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Los pacientes con adenomas hipofisarios constituyen una poblacién heterogénea y requieren
un enfoque individualizado. El objetivo de nuestro trabajo fue analizar nuestra poblacién con
adenomas hipofisarios no funcionantes (ACNF) y evaluar factores pronéstico de crecimiento
(como el Ki-67) que ayuden en la toma de decisiones. Se realizé un andlisis retrospectivo de 202
pacientes, incluyendo evaluacién basal, enfoque terapéutico y evolucién tumoral en 2 grupos:
pacientes con conducta expectante (n = 69) y pacientes con cirugia (n = 133). La serie tuvo 55%
de pacientes mujeres y la edad media al diagndstico fue de 49 afios. Los motivos de consulta
mas frecuentes fueron incidentaloma hipofisario y alteraciones visuales. Radiolégicamente,
83% fueron macroadenomas, 77% invasivos y 55% mostraron compromiso visual. Entre los
adenomas invasores, el 53% tenian disfuncién hipofisaria, siendo el hipogonadismo el hallazgo
mas frecuente. El tratamiento inicial fue la cirugia en el 65,8% realizdndose por via transnasal
en el 79% de los casos. Las complicaciones mas frecuentes fueron diabetes insipida transitoria
e hiponatremia, con mayor incidencia de diabetes insipida permanente en la cirugia
transcraneal. La inmunohistoquimica mostré gonatropinomas en el 43,4% de los casos y fue
negativa en el 37,7%. Doce adenomas tuvieron indice de proliferacién Ki-67 >3%. Luego de
la cirugia 56,8% de los pacientes mejoraron el campo visual, 22,6% recuperd alguna funcién
endocrina y 18,8% agregé un nuevo déficit. En pacientes no operados, se observé crecimiento
tumoral en 5,6% de los adenomas Hardy 1-2 y en el 21% de los Hardy 3-4. Entre los adenomas
operados, aquellos sin resto tumoral postoperatorio no presentaron recurrencia. De los
tumores con remanente postoperatorio (78,6%) no irradiados, el 41,5% mostr6 recrecimiento
lesional al seguimiento. Este porcentaje se eleva a 66,6% en aquellos con Ki-67 >3% y disminuye
a 12% en los que recibieron radioterapia.

Non-functional adenomas: retrospective analysis of 202 patients

ABSTRACT

Patients with pituitary adenomas are a heterogeneous population and require an
individualized approach. The aim of our study was to analyze our population of patients with
nonfunctioning pituitary adenomas (NFA) and to evaluate prognostic growth factors (such as
Ki-67) that help in decision making. A retrospective analysis of 202 patients, including baseline
assessment, therapeutic approach and tumor evolution was performed in 2 groups: expectant
management (n = 69) and surgery (n = 133). The mean age at diagnosis was 49 years, 55%
women. The most frequent reasons for consultation were pituitary incidentaloma and visual
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impairment. Eighty three percent were macroadenomas, 77% invasive, and 55% with visual impairment.
Among the invasive adenomas, 53% had pituitary dysfunction, with hypogonadism being the most
frequent finding. The initial treatment was surgery in 65.8%, 79% of them through transnasal approach.
The most frequent complications were transient diabetes insipidus and hyponatremia, with a higher
incidence of permanent diabetes insipidus in transcranial surgery. The immunohistochemistry showed:
43.4% gonadotropinomas, 37.7% negative. Twelve adenomas had proliferation index Ki-67 >3%. After
surgery, 56.8% improved the visual fields, 22.6% recovered some endocrine function and 18.8% added a
new deficit. In non-operated patients, tumor growth was observed in 5.6% of the Hardy 1-2 adenomas
and 21% of the Hardy 3-4 adenomas. Among the operated adenomas, those without postoperative tumor
residue did not present recurrence. In tumors with non-irradiated postoperative remnant (78.6%), 41.5%
increased. This percentage rises to 66.6% in those with Ki-67 >3%, and decreases to 12% in those who

received radiotherapy.

* Autor para correspondencia.

