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ABREVIACIONS

ACTH Hormona adrenocorticotropa
ADH Hormona antidiurética
Afecquia Afectacié quiasma optic

AV Agudesa visual
AVC Accident vascular cerebral
Cisq Cardiopatia isquemica

Defpost  Déficit hormonal posterior
Defpre  Déficit hormonal previ

DI Diabetes insipida
FSH Hormona folicoestimulant
GH Hormona del creixement

HTA Hipertensio arterial

IGF-1 Factor de Creixement Insulinoide

LCR Liquid cefaloraquidi

LH Hormona luteinitzant

Panhipo Panhipopituitarisme

RM Ressonancia magnética

SAOS Sindrome de I'apnea obstructiva de la son
Suprasel Supraselar

TC Tomografia computeritzada
Tto Tractament
ucCl Unitat de Cures Intensives
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INTRODUCCIO:

a) Descripcio de la malaltia i revisio historica

Els adenomes hipofisaris representen aproximadament el 15% de tots els
tumors intracranials. Segons estudis basats en autopsies, s’estima que 18 de
cada 100.000 persones tenen un adenoma hipofisari (1). Han aparegut nous
estudis transversals que augmenten aquesta prevalengca a 77-94 de cada
100.000 habitants tenen un adenoma hipofisari (2,3). Un ter¢ dels adenomes
son no funcionants o silents, mentre que la resta son secretors d’alguna o
algunes hormones. Els tumors secretors més frequents sén els productors de
prolactina seguits dels productors d’hormona del creixement (GH), després
els productors d’hormona adrenocorticotropa (ACTH) i més poc frequents son
els productors d’hormona folicoestimulant (FSH) i els d’hormona luteinitzant
(LH).

En el cas dels adenomes productors, els simptomes que el pacient
presentara dependra en gran part de la hormona que s’estigui secretant. En
el cas de la hiperproducciéo de prolactina pot aparéixer una galactorrea i
amenorrea a les dones i impoténcia en el cas dels homes. Si la hipersecrecio
és d’hormona de creixement donara un gigantisme a la infantesa o una
acromegalia en I'adult. Si és productor d’ACTH es pot manifestar un sindrome
de Cushing. Els tumors secretors solen ser diagnosticats quan son més petits
que els no productors perque donen simptomes més preco¢gment per la
hipersecrecié hormonal, encara que hi ha casos de grans macroadenomes

funcionants.

Els tumors no secretors se solen diagnosticar com una troballa casual o bé
perque creixen i produeixen simptomes per compressié. Aquests simptomes
per compressio poden ocasionar una distorsio de la tija hipofisaria que
produeixi una hipersecrecio de prolactina amb els simptomes que ja s’han

descrit. Si continua creixent sobretot cap al compartiment supraselar
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tipicament produira una compressié del quiasma optic que pot donar lloc a
I'aparicié d’'una heminopsia bitemporal.

En algunes ocasions els adenomes hipofisaris es poden presentar com una
apoplexia pituitaria. L’apoplexia es desencadena quan hi ha un sagnat dins
de 'adenoma que provoca una expansio brusca de les seves parets produint
una cefalea brusca moltes vegades acompanyada d’'una pérdua de visio i en

ocasions afectacio de parells cranials oculomotors.

Les proba d’imatge més utilitzada pel diagnostic dels adenomes hipofisaris
és, sense cap dubte, la ressonancia magnética (RM). La RM ddéna una
informacié molt precisa de I'anatomia del tumor i la seva relacio amb les
estructures del voltant. Es preferible que I'estudi de RM es realitzi focalitzat a
la zona de la sella turca per poder estudiar totes les caracteristiques propies
dels adenomes (RM d’hipofisi). Amb la TC cranial també es pot diagnosticar
un adenoma hipofisari encara que la seva definicié de les parts toves és molt
inferior a la de la RM d’hipdfisi. La TC cranial déna una informacié molt
valiosa de l'anatomia Ossia de la regid6 de cara a l'abordatge quirurgic
transnasal. En ocasions on no es troba clarament 'adenoma a la RM
d’hipofisi i hi ha una sospita alta de I'existéncia d’'un adenoma per I'existencia
d’'una hipersecrecid6 hormonal, es realitza una arteriografia amb una
cateteritzacio dels sins petrosos per on es recullen unes mostres de sang i es
determina el nivell d’hormona en cada costat. Si hi ha un costat on el nivell
d’hormona és molt superior a l'altre, llavors 'adenoma, que en aquest cas

seria un microadenoma, estara al costat on hi hagi la hipersecrecio.

Els tumors es clasifiquen en microadenomes quan mesuren menys d’1 cm i
en macroadenomes quan superen 1 cm. Es important estimar la invasié del si
cavernds donat que quan existeix, la reseccio de tot el tumor sol ser més
dificil. La classificacié més utilitzada és la de Knosp (4) on es valora la invasio
del si cavernés en un tall coronal de RM on es veuen dues porcions de la
mateixa artéria carotida interna intracavernosa. Segons si el tumor travessa
varies linies tangencials entre les dues artéries carotides intracavernoses

s’estableixen uns graus entre el 0 i el 4. A partir del grau 3 (quan el tumor
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sobrepassa la linia lateral entre les dues carotides intracavernoses) es

considera que hi ha una invasié del si cavernés d’aquell costat.

El tractament dependra de la clinica i del tipus de tumor. Els prolactinomes
habitualment es tracten amb medicacié aconseguint un bon control de la
malaltia. Els tumors que es diagnostiquen com una troballa casual, a no ser
que siguin molt grans amb risc de compressio del quiasma o d’alguna altre
estructura important, es realitza un seguiment clinico-radiologic. Per la resta,

el tractament d’eleccio és la cirurgia.

Historicament, els tumors hipofisaris s’operaven per via externa transcranial
amb altes taxes de morbimortalitat. La primera operacié documentada d’'una
reseccid d’'un adenoma hipofisari via transcranial va ser realitzada per Sir
Victor Horsley al 1889. Donada l'alta taxa de mortalitat mitjangant aquesta
via, es va buscar alguna altre via d’abordatge en principi menys agressiva
com va ser la via transesfenoidal. A I'any 1907, Herman Schloffer va realitzar
la primera reseccio transesfenoidal exitosa per via transfacial. Al 1909,
Harvey Cushing va descriure una via sublabial-transeptal-transesfenoidal per
arribar a la sella turca, perd donada la dificultat per obtenir una adequada
llum al camp quirdrgic va tornar a la via transcranial que donava una visio
més amplia. A més a meés, donades les dificultats pel diagnostic en l'era
preTC i RM, la via transcrianal suposava una millor via en cas de que es
trobés un meningioma o un craneofaringioma. La via transesfenoidal la va
recuperar posteriorment Gerard Guiot amb la introducci6é de la fluoroscopia
intraoperatoria i va ser reintroduida a Nordamérica per Jules Hardy, amb el
microscopi quirdrgic qui varen estandaritzar la técnica a la década dels 1960
(5). Aquesta técnica va ser la d’eleccidé en la gran majoria de les cirurgies
d’adenomes hipofisaris durant més de 30 anys associant-se amb bons
resultats i baixa taxa de complicacions (6). Jankowski et al. va introduir
'endoscop per la cirurgia de la hipofisi, describint la técnica endonasal
endoscopica en 3 adenomes hipofisaris (7). De totes maneres, la cirurgia
endoscopica transesfenoidal pels tumors hipofisaris va ser estandaritzada per
la practica clinica habitual per Carrau i Jho (8) i per Cappabianca et al. (9).

Actualment, la via transcranial només esta indicada per adenomes hipofisaris
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molt grans amb gran extensio intracranial, el que suposa aproximadament un
1-4% dels casos (5).

b) Descripcio de la tecnica quirurgica

La cirurgia transesfenoidal amb microscopi ofereix una visio tridimensional i
de profunditat que permet el cirurgia treballar amb les dues mans d’una
manera precisa i comode. Hi ha dues técniques ben establertes i amb
similars resultats que son la via sublabial i la via transseptal. A la via sublabial
es realitza una incisié per sota del llavi superior i després s’accedeix al septe
nasal i a l'esfenoides. Un dels problemes d’aquesta via en relacido a la
transseptal és que hi ha un risc de hipoestésia/disestésia al llavi superior. La
via transseptal és completament intranasal i es realitza mitjangant una incisi6
directament sobre la uni6 de la mucosa amb la pell de la columela per accedir
via septe al si esfenoidal (10). En les dues técniques s’introdueix un
separador especial denominat especulum amb el que s’aconsegueix separar
les estructures intranasals per tenir una visio optima del fons on es trobara el

si esfenoidal i la sella turca.

Si
esfenoidal

Sella turca
|

f Glandula pituitaria

superior

N s
Maxil.la \

Figura 1.Col.locacié de 'especulum per poder accedir a la regi6 de la sella turca. Adaptat de

Sternberg S. Llibre Histology for Pathologist, 3rd Edition; Pituitary and Sellar Region.
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Varies consideracions anatomiques s’han de tenir en compte durant una
cirurgia hipofisaria. Primer que la glandula hipofisaria és una estructura de
linea mitja, és extradural i que ambdos costats ens trobem estructures molt
importants com és el si cavernés i l'artéria carétida interna on s’han
d’extremar les precaucions. L’altre premisa important és que habitualment en
els macroadenomes existeix una fina capa de glandula sana que hem de
respectar per evitar un hipopituitarisme. Tenint en compte aquestes premises,
la cirurgia hipofisaria amb microscopi ha de ser capag¢, amb la seva
tridimensionalitat, de identificar totes aquestes estructures per a que la
cirurgia sigui un éxit (11) . La técnica microscopica ha demostrat durant molts
anys ser una técnica amb excelents resultats, baixa taxa de complicacions i

alt grau de satisfaccio per part dels pacients (11-13).

A finals dels anys 90 es va comengcar a utilitzar de forma creixent I'abordatge
endoscopic endonasal sobretot per dos grups Carrau i Jho als Estats Units
(8) i Cappabianca et al. a Italia (9). A partir de llavors, i en els darrers 20
anys, cada vegada son meés grups de cirurgians que utilitzen I'abordatge
endoscopic transesfenoidal per I'exéresi d’aquests tumors hipofisaris i han

deixat de fer 'abordatge tradicional amb microscopi (6—8,14—-22).

L’abordatge endoscopic transesfenoidal consisteix en la introduccié d’'una lent
endoscopica per una fossa nasal i utilitzar bé la mateixa fossa nasal o bé
I'altre fossa nasal per introduir els instruments que ens permetiran realitzar la
septectomia posterior, obertura paret anterior si esfenoidal i accés a la paret
anterior de la sella turca. Posteriorment es treu la paret anterior de la sella
turca, s’incideix la duramare i s’aborda I'adenoma hipofisari. Com s’ha
comentat, 'accés es pot fer per una sola fossa nasal o bé per les dues, obrint
el septe posterior i aixi poder treballar “a quatre mans”: per una fossa anira la
lent endoscopic i habitualment I'aspirador i la irrigacié i per I'altre I'instrument
de disseccio o tall. El fet de no haver d’introduir cap separador metalic dins de
les fosses nasals, com I'especulum amb dues valves que s’utilitza amb el
microscopi, permet minimitzar les complicacions rinologiques respecte a la

cirurgia amb microscopi (23-25). Tot i aix0, encara que hi ha algun article que
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compara les dues tecniques amb tests de qualitat de vida nasosinusal i
resultats sobre la funcid olfatoria i que conclouen que hi ha resultats
favorables amb el microscopi (26).

Aquest abordatge endoscopic ofereix una visid6 panoramica en dos
dimensions, amb la possibilitat d’arribar a visualitzar angles que serien molt
dificil de veure amb la visié “tunel” del microscopi. Es per aquest motiu, que
doéna la possibilitat d’accedir a zones molt dificils de visualitzar amb el
microscopi habilitant d’aquesta manera una resecci6 més complerta de
'adenoma. A més, aquesta capacitat per accedir a angles morts impossibles
de veure per un abordatge classic fa que I'exéresi s’amplii a espais on abans
era més dificil arribar com so6n el si cavernds o I'espai supraselar
(15,18,27,28). Els grups que defensen la via endoscopica defensen que
poden aconseguir un major grau d’exéresi tumoral, és menys invasiu i té un

potencial de millors resultats que la técnica microscopica (15).

Un dels problemes principals de I'abordatge amb endoscop és que es realitza
amb una visio bidimensional del camp quirdrgic que no permet una bona
percepcio de profunditat. Aquest inconvenient s’ha relacionat amb una corba
d’aprenentatge més llarga i la possibilitat de que hi hagi més complicacions
vasculars. De totes maneres, s’han descrit varies técniques per millorar la
percepcio de profunditat (10). Un altre inconvenient que s'ha postulat, és que
la lent facilment es taca de sang en un espai tan estret com és la fossa nasal i
impossibilita la visid del cirurgia. La necessitat de mantenir sempre neta la
lent, que no es taqui de sang i fer front als possibles problemes d’'un sagnat,
sén dels inconvenients més notables quan el cirurgia comenga a utilitzar
aquesta técnica. De fet, era relativament habitual que en la transicié de la
utilitzacié del microscopi a 'endoscop, en un percentatge no despreciable els
cirurgians reconvertien una cirurgia inicialment endoscopica a una amb

microscopi (13).

La corba d’aprenentatge de la técnica endoscopica no sol ser llarga. L’article
de Zaidi et al. (29), compara els resultats d’'una série d’adenomes hipofisaris
operats per un cirurgia expert (>1800 casos) que opera amb microscop
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versus un cirurgia no tan expert (<100 casos) que opera per via endoscopica;
conclou que els resultats son similars en tots dos grups. La corba
d’aprenentatge per la utilitzacié optima de la técnica endoscopica ha sigut
estimada per O’'Malley et al. en aproximadament 17 procediments, sempre
tenint en compte altres factors com la familiaritat de I'equip, entrenament amb

cadaver, etc (30).

Tret d’aquestes caracteristiques diferencials, tots dos abordatges segueixen
els mateixos principis de técnica quirurgica de base de crani: respectar i
conéixