliografia

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

139.

140.

141.

142.

postoperative radiation therapy versus surgery alone. Int J Radiat Oncol Biol
Phys. 2013;87:53-59.

Brada M, Ashley S, Ford D, Traish D, Burchell L, Rajan B. Cerebrovascular
mortality in patients with pituitary adenoma. Clin Endocrinol. 2002;57:713-717.

Tomlinson JW, Holden N, Hills RK, et al. Association between premature
mortality and hypopituitarism. West Midlands Prospective Hypopituitary Study
Group. Lancet. 2001;357(9254):425-31.

Erfurth EM, Bulow B, Svahn-Tapper G, et al. Risk factors for cerebrovascular
deaths in patients operated and irradiated for pituitary tumors. J Clin Endocrinol
Metab. 2002;87:4892-4899.

Ayuk J, Clayton RN, Holder G, Sheppard MC, Stewart PM, Bates AS. Growth
hormone and pituitary radiotherapy, but not serum insulin-like growth factor-I
concentrations, predict excess mortality in patients with acromegaly. J Clin
Endocrinol Metab. 2004;89(4):1613-7.

Nimjee SM, Powers CJ, Bulsara KR. Review of the literature on de novo
formation of cavernous malformations of the central nervous system after
radiation therapy . Neurosurg Focus. 2006;21(1):e4.

Heckl S, Aschoff A, Kunze S. Radiation-induced cavernous hemangiomas of the
brain: A late effect predominantly in children. Cancer. 2002;94(12):3285-3291.

Viegas C, Santiago B, Tomé JB, Sa MC. De Novo Cavernous Malformation after
Radiosurgery. Open J Mod Neurosurg. 2013;03(01):1-3.

Cahan WG, Woodard HQ, Higinbotham NL, Stewart FW, Coley BL. Sarcoma
arising in irradiated bone: report of eleven cases. 1948. Cancer. 1998;82(1):8-34.

Patel TR, Chiang VLS. Secondary neoplasms after stereotactic radiosurgery.
World Neurosurg. 81(3-4):594-9.

Minniti G, Traish D, Ashley S, Gonsalves A, Brada M. Risk of second brain
tumor after conservative surgery and radiotherapy for pituitary adenoma: update
after an additional 10 years. J Clin Endocrinol Metab. 2005;90:800-804.

Erfurth EM, Bulow B, Mikoczy Z, Svahn-Tapper G, Hagmar L. Is there an
increase in second brain tumours after surgery and irradiation for a pituitary
tumour? Clin Endocrinol. 2001;55:613-616.

Sattler MG, van Beek AP, Wolffenbuttel BH, et al. The incidence of second
tumours and mortality in pituitary adenoma patients treated with postoperative
radiotherapy versus surgery alone. Radiother Oncol. 2012;104:125-130.

Abs R, Parizel PM, Willems PJ, et al. The association of meningioma and
pituitary adenoma: report of seven cases and review of the literature. Eur Neurol.
1993;33(6):416-22.

213



Bibliografia

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

151.

152.

153.

Abboud SE, Wolansky LJ, Manjila S V, et al. Histologically Proven Radiation-
Induced Brainstem Glioma 93 Months After External Beam Radiotherapy for
Pituitary Macroadenoma: Radiation Treatment Dose and Volume Correlation. J
Neuroimaging. 2014;25:674-6.

Tooze A, Gittoes NJ, Jones CA, Toogood AA. Neurocognitive consequences of
surgery and radiotherapy for tumours of the pituitary. Clin Endocrinol.
2009;70:503-511.

Lecumberri B, Estrada J, Garcia-Uria J, et al. Neurocognitive long-term impact
of two-field conventional radiotherapy in adult patients with operated pituitary
adenomas. Pituitary. 2015;([Epub ahead of print]).

Peace KA, Orme SM, Padayatty SJ, Godfrey HP, Belchetz PE. Cognitive
dysfunction in patients with pituitary tumour who have been treated with
transfrontal or transsphenoidal surgery or medication. Clin Endocrinol (Oxf).
1998;49(3):391-6.

Van Beek AP, van den Bergh ACM, van den Berg LM, et al. Radiotherapy is not
associated with reduced quality of life and cognitive function in patients treated
for nonfunctioning pituitary adenoma. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2007;68(4):986-91.

Noad R, Narayanan KR, Howlett T, Lincoln NB, Page RC. Evaluation of the
effect of radiotherapy for pituitary tumours on cognitive function and quality of
life. Clin Oncol (R Coll Radiol). 2004;16:233-237.

Parhar PK, Duckworth T, Shah P, et al. Decreasing temporal lobe dose with five-
field intensity-modulated radiotherapy for treatment of pituitary macroadenomas.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010;78(2):379-84.

Jalali R, Mallick I, Dutta D, et al. Factors influencing neurocognitive outcomes in
young patients with benign and low-grade brain tumors treated with stereotactic
conformal radiotherapy. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2010;77(4):974-9.

Hsiao K-Y, Yeh S-A, Chang C-C, Tsai P-C, Wu J-M, Gau J-S. Cognitive
function before and after intensity-modulated radiation therapy in patients with
nasopharyngeal carcinoma: a prospective study. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2010;77(3):722-6.

Gondi V, Hermann BP, Mehta MP, Tomé WA. Hippocampal Dosimetry Predicts
Neurocognitive Function Impairment After Fractionated Stereotactic
Radiotherapy for Benign or Low-Grade Adult Brain Tumors. Int J Radiat Oncol.
2013;85(2):348-354.

Ballian N, Androulakis Il, Chatzistefanou K, Samara C, Tsiveriotis K, Kaltsas
GA. Optic neuropathy following radiotherapy for Cushing’s disease: case report
and literature review. Horm. 2010:9:269-273.

214



Bibliografia

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

163.

164.

165.

166.

167.

Danesh-Meyer H V. Radiation-induced optic neuropathy. J Clin Neurosci.
2008;15:95-100.

Mayo C, Martel MK, Marks LB, Flickinger J, Nam J, Kirkpatrick J. Radiation
dose-volume effects of optic nerves and chiasm. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
2010;76(3 Suppl):S28-35.

Boschetti M, De Lucchi M, Giusti M, et al. Partial visual recovery from
radiation-induced optic neuropathy after hyperbaric oxygen therapy in a patient
with Cushing disease. Eur J Endocrinol. 2006;154:813-818.

Parsons JT, Fitzgerald CR, Hood CI, Ellingwood KE, Bova FJ, Million RR. The
effects of irradiation on the eye and optic nerve. Int J Radiat Oncol Biol Phys.
1983;9(5):609-22.

Tishler RB, Loeffler JS, Lunsford LD, et al. Tolerance of cranial nerves of the
cavernous sinus to radiosurgery. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1993;27(2):215-
21.

Stafford SL, Pollock BE, Leavitt JA, et al. A study on the radiation tolerance of
the optic nerves and chiasm after stereotactic radiosurgery. Int J Radiat Oncol
Biol Phys. 2003;55(5):1177-81.

Ove R, Kelman S, Amin PP, Chin LS. Preservation of visual fields after peri-
sellar gamma-knife radiosurgery. Int J Cancer. 2000;90(6):343-50.

Leavitt JA, Stafford SL, Link MJ, Pollock BE. Long-term evaluation of
radiation-induced optic neuropathy after single-fraction stereotactic radiosurgery.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;87:524-527.

Sheehan JP, Niranjan A, Sheehan JM, et al. Stereotactic radiosurgery for pituitary
adenomas: an intermediate review of its safety, efficacy, and role in the
neurosurgical treatment armamentarium. J Neurosurg. 2005;102:678-691.

Mahmoud-Ahmed AS, Suh JH. Radiation therapy for Cushing’s disease: a
review. Pituitary. 2002;5:175-180.

Yovino S, Kwok Y, Regine W. Brain and Cranial Nerves. In: Rubin P, Constine
LS, Marks LB, eds. ALERT ¢ Adverse Late Effects of Cancer Treatment SE - 1.
Medical Radiology. Springer Berlin Heidelberg; 2014:1-20.

Grattan-Smith PJ, Morris JG, Langlands AO. Delayed radiation necrosis of the
central nervous system in patients irradiated for pituitary tumours. J Neurol
Neurosurg Psychiatry. 1992;55:949-955.

Vance ML. Pituitary radiotherapy. Endocrinol Metab Clin North Am.
2005;34:479-87, xi.

Vance ML. Cushing’s disease: radiation therapy. Pituitary. 2009;12:11-14.

215



Bibliografia

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

175.

176.

177.

178.

179.

Orth DN, Liddle GW. Results of treatment in 108 patients with Cushing’s
syndrome. N Engl J Med. 1971;285:243-247.

Sharpe GF, Kendall-Taylor P, Prescott RW, et al. Pituitary function following
megavoltage therapy for Cushing’s disease: long term follow up. Clin
Endocrinol. 1985;22:169-177.

Howlett TA, Plowman PN, Wass JA, Rees LH, Jones AE, Besser GM.
Megavoltage pituitary irradiation in the management of Cushing’s disease and
Nelson's syndrome: long-term follow-up. Clin Endocrinol. 1989;31:309-323.

Ahmed SR, Shalet SM, Beardwell CG, Sutton ML. Treatment of Cushing’s
disease with low dose radiation therapy. Br Med J (Clin Res Ed). 1984;289:643-
646.

Littley MD, Shalet SM, Beardwell CG, Ahmed SR, Sutton ML. Long-term
follow-up of low-dose external pituitary irradiation for Cushing’s disease. Clin
Endocrinol. 1990;33:445-455.

Murayama M, Yasuda K, Minamori Y, Mercado-Asis LB, Yamakita N, Miura K.
Long term follow-up of Cushing’s disease treated with reserpine and pituitary
irradiation. J Clin Endocrinol Metab. 1992;75:935-942.

Schteingart DE, Tsao HS, Taylor Cl, McKenzie A, Victoria R, Therrien BA.
Sustained remission of Cushing’s disease with mitotane and pituitary irradiation.
Ann Intern Med. 1980;92:613-619.

Nagesser SK, van Seters AP, Kievit J, et al. Treatment of pituitary-dependent
Cushing’s syndrome: long-term results of unilateral adrenalectomy followed by
external pituitary irradiation compared to transsphenoidal pituitary surgery. Clin
Endocrinol. 2000;52:427-435.

Estrada J, Boronat M, Mielgo M, et al. The long-term outcome of pituitary

irradiation after unsuccessful transsphenoidal surgery in Cushing’s disease. N
Engl J Med. 1997;336:172-177.

Minniti G, Osti M, Jaffrain-Rea ML, Esposito V, Cantore G, Maurizi Enrici R.
Long-term follow-up results of postoperative radiation therapy for Cushing’s
disease. J Neurooncol. 2007;84:79-84.

Sonino N, Zielezny M, Fava GA, Fallo F, Boscaro M. Risk factors and long-term
outcome in pituitary-dependent Cushing’s disease. J Clin Endocrinol Metab.
1996;81:2647-2652.

Blevins Jr. LS, Christy JH, Khajavi M, Tindall GT. Outcomes of therapy for

Cushing’s disease due to adrenocorticotropin-secreting pituitary macroadenomas.
J Clin Endocrinol Metab. 1998;83:63-67.

216



Bibliografia

180.

181.

182.

183.

184.

185.

186.

187.

188.

189.

190.

191.

192.

Budyal S, Lila AR, Jalali R, et al. Encouraging efficacy of modern conformal

fractionated radiotherapy in patients with uncured Cushing’s disease. Pituitary.
2014;17:60-67.

Kim JO, Ma R, Akagami R, et al. Long-term outcomes of fractionated
stereotactic radiation therapy for pituitary adenomas at the BC Cancer Agency.
Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2013;87:528-533.

Colin P, Delemer B, Nakib I, et al. [Unsuccessful surgery of Cushing’s disease.
Role and efficacy of fractionated stereotactic radiotherapy]. Neurochirurgie.
2002;48(2-3 Pt 2):285-93.

Colin P, Jovenin N, Delemer B, et al. Treatment of pituitary adenomas by
fractionated stereotactic radiotherapy: a prospective study of 110 patients. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2005;62:333-341.

Canon Rodriguez RM, Ortiz de Urbina D, Viera JC, et al. [Fractionated
stereotactic-guided radiotherapy in the treatment of pituitary adenomas]. Clin
Transl Oncol. 2005;7:447-454.

Welsh J, Wharam M, Nauta H, Jackson J, Williams J. Stereotactic Radiotherapy
for Cushing’s Disease and Prolactinoma. J Radiosurgery. 1999;2:23-29.

Wein L, Dally M, Bach LA. Stereotactic radiosurgery for treatment of Cushing
disease: an Australian experience. Intern Med J. 2012;42:1153-1156.

Mackley HB, Reddy CA, Lee SY, et al. Intensity-modulated radiotherapy for
pituitary adenomas: the preliminary report of the Cleveland Clinic experience. Int
J Radiat Oncol Biol Phys. 2007;67:232-239.

Minniti G, Traish D, Ashley S, Gonsalves A, Brada M. Fractionated stereotactic
conformal radiotherapy for secreting and nonsecreting pituitary adenomas. Clin
Endocrinol. 2006;64:542-548.

Kopp C, Theodorou M, Poullos N, et al. Fractionated stereotactic radiotherapy in
the treatment of pituitary adenomas. Strahlenther Onkol. 2013;189:932-937.

Weber DC, Momijian S, Pralong FP, Meyer P, Villemure JG, Pica A. Adjuvant or
radical fractionated stereotactic radiotherapy for patients with pituitary functional
and nonfunctional macroadenoma. Radiat Oncol. 2011;6:1609.

Kong DS, Lee JI, Lim do H, et al. The efficacy of fractionated radiotherapy and
stereotactic radiosurgery for pituitary adenomas: long-term results of 125
consecutive patients treated in a single institution. Cancer. 2007;110:854-860.

Sun DQ, Cheng JJ, Frazier JL, et al. Treatment of pituitary adenomas using

radiosurgery and radiotherapy: a single center experience and review of
literature. Neurosurg Rev. 2010;34:181-189.

217



Bibliografia

193.

194.

195.

196.

197.

198.

199.

200.

201.

202.

203.

204.

205.

Wilson PJ, Williams JR, Smee RI. Cushing’s disease: a single centre's experience
using the linear accelerator (LINAC) for stereotactic radiosurgery and
fractionated stereotactic radiotherapy. J Clin Neurosci. 2014;21:100-106.

Rieken S, Habermehl D, Welzel T, et al. Long term toxicity and prognostic
factors of radiation therapy for secreting and non-secreting pituitary adenomas.
Radiat Oncol. 2013;8:18.

Milker-Zabel S, Debus J, Thilmann C, Schlegel W, Wannenmacher M.
Fractionated stereotactically guided radiotherapy and radiosurgery in the
treatment of functional and nonfunctional adenomas of the pituitary gland. Int J
Radiat Oncol Biol Phys. 2001;50:1279-1286.

Mitsumori M, Shrieve DC, Alexander 3rd E, et al. Initial clinical results of
LINAC-based stereotactic radiosurgery and stereotactic radiotherapy for pituitary
adenomas. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1998;42:573-580.

Elhateer H, Muanza T, Roberge D, et al. Fractionated stereotactic radiotherapy in
the treatment of pituitary macroadenomas. Curr Oncol. 2008;15:286-292.

McClelland 3rd S, Higgins PD, Gerbi BJ, Orner JB, Hall WA. Fractionated
stereotactic radiotherapy for pituitary adenomas following microsurgical
resection: safety and efficacy. Technol Cancer Res Treat. 2007;6:177-180.

Schalin-Jantti C, Valanne L, Tenhunen M, et al. Outcome of fractionated
stereotactic radiotherapy in patients with pituitary adenomas resistant to
conventional treatments: a 5.25-year follow-up study. Clin Endocrinol.
2010;73:72-77.

Jalali R, Brada M, Perks JR, et al. Stereotactic conformal radiotherapy for
pituitary adenomas: technique and preliminary experience. Clin Endocrinol.
2000;52:695-702.

Coke C, Andrews DW, Corn BW, et al. Multiple fractionated stereotactic
radiotherapy of residual pituitary macroadenomas: initial experience. Stereotact
Funct Neurosurg. 1997;69:183-190.

Selch MT, Gorgulho A, Lee SP, et al. Stereotactic radiotherapy for the treatment
of pituitary adenomas. Minim Invasive Neurosurg. 2006;49:150-155.

Seo Y, Fukuoka S, Takanashi M, Sasaki T, Suematsu K, Nakamura J. Gamma
knife surgery for Cushing’s disease. Surg Neurol. 1995;43:170-176.

Martinez R, Bravo G, Burzaco J, Rey G. Pituitary tumors and gamma knife
surgery. Clinical experience with more than two years of follow-up. Stereotact
Funct Neurosurg. 1998;70 Suppl 1:110-118.

Pan L, Zhang N, Wang E, Wang B, Xu W. Pituitary adenomas: the effect of
gamma knife radiosurgery on tumor growth and endocrinopathies. Stereotact
Funct Neurosurg. 1998;70 Suppl 1:119-126.

218



Bibliografia

206.

207.

208.

209.

210.

211.

212.

213.

214.

215.

216.

217.

218.

Wong GK, Leung CH, Chiu KW, et al. LINAC radiosurgery in recurrent
Cushing’s disease after transsphenoidal surgery: a series of 5 cases. Minim
Invasive Neurosurg. 2003;46(6):327-30.

Degerblad M, Rahn T, Bergstrand G, Thoren M. Long-term results of stereotactic
radiosurgery to the pituitary gland in Cushing’s disease. Acta Endocrinol.
1986;112:310-314.

Pollock BE, Kondziolka D, Lunsford LD, Flickinger JC. Stereotactic
radiosurgery for pituitary adenomas: imaging, visual and endocrine results. Acta
Neurochir Suppl. 1994;62:33-8.

Sheehan JM, Vance ML, Sheehan JP, Ellegala DB, Laws Jr. ER. Radiosurgery
for Cushing’s disease after failed transsphenoidal surgery. J Neurosurg.
2000;93:738-742.

Kobayashi T, Kida Y, Mori Y. Gamma knife radiosurgery in the treatment of
Cushing disease: long-term results. J Neurosurg. 2002;97:422-428.

Laws ER, Reitmeyer M, Thapar K, Vance ML. Cushing’s disease resulting from
pituitary corticotrophic microadenoma. Treatment results from transsphenoidal
microsurgery and gamma knife radiosurgery. Neurochirurgie. 2002;48(2-3 Pt
2):294-9.

Devin JK, Allen GS, Cmelak AJ, Duggan DM, Blevins LS. The efficacy of linear
accelerator radiosurgery in the management of patients with Cushing’s disease.
Stereotact Funct Neurosurg. 2004;82(5-6):254-62.

Voges J, Kocher M, Runge M, et al. Linear accelerator radiosurgery for pituitary
macroadenomas: a 7-year follow-up study. Cancer. 2006;107:1355-1364.

Castinetti F, Nagai M, Dufour H, et al. Gamma knife radiosurgery is a successful
adjunctive treatment in Cushing’s disease. Eur J Endocrinol. 2007;156:91-98.

Jagannathan J, Sheehan JP, Pouratian N, Laws ER, Steiner L, Vance ML.
Gamma Knife surgery for Cushing’s disease. J Neurosurg. 2007;106:980-987.

Petit JH, Biller BM, Yock TI, et al. Proton stereotactic radiotherapy for persistent
adrenocorticotropin-producing adenomas. J Clin Endocrinol Metab.
2008;93:393-399.

Wan H, Chihiro O, Yuan S. MASEP gamma knife radiosurgery for secretory
pituitary adenomas: experience in 347 consecutive cases. J Exp Clin Cancer Res.
2009;28:36.

Kobayashi T. Long-term results of stereotactic gamma knife radiosurgery for
pituitary adenomas. Specific strategies for different types of adenoma. Prog
Neurol Surg. 2009;22:77-95.

219



Bibliografia

219.

220.

221.

222.

223.

224,

225.

226.

227.

228.

229.

230.

231.

Sheehan JP, Pouratian N, Steiner L, Laws ER, Vance ML. Gamma Knife surgery
for pituitary adenomas: factors related to radiological and endocrine outcomes. J
Neurosurg. 2011;114:303-309.

Grant RA, Whicker M, Lleva R, Knisely JP, Inzucchi SE, Chiang VL. Efficacy
and Safety of Higher Dose Stereotactic Radiosurgery for Functional Pituitary
Adenomas: A Preliminary Report. World Neurosurg. 2014;82(1-2):195-201.

Sheehan JP, Xu Z, Salvetti DJ, Schmitt PJ, Vance ML. Results of gamma knife
surgery for Cushing’s disease. J Neurosurg. 2013;119:1486-1492.

Jane JA, Vance ML, Woodburn CJ, Laws ER. Stereotactic radiosurgery for
hypersecreting pituitary tumors: part of a multimodality approach. Neurosurg
Focus. 2003;14(5):e12.

Marek J, Jezkova J, Hana V, et al. Gamma knife radiosurgery for Cushing’s
disease and Nelson's syndrome. Pituitary. 2015;18(3):376-384.

Morange-Ramos I, Regis J, Dufour H, et al. Short-term endocrinological results
after gamma knife surgery of pituitary adenomas. Stereotact Funct Neurosurg.
1998;70 Suppl 1:127-138.

Kim SH, Huh R, Chang JW, Park YG, Chung SS. Gamma Kbnife radiosurgery for
functioning pituitary adenomas. Stereotact Funct Neurosurg. 1999;72 Suppl
1:101-110.

Choi JY, Chang JH, Chang JW, Ha Y, Park YG, Chung SS. Radiological and
hormonal responses of functioning pituitary adenomas after gamma knife
radiosurgery. Yonsei Med J. 2003;44(4):602-7.

Tinnel BA, Henderson MA, Witt TC, et al. Endocrine response after gamma
knife-based stereotactic radiosurgery for secretory pituitary adenoma. Stereotact
Funct Neurosurg. 2008;86(5):292-6.

Hayashi M, Chernov M, Tamura N, et al. Gamma Knife robotic
microradiosurgery of pituitary adenomas invading the cavernous sinus: treatment
concept and results in 89 cases. J Neurooncol. 2010;98(2):185-94.

Pollock BE, Nippoldt TB, Stafford SL, Foote RL, Abboud CF. Results of
stereotactic radiosurgery in patients with hormone-producing pituitary adenomas:
factors associated with endocrine normalization. J Neurosurg. 2002;97(3):525-
30.

Pollock BE, Brown PD, Nippoldt TB, Young WF. Pituitary tumor type affects
the chance of biochemical remission after radiosurgery of hormone-secreting
pituitary adenomas. Neurosurgery. 2008;62(6):1271-6; discussion 1276-8.

Castro DG, Cecilio SAJ, Canteras MM. Radiosurgery for pituitary adenomas:
evaluation of its efficacy and safety. Radiat Oncol. 2010;5:109.
doi:10.1186/1748-717X-5-109.

220



Bibliografia

232.

233.

234.

235.

236.

237.

238.

239.

240.

241.

242.

243.

244,

245.

Landolt AM, Haller D, Lomax N, et al. Octreotide may act as a radioprotective
agent in acromegaly. J Clin Endocrinol Metab. 2000;85(3):1287-9.

Landolt AM, Lomax N. Gamma knife radiosurgery for prolactinomas. J
Neurosurg. 2000;93 Suppl 3:14-8.

Petrovich Z, Jozsef G, Yu C, Apuzzo ML. Radiotherapy and stereotactic
radiosurgery for pituitary tumors. Neurosurg Clin N Am. 2003;14:147-166.

Shin M, Kurita H, Sasaki T, et al. Stereotactic radiosurgery for pituitary adenoma
invading the cavernous sinus. J Neurosurg. 2000;93 Suppl 3:2-5.

Izawa M, Hayashi M, Nakaya K, et al. Gamma knife radiosurgery for pituitary
adenomas. J Neurosurg. 2000;93 Suppl 3:19-22.

Lim YL, Leem W, Kim TS, Rhee BA, Kim GK. Four years’ experiences in the
treatment of pituitary adenomas with gamma knife radiosurgery. Stereotact Funct
Neurosurg. 1998;70 Suppl 1:95-109.

Ganz JC, Backlund EO, Thorsen FA. The effects of Gamma Knife surgery of
pituitary adenomas on tumor growth and endocrinopathies. Stereotact Funct
Neurosurg. 1993;61 Suppl 1:30-37.

Mokry M, Ramschak-Schwarzer S, Simbrunner J, Ganz JC, Pendl G. A six year
experience with the postoperative radiosurgical management of pituitary
adenomas. Stereotact Funct Neurosurg. 1999;72 Suppl 1:88-100.

Hayashi M, Izawa M, Hiyama H, et al. Gamma Kbnife radiosurgery for pituitary
adenomas. Stereotact Funct Neurosurg. 1999;72 Suppl 1:111-118.

Inoue HK, Kohga H, Hirato M, et al. Pituitary adenomas treated by microsurgery
with or without Gamma Kbnife surgery: experience in 122 cases. Stereotact Funct
Neurosurg. 1999;72 Suppl 1:125-131.

Kajiwara K, Saito K, Yoshikawa K, et al. Image-guided stereotactic radiosurgery
with the CyberKnife for pituitary adenomas. Minim Invasive Neurosurg.
2005;48(2):91-6.

Di Chiro G, Nelson KB. The Volume of the sella Turcica. Am J Roentgenol
Radium Ther Nucl Med. 1962;87:989-1008.

De la O Cabanillas M, Guzman C, Rodriguez P, Morales F, Beato P, Hernandez
R. [Remission of hypercortisolism after unilateral adrenalectomy in a patient with
persistent cushing’s disease and macronodular adrenal hyperplasia]. Endocrinol
Nutr. 2009;56(7):381-3.

Nishioka H, Hirano A, Haraoka J, Nakajima N. Histological changes in the
pituitary gland and adenomas following radiotherapy. Neuropathology.
2002;22(1):19-25.

221



Bibliografia

246.

247.

248.

249.

250.

251.

252.

253.

254,

255.

256.

257.

258.

259.

Brada M, Ajithkumar T V, Minniti G. Radiosurgery for pituitary adenomas. Clin
Endocrinol. 2004;61:531-543.

Ding D, Starke RM, Sheehan JP. Treatment paradigms for pituitary adenomas:
defining the roles of radiosurgery and radiation therapy. J Neurooncol.
2014;117:445-57.

Kobayashi T, Mori Y, Uchiyama Y, Kida Y, Fujitani S. Long-term results of
gamma knife surgery for growth hormone-producing pituitary adenoma: is the
disease difficult to cure? J Neurosurg. 2005;102 Suppl:119-123.

Storr HL, Plowman PN, Carroll P V, et al. Clinical and endocrine responses to

pituitary radiotherapy in pediatric Cushing’s disease: an effective second-line
treatment. J Clin Endocrinol Metab. 2003;88:34-37.

Hughes CR, Storr HL, Grossman AB, Savage MO. Cushing’s Disease.
(Swearingen B, Biller BMK, eds.). Boston, MA: Springer US; 2011.

Jennings AS, Liddle GW, Orth DN. Results of Treating Childhood Cushing’s
Disease with Pituitary Irradiation. N Engl J Med. 1977;297(18):957-962.

Thorén M, Rihn T, Hallengren B, et al. Treatment of Cushing’s disease in
childhood and adolescence by stereotactic pituitary irradiation. Acta Paediatr
Scand. 1986;75(3):388-95.

Minniti G, Scaringi C, Amelio D, Maurizi Enrici R. Stereotactic Irradiation of
GH-Secreting Pituitary Adenomas. Int J Endocrinol. 2012;2012:482861.

Trainer PJ, Lawrie HS, Verhelst J, et al. Transsphenoidal resection in Cushing’s
disease: undetectable serum cortisol as the definition of successful treatment.
Clin Endocrinol (Oxf). 1993;38(1):73-8.

Stalla GK, Stalla J, Loeffler JP, von Werder K, Muller OA. Pharmacological
modulation of CRH-stimulated ACTH secretion by ketoconazole. Horm Metab
Res Suppl. 1987;16:31-6.

Stalla GK, Stalla J, Huber M, et al. Ketoconazole inhibits corticotropic cell
function in vitro. Endocrinology. 1988;122(2):618-23.

Terzolo M, Panarelli M, Piovesan A, Torta M, Paccotti P, Angeli A.
Ketoconazole treatment in Cushing’s disease. Effect on the circadian profile of
plasma ACTH and cortisol. J Endocrinol Invest. 1988;11(10):717-21.

Boscaro M, Sonino N, Rampazzo A, Mantero F. Response of pituitary-adrenal
axis to corticotrophin releasing hormone in patients with Cushing’s disease
before and after ketoconazole treatment. Clin Endocrinol (Oxf). 1987;27:461-7.

Chan LF, Storr HL, Plowman PN, et al. Long-term anterior pituitary function in
patients with paediatric Cushing’s disease treated with pituitary radiotherapy. Eur
J Endocrinol. 2007;156(4):477-82.

222



Bibliografia

260.

261.

262.

263.

264.

265.

266.

267.

268.

269.

270.

271.

Acharya S V, Gopal RA, Goerge J, Menon PS, Bandgar TR, Shah NS.
Radiotherapy in paediatric Cushing’s disease: efficacy and long term follow up
of pituitary function. Pituitary. 2010;13(4):293-7.

Niwattisaiwong S, Suh JH, Weil RJ, Hamrahian AH. Significant
hypercortisolism during fractionated radiotherapy in a patient with a large
corticotroph adenoma: a case report and literature review. Endocr Pract.
2014;20(9):e166-70.

Shimon I, Manisterski Y, Kanner AA. Acute cortisol release during stereotactic
fractionated radiotherapy to an ACTH-secreting pituitary macroadenoma.
Pituitary. 2012;15 Suppl 1:S41-5.

Merchant TE, Rose SR, Bosley C, Wu S, Xiong X, Lustig RH. Growth hormone
secretion after conformal radiation therapy in pediatric patients with localized
brain tumors. J Clin Oncol. 2011;29(36):4776-80.

Sherlock M, Reulen RC, Alonso AA, et al. ACTH deficiency, higher doses of
hydrocortisone replacement, and radiotherapy are independent predictors of
mortality in patients with acromegaly. J Clin Endocrinol Metab.
2009;94(11):4216-23.

Movsas B, Movsas TZ, Steinberg SM, Okunieff P. Long-term visual changes
following pituitary irradiation. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 1995;33(3):599-
605.

Aghi MK, Petit J, Chapman P, et al. Management of recurrent and refractory

Cushing’s disease with reoperation and/or proton beam radiosurgery. Clin
Neurosurg. 2008;55:141-144.

Cannavo S, Curto L, Fazio R, et al. Coexistence of growth hormone-secreting
pituitary adenoma and intracranial meningioma: a case report and review of the
literature. J Endocrinol Invest. 1993;16(9):703-8.

Curto L, Squadrito S, Almoto B, et al. MRI finding of simultaneous coexistence
of growth hormone-secreting pituitary adenoma with intracranial meningioma
and carotid artery aneurysms: report of a case. Pituitary. 2007;10(3):299-305.

Berkmann S, Tolnay M, Hanggi D, Ghaffari A, Gratzl O. Sarcoma of the sella
after radiotherapy for pituitary adenoma. Acta Neurochir (Wien).
2010;152(10):1725-35.

Hall EJ, Wuu C-S. Radiation-induced second cancers: the impact of 3D-CRT and
IMRT. Int J Radiat Oncol Biol Phys. 2003;56(1):83-8.

Norberg L, Johansson R, Rasmuson T. Pituitary adenomas in northern Sweden: a
study on therapy choices and the risk of second primary tumours. Clin
Endocrinol (Oxf). 2008;68(5):780-5.

223



Bibliografia

272.

273.

274.

Popovic V, Damjanovic S, Micic D, et al. Increased incidence of neoplasia in
patients with pituitary adenomas. The Pituitary Study Group. Clin Endocrinol
(Oxf). 1998;49(4):441-5.

Bliss P, Kerr GR, Gregor A. Incidence of second brain tumours after pituitary
irradiation in Edinburgh 1962-1990. Clin Oncol (R Coll Radiol). 1994,6(6):361-
3.

Wassberg C, Thérn M, Yuen J, Ringborg U, Hakulinen T. Second primary

cancers in patients with cutaneous malignant melanoma: a population-based
study in Sweden. Br J Cancer. 1996;73(2):255-9.

224



	ÍNDICE
	1. INTRODUCCIÓN
	2. JUSTIFICACIÓN Y OBJETIVOS
	3. PACIENTES Y MÉTODOS
	ANEXO 1: PROTOCOLO INICIAL DE RECOGIDA DE DATOS PARA PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA CONVENCIONAL
	ANEXO 2:  PROTOCOLO INICIAL DE RECOGIDA DE DATOS PARA PACIENTES TRATADOS CON RADIOTERAPIA ESTEREOTÁCTICA FRACCIONADA
	ANEXO 3:  PROTOCOLO DE SEGUIMIENTO EN OTROS CENTROS HOSPITALARIOS
	4. RESULTADOS
	5. DISCUSIÓN
	6. CONCLUSIONES
	7. BIBLIOGRAFÍA