Correo electrénico: pslavinsky@hotmail.com (Patricia Tamara Slavinsky)

Introduccién

Los tumores hipofisarios constituyen la neoplasia
intracraneana mas frecuente, afectando a 1/1000 habitantes®2.
Se presentan con multiples manifestaciones clinicas y un
amplio espectro de proliferacién e invasion. Radiolégicamente
fueron clasificados basdndose en la categorizacién propuesta
por Hardy® y modificada por Wilson*. Esta clasificacién fue
atil como predictora del resultado de la cirugia. Sin embargo,
el progreso tecnolégico en las imdagenes por resonancia
magnética (RM) y tomografia computada (TC), junto con la
subsecuente clasificacién de Knosp® han permitido una mejor
evaluacién neuroradiolégica preoperatoria.

En 2004, la Organizacién Mundial de la Salud (OMS)
propuso la diferenciacién en adenomas “tipicos”, “atipicos”
y “carcinomas”. Los criterios diagndsticos para “adenomas
atipicos” incluian el crecimiento invasivo y la elevada
actividad mitética, con alta marcacién del p53 y/o indice
de proliferacién Ki-67 >3%. Esta clasificacién no pudo ser
clinicamente validadas®.

Actualmente, la clasificacién clinico-patoldgica propuesta
por J. Trouillas” de los adenomas hipofisarios, asi como la
nueva clasificacién de la OMS de 2017 ¢ estan basadas en
la combinacién de caracteristicas clinicas, radiolégicas y
morfoldgicas,yrecomiendanquelosadenomasconcrecimiento
rapido, invasién radiolégica y alto indice de proliferacién Ki-
67 sean investigados mds intensamente y controlados de
cerca, por considerarlos de alto riesgo de recurrencia y de
resistencia a los tratamientos convencionales. Mientras que
la morfologia tradicional se basé en la expresién hormonal, el
agregado de factores de transcripcién implicados en la cito-
diferenciacién de los distintos tipos celulares, asi como los
patrones de queratina de bajo peso molecular, la expresiéon
de marcadores de proliferacién y otros biomarcadores han
mejorado la clasificacién diagnéstica®. Ello ha contribuido
a establecer pardmetros prondsticos de comportamiento y
respuesta a los tratamientos, individualizando el enfoque
postoperatorio®.

Los adenomas hipofisarios clinicamente no funcionantes
(ACNF) son los tumores selares mas frecuentes®!'. Dada
su falta de secrecién hormonal y su crecimiento insidioso,
en su mayoria se manifiestan tardiamente con sintomas

neurolégicos por efecto de masa, principalmente alteracién
del campo visual. Debido a la creciente utilizacién de estudios
por imagenes, en muchos casos el hallazgo es incidental'2. El
tratamiento de primera eleccién, principalmente en adenomas
con compromiso visual o crecimiento, es generalmente la
cirugia por via transnasal*®>. Dado que estos tumores pueden
ser localmente invasivos, la cirugia suele dejar remanentes,
los cuales pueden crecer a mediano o largo plazo en una
proporcién importante de pacientes!*'. Por ello es necesario
seleccionar aquellos pacientes que puedan beneficiarse con
algiin tipo de tratamiento complementario. La ausencia de
consenso sobre factores prondsticos de crecimiento limita el
manejo estos pacientes®.

El tratamiento médico ha demostrado ser eficaz en casos
aislados?'8%. La utilizacién de la radioterapia ha sido tema
de controversia durante las ultimas décadas no existiendo
consenso acerca del criterio de seleccién de los pacientes ni
de cudl es el momento éptimo para realizarla?%1222324,

Los objetivos de este trabajo fueron:

1) Conocer las caracteristicas epidemiolégicas de nuestra
poblacién de pacientes con adenomas no funcionantes.

2) Estudiarla evolucién natural de los adenomas no operados.

3) Analizar los resultados de la cirugia en los pacientes
operados.

4) Estudiar la evolucién postoperatoria de los adenomas no
funcionantes operados.

5) Analizar posibles variables predictoras de recurrencia.

6) Evaluar el efecto de la radioterapia/radiocirugia
complementaria.

7) Disenar posibles lineamientos que nos permitan un mejor
abordaje de este grupo de pacientes.

Materiales y métodos

Poblacion de pacientes

Se realizé el analisis retrospectivo de los pacientes atendidos
por patologia de la regién selar entre los afios 2001 y 2014
en la seccién de neuroendocrinologia de FLENI. El diagnéstico
de ACNF se realizé por la presencia de una lesién selar por
RM y ausencia de hipersecrecién hormonal clinica y/o
bioquimica y confirmacién anatomopatoldgica (de adenoma)
en el caso de los pacientes operados?®. Se recolectaron datos
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clinicos, bioquimicos, radiolégicos y oftalmolégicos basales y
posteriores a la cirugia en el caso de los pacientes operados
o al seguimiento clinico en los no operados. Se excluyé a los
pacientes con menos de 1 afio de seguimiento. Este protocolo
fue aprobado por el comité de ética de nuestra Institucion.

Evaluacion inicial

Se determiné sexo, edad al diagnéstico, motivo de consulta,
estadio tumoral segin la clasificacién radiolégica de Hardy,
compromiso visual y funcién hipofisaria.

Conducta terapéutica y andlisis histolégico

Se analizaron las diferentes conductas terapéuticas
incluyendo el tratamiento quirtrgico, médico o radiante o
bien la conducta expectante con seguimiento periédico. La
modalidad se eligié teniendo en cuenta las recomendaciones
vigentes!t1221,

El Departamento de Neurocirugia cuenta con cuatro
neurocirujanos encargados de realizar las cirugias
hipofisarias. Se recolectaron datos acerca de los tipos de
abordaje quirudrgico, sus resultados y complicaciones.

Se investigaron las caracteristicas histopatolégicas e
inmunohistoquimicas de los ACNF operados. Para el andlisis
del indice de proliferacién Ki-67 se realizaron cortes de 4p
para inmunomarcacién con anticuerpo para Ki-67 (1/200
Novocastra-leica) utilizando el sistema de deteccién ABC
complex de Vector laboratories. Se realizé un conteo manual
de los ntcleos Ki-67 positivos evaluando 600 células.

Evolucion y crecimiento tumoral

Cada paciente fue controlado clinica, bioquimica vy
radiolégicamente a intervalos regulares. Se evaluaron por
separado los pacientes en quienes se opté por una conducta
expectante. Para analizar la evolucién de los pacientes
operados se los dividié en 3 grupos: a) pacientes sin remanente
tumoral postoperatorio, b) pacientes con remanente tumoral
postoperatorio irradiados, y c) paciente con remanente
tumoral postoperatorio no irradiados. Se excluyeron los
pacientes que recibieron cabergolina en dosis mayores a 1,5
mg semanales®.

Criterios diagnésticos

Los adenomas hipofisarios fueron clasificados en 4 grados de

acuerdo a la clasificacién de Hardy:

1. Tumores Grado 1 incluyen los microadenomas (<lcm)

2. Grado 2 incluyen macroadenomas intraselares (>1cm) no
invasivos

3. Grados 3 son macroadenomas parcialmente invasores

Grado 4 son macroadenomas completamente invasores

5. Grado 5 corresponden a carcinomas hipofisarios y el inico
de nuestra serie fue excluido del andlisis.

b

El crecimiento tumoral se definié como el incremento de la
lesién por RM (>a 20% en un didmetro), respecto de la imagen
previa?. El campo visual fue definido como normal o anormal
utilizando campo visual computarizado.

Definimos como hipotiroidismo central la presencia de
tiroxina libre (T4 libre) baja con tirotrofina (TSH) inapropiada;
e hiperprolactinemia con niveles de prolactina por encima
del rango de referencia. El hipogonadismo central se delimit
con niveles de testosterona bajos con gonadotrofinas
(LH y FSH) normales o bajas en el hombre, y amenorrea
secundaria en la mujer en edad fértil o gonadotrofinas
bajas en la postmenopausia? %. La insuficiencia suprarrenal
central se definié6 con niveles cortisol menores a 10 mcg/
dl en condiciones basales o menores a 18 mcg/dl luego del
estimulo con 250 mcg de ACTH intravenosa®. La deficiencia

de hormona de crecimiento (GH) s6lo se estudié en un grupo
de pacientes, por lo cual no fue analizada en este trabajo. La
diabetes insipida se definié ante la presencia de poliuria con
densidad urinaria menor a 1005 y/o hipernatremia.

Metodologia estadistica

Se analizaron las variables categdricas a través del test de
¥?. Para aquellas variables con valor menor a 5, se utilizé el
test exacto de Fisher. Para analizar la relacién entre distintos
predictoresyeltiempohastarecrecimientoenformaindividual
se construyeron las graficas de la funcién de estimacién de
Kaplan-Meier y se evalué dicha asociacién a través de las
pruebas log-rank y generalizada de Wilcoxon. Asimismo, se
ajusté un modelo multivariado de riesgos proporcionales de
Cox. Valores de p <0,05 se consideraron como significativos.
Todos los andlisis estadisticos se realizaron utilizando el
software Stata versién 12.1 (Statacorp).

Resultados

Poblacién de pacientes y evaluacién inicial

De los 534 pacientes registrados, 439 correspondieron a
adultos con adenomas hipofisarios y de éstos, 209 pacientes
(47,6%), a adenomas clinicamente no funcionantes (ACNF).
Siete pacientes se excluyeron por falta de datos, quedando
202 pacientes para el analisis. La muestra incluyé 111 mujeres
(55%) y 91 hombres (45%) con una edad media al diagnéstico
de 49 anos (rango: 16-78 anos), habiendo una diferencia
significativa entre sexos, con una edad media de 55 afios
(rango: 16-78) para el sexo masculino y de 42 afios (rango: 16-
75) para el sexo femenino (p <0,001, fig. 1). Los motivos mas
frecuentes de consulta fueron “incidentaloma hipofisario”
y “compromiso visual” (tabla 1). Las alteraciones del campo
visual como motivo de consulta fueron mads frecuentes
en los pacientes de sexo masculino (50,5% versus 21,6%, p
<0,0001), mientras que la hiperprolactinemia fue méas comun
en las mujeres (14,4% versus 0%, p <0,0001). La extensién
tumoral fue determinada por RM. El 76,7% de los pacientes
presentaron una lesién de Grado 3 0 4, segin la clasificacién de
Hardy (tabla 2), con mayor prevalencia de tumores invasores
en los varones. El 93,1% de los hombres presenté tumores
Hardy 3-4 versus el 57,8% de las mujeres (p <0,0001). El 55%
de los pacientes con macroadenoma tenia compromiso del
campo visual preoperatorio. Las alteraciones endocrinas
halladas con mayor frecuencia fueron hipogonadismo e
hiperprolactinemia, en correlacién con los estadios avanzados
de Hardy. Ninguno de los pacientes presenté diabetes insipida
preoperatoria (tabla 3).

Cirugia
La conducta inicial fue la cirugia en 133 pacientes (65,8%),
siendo ésta realizada en el 84,3% de los pacientes con
adenomas invasores (Hardy 3-4). El 79% de las cirugias se
realizé por via transnasal (TN), mientras que el 21% fue por via
transcraneana (TC). La eleccién de la via de acceso dependid
de la decisién del cirujano interviniente. Las complicaciones
observadas segun la via de abordaje se muestran en la tabla
4. La maéas frecuente fue la diabetes insipida transitoria,
mientras que la diabetes insipida permanente fue la tUnica
complicacién que resulté significativamente més prevalente
en la via alta con respecto a la baja. La duracién media de la
internacién fue de 6 dias (rango: 3-29) para la via baja y de 7
dias (rango: 5-21) para la via alta.

De los 133 pacientes operados, 21,4% no mostraron
evidencia neuroradiolégica de tumor residual, mientras
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Tabla 1 - Motivos de consulta.

Motivo de consulta % de pacientes
76/202 (38%)
70/202 (35%)
26/202 (13%)

16/202 (8%)

Déficit hormonal 12/202 (6%)

Otros 2/202 (1%)

Incidentaloma hipofisario

Alteracién visual

Cefalea

Hiperprolactinemia

Tabla 2 - Clasificacién de Hardy.

Clasificacion de Hardy % de pacientes

Grado 1 34/202 (17%)
Grado 2 13/202 (6%)

Grado 3 39/202 (19%)
Grado 4 116/202 (57%)

Tabla 3 - Prevalencia de alteraciones hormonales al
diagnéstico.

Alteraciones G1-G2 G3-G4 % de pacientes Valor de p (G1-
hormonales totales G2 vs G3-G4)
Hipogonadismo 0/47  69/137 69/184 <0,0001
(0%)  (50%) (37%)
Hiperprolactinemia 3/47 63/138 66/185 <0,0001
(6%)  (46%) (36%)
Hipotiroidismo 0/47  33/135 33/182 <0,0001
(0%)  (24%) (18%)
Insuficiencia 0/47 19/134 19/181 0,004
suprarrenal (0%)  (14%) (10,5%)
Diabetes insipida 0/47  0/149 0/196
(0%)  (0%) (0%) -
Ningun déficit 47/47 61/129 108/176 <0,0001
(100%) (47%) (61%)

Tabla 4 - Incidencia de complicaciones postoperatorias
segun la via de abordaje.

Complicaciones POP TC TN P
DI transit 25% 22% 0,8
DI permanente 24% 2% <0,001
HipoNa 25% 13% 0,1
Meningitis 0% 0% 1
Fistula de LCR 4% 9% 0,4
Otras 17% 9% 0,2

Tabla 5 - Incidencia de complicaciones postoperatorias en
primera y segunda cirugia.

Complicaciones POP 1ler Cx Transnasal Re-Cx Transnasal p

DI transit 22% 20% 0,9
DI permanente 2% 0% 0,8
HipoNa 13% 0% 0,3
Meningitis 0% 15% 0,01
Fistula de LCR 9% 0% 0,3
Otras 9% 15% 0,3

que 78,6% presentaron algin remanente postoperatorio.
De los pacientes con compromiso visual prequirtrgico,
el 56,8% mejoré y sélo un 2,5% empeord. En relacién a
las deficiencias hormonales, de los pacientes que tenian
insuficiencia hipofisaria previa a la cirugia, un 22,6% recuperé
alguna funcién endocrina, mientras que un 18,8% agregd
alguna nueva deficiencia. El 88,5% de los pacientes con
hiperprolactinemia desconectiva preoperatoria normalizé la
prolactina tras la intervencién.

De los pacientes operados, 34 (25,6%) fueron reoperados por
crecimiento del remanente tumoral, siendo nuevamente la via
transnasal la de eleccién en el 67,6% de los casos. La duracién
media de internacién fue igual a la de la primera cirugia, 6
dias (rango: 3-97 dias) y la incidencia de complicaciones fue
similar exceptuando la meningitis postoperatoria que fue
ligeramente mayor en el grupo de recirugia (tabla 5).

Andlisis histolégico

De los 122 pacientes en los que tuvimos informe de anatomia
patolégica, 43,4% fueron gonadotropinomas (positivos
para FSH y/o LH) y 37,7% tuvieron inmunohistoquimica
negativa para las hormonas hipofisarias evaluadas. En
el 5% de los casos, el material fue insuficiente para el
diagnéstico y los restantes resultaron positivos para alguna
otra hormona hipofisaria siendo clinicamente silentes
(13,9%): corticotropinomas 6, mamosomatotropinomas
3, prolactinomas 3, somatotropinoma 1 y otras variantes
plurihormonales menos frecuentes. En referencia al indice de
proliferacién celular Ki-67, sélo 12 de 81 pacientes estudiados
tuvieron un resultado mayor o igual al 3%.

Radioterapia (RT)
De los 91 pacientes con remanente tumoral postoperatorio,
en 15 se realiz6 radiocirugia y en 9 radioterapia convencional.

Crecimiento tumoral

Crecimiento tumoral o recurrencia se detectaron en 155
pacientes con una media de seguimiento de 3 afos (rango
de 1 a 21 anos). Inicialmente se dividié a la poblacién de
pacientes en 2 grupos: a) pacientes con conducta expectante
y b) pacientes que se sometieron a cirugia. Asimismo,
dentro de los pacientes intervenidos, se diferencié los que
quedaron sin remanente tumoral postoperatorio de aquellos
con remanente y en este ultimo grupo, los que recibieron
radioterapia de los que no.

En 69 pacientes (34%) no se realizd cirugia en ningun
momento de su evolucién. En este grupo de pacientes,
observamos crecimiento tumoral en el 5,6% de los adenomas
Grado 1 0 2y en el 21% de los adenomas invasores (Grado 3
0 4) (p = 0,17). De los 36 pacientes con tumores Grado 1 o 2
en los que contamos con seguimiento, crecieron sélo 2 (5,6%)
luego de 4 y 8 anos, mientras que 10 (27,8%) se redujeron en
1 a 7 anos. Del grupo con tumores Grado 3 o 4 no operados
(n = 19), crecieron 4 (21%) y se redujeron 5 (26,3%). La tasa de
crecimiento tumoral segin los estadios de Hardy no alcanzé
diferencias estadisticamente significativas (p = 0,062, Test
exacto de Fisher).

Realizando un andlisis diferencial segin el motivo de
consulta, de los 69 pacientes en los que se optd por una
conducta expectante, la mayoria (81,2%) correspondian a
incidentalomas, mientras que 18,8% fueron diagnosticados
por otras manifestaciones. No observamos diferencias entre
estos grupos en la tasa de crecimiento tumoral a lo largo del
seguimiento (p = 0,96, test de log-rank).

Dentro del grupo de los pacientes operados, aquellos
pacientes que habian sido diagnosticados de forma incidental
no presentaron recurrencia ulterior, a diferencia de los que
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habian consultado por otras causas (incidentalomas vs no
incidentalomas): 0/16 vs 32/83 (38,5%). (p = 0,0385) (fig. 2).

De los pacientes operados, en el 21,4% (25/117) la
reseccién fue completa, mientras que el 78,6% (92/117)
quedé con remanente tumoral. En nuestro anélisis,
consideramos reseccién total a la ausencia de lesién
residual que capte contraste en la RM a partir del 4° mes de
la cirugia. Los remanentes tumorales que captan contraste,
independientemente del volumen, fueron considerados como
resecciones subtotales. De los pacientes sin resto tumoral
postoperatorio, contamos con seguimiento en 22 durante 1
a 7 afios (media: 3) y no observamos recidiva en ningun caso.

Para aclarar la evolucién a largo plazo de los pacientes
operados, dividimos a esta cohorte en tres grupos: a) pacientes
con remanente postquirdrgico que no recibieron radioterapia/
radiocirugia (Grupo A), b) pacientes con remanente
postquirtrgico que recibieron radioterapia/radiocirugia
(Grupo B), y c) pacientes sin remanente tumoral (Grupo C).
Observamos crecimiento tumoral en 22 de 53 pacientes
(41,5%) del Grupo A luego de un seguimiento promedio de
3,8 afos (rango: de 1 a 11 afnos); en 3 de 25 pacientes (12%)
del Grupo B luego de un periodo de seguimiento de 6,9 afios
(rango: 1-21) y en ninguno de los 22 pacientes del Grupo
C, luego de un seguimiento promedio de 3,4 afnos (rango:
1-12). El analisis de la incidencia acumulada muestra que
las diferencias entre los grupos son significativas (p <0,0001,
test de log-rank) (fig. 3). Dentro del grupo de pacientes con
remanentes postoperatorios irradiados (Grupo B), no se
observaron diferencias significativas en el crecimiento luego
de los dos métodos de radioterapia (2/25-13,3% - de los
pacientes que hicieron radiocirugia y 1/10-10% - de los que
hicieron radioterapia, p = 1).

Por su parte, la tasa de tumores que se redujeron fue mayor
en el grupo que recibié radioterapia: 11% (6 de 53) en el Grupo
Ay 48% (12 de 25) en el Grupo B.

Teniendo en cuenta los resultados de la anatomia
patolégica, 3 de los 5 corticotropinomas silentes en los que
se pudo observar la evolucién crecieron (2 de ellos con Ki-67
>3%) y 2 de los 3 mamosomatotropinomas silentes tuvieron el
mismo comportamiento.

En referencia al indice de proliferacién, observamos
recrecimiento del remanente en 4 de los 6 pacientes (66,6%)
cuyo Ki-67 fue 23% y no recibieron RT complementaria inicial.
Todos ellos se encuentran actualmente controlados luego de
una o mas cirugias y radioterapia posterior. De los pacientes
con Ki-67 <3%, 16 de 47 (34%) crecieron. Esta diferencia no
resulté estadisticamente significativa (p = 0,32, test de log-
rank, fig. 4). Los adenomas con Ki-67 >3% crecieron luego
de una mediana de 16 meses, mientras que la mediana de
crecimiento de los que tuvieron Ki-67 <3% fue de 46 meses,
diferencia que tampoco resultd significativa (p = 0,2) por el
bajo numero de pacientes.

Discusién

Este trabajo muestra nuestra casuistica de adenomas
hipofisarios clinicamente no funcionantes. Es un andlisis
retrospectivo de pacientes atendidos entre 2001 y 2014, en un
Unico centro, especializado en patologia neurolégica. Pudimos
recabar datos de 202 pacientes con ACNF, cuyos tumores
fueron clasificados segin Hardy, operados por diferentes
neurocirujanos y morfoldgicamente evaluados segin las
metodologias disponibles. Para el andlisis de la proliferacién
celular se utilizaron las muestras del banco de tumores y
se pudo determinar el Ki-67 en 81 adenomas con la misma

metodologia. La modalidad terapéutica elegida dependié
de multiples factores, incluyendo proximidad al aparato
optico, deterioro visual, localizacién y tamafo tumoral, edad
del paciente, reserva hipofisaria, pardmetros de agresividad
vigentes y eleccién consensuada con el paciente.

Al igual que en otras series, uno de los motivos mas
frecuentes de consulta fue el compromiso del campo
visual®**+32, sin embargo, nosotros hallamos un porcentaje
mayor de pacientes derivados por incidentalomas,
probablemente debido a un sesgo institucional. La frecuencia
de edad al diagnéstico y sexo también es similar a otros
trabajos, al igual que la alta tasa de tumores invasores!®?-3.,
Estos fueron ain més frecuentes en hombres, probablemente
debido a que las mujeres consultan méas precozmente por
alteraciones del ciclo menstrual. Tal como estd descripto,
las alteraciones hipofisarias mas prevalentes fueron el
hipogonadismo y la hiperprolactinemia, con mayor incidencia
en tumores invasores?-32

En relaciéon a la conducta terapéutica instituida,
diferenciamos en primera instancia dos grupos de pacientes:
aquellos en los que se tomdé una conducta expectante
(principalmente los incidentalomas) en los que pudimos
estudiar la evolucién natural y aquellos adenomas operados.
En el primer grupo, hallamos una tasa de crecimiento tumoral
del5,6%enlosadenomas Grado1o2ydel21%enlos adenomas
invasores (Grado 3 o 4), similar a lo descripto por otros
grupos?**+% Si bien la diferencia no resulta estadisticamente
significativa, se observa una mayor tendencia al crecimiento
en los tumores mas invasores, acorde a lo publicado®®32 3.

Debido a la alta frecuencia de tumores Hardy 3-4, la gran
mayoria fueron sometidos a cirugia, principalmente por via
transnasal. Los resultados fueron similares a los descriptos
en la bibliografia®*3 con una mejoria visual en el 56,8% de
los casos, recuperacién de alguna funcién endocrina en el
22,6%, mientras que el 18,8% de los pacientes agregd alguna
deficiencia hipofisaria postoperatoria. Respecto a las tasas
de reseccién completa, nuestra tasa del 21,4% es menor que
la reportada en otras series, pudiendo deberse, entre otros
motivos, al hecho de contar con multiples neurocirujanos,
al elevado porcentaje de lesiones invasoras (Hardy 3-4) y
a nuestra conducta conservadora respecto al componente
tumoral que invade el seno cavernoso. Las complicaciones
postquirtrgicas también fueron acorde a lo reportado®” 3,
siendo la mas frecuente la diabetes insipida transitoria. No
observamos diferencias significativas en las complicaciones
segun la via de abordaje o al namero de cirugias, excepto la
tasa de DI permanente que fue significativamente mayor en
la cirugia por via alta (tabla 4).

Con respecto a los resultados de la anatomia patolégica, la
gran mayoria de los adenomas fueron gonadotropinomas o
tuvieron inmunohistoquimica negativa.

Luego de la cirugia, nuestra practica clinica habitual
consiste, en la mayoria de los casos, en tomar una conducta
expectante, dejando a la radioterapia o radiocirugia como un
tratamiento complementario en caso de constatar crecimiento
ulterior. No obstante, el enfoque de estos pacientes debe
ser individualizado y esta practica general deberia excluir a
aquellos pacientes con adenomas que tengan caracteristicas
de agresividad, ya sea por edad temprana de presentacion,
invasién en las imdagenes preoperatorias (Knosp) o bien
por anatomia patolégical>*. Para ello, resulta importante
establecer factores predictivos de crecimiento postoperatorio.
En este sentido, hallamos que ninguno de los adenomas
operados que habian sido diagnosticados de forma incidental
present6 recurrencia posterior, reafirmando una tendencia a
un comportamiento mds benigno de los incidentalomas?:.
Ademds, observamos que los pacientes sin remanente
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Figura 2 - Incidencia de crecimiento postoperatorio
diferenciando el motivo de consulta (incidentaloma
Vs otros motivos).

tumoral postoperatorio tampoco presentaron recidiva,
mientras que el 41,5% de los pacientes con remanente
postoperatorio no irradiados crecieron luego de la cirugia,
porcentaje similar al reportado por otros autores!#?°3042,
No analizamos el volumen del remanente tumoral, el cual
constituye un factor de riesgo conocido y relevante de
recurrencia®. La tasa de crecimiento fue significativamente
menor entre los pacientes que recibieron radioterapia o
radiocirugia, sin diferencia entre ambos métodos, tal como
ha sido reportado?320:30:3543.44,

Publicaciones recientes adjudican al Ki-67 un rol como
factor predictor de recurrencia en los adenomas hipofisarios,
con una alta especificidad pero baja sensibilidad®®!>#. Esto
concuerda con nuestros resultados, en los que hallamos
un bajo porcentaje de adenomas con Ki-67 elevado (>3%),
pero que presentan una mayor tendencia al crecimiento
en menor tiempo (fig. 4). Estos hallazgos no resultaron
significativos debido al bajo numero de pacientes. Si
bien fueron pocos pacientes, observamos resultados
similares en el comportamiento de los corticotropinomas y
mamosomatotropinomas silentes que presentaron mayor
tasa de crecimiento, tal como ha sido publicado?.

Las limitaciones de nuestro estudio incluyen el sesgo
institucional, su naturaleza retrospectiva no aleatorizada,
la heterogeneidad de las herramientas diagnésticas y de las
conductas terapéuticasinstituidasyla pérdida del seguimiento
de un grupo de pacientes. Respecto de los datos quirirgicos, no
incluimos la volumetria del remanente tumoral, ni dividimos
a los pacientes en grupos acorde a la experiencia del cirujano
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Grupo A: pacientes con remanente POP que NO recibieron RT: 41,5%.
Grupo B: pacientes con remanente POP que Sl recibieron RT: 12%.
Grupo C: pacientes que no tuvieron remanente POP: 0%.

Figura 3 - Incidencia de crecimiento tumoral postoperatoria
segun el resultado de la cirugia y la realizacién de RT.
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Figura 4 - Incidencia de crecimiento tumoral de acuerdo
al Ki-67.

en patologia hipofisaria. Las fortalezas son el elevado nimero
de pacientes con una patologia poco frecuente, seguidos en
un centro especializado y con un abordaje focalizado en el
riesgo de progresién tumoral.

En conclusién, los pacientes con ACNF abarcan un amplio
espectro que incluye a aquellos con tumores incidentales
que podrian ser vigilados y en el extremo opuesto a
pacientes con adenomas agresivos, con baja probabilidad de
reseccién quirdrgica completa y alto riesgo de progresion.
En estos ultimos se impone la necesidad de un abordaje
interdisciplinario. En base a nuestros hallazgos, en los
pacientes con remanente tumoral postoperatorio e indice de
proliferaciéon elevado se deberia considerar especialmente
la realizacién de tratamientos complementarios (recirugia,
terapia farmacolégica o radioterapia), ya que éstos han
demostrado una mayor tasa de progresién tumoral. La
disponibilidad futura de mejores biomarcadores permitira
una mejor compresion del comportamiento biolégico de
estos tumores y la adaptacién de las estrategias terapéuticas
de acuerdo al pronéstico.
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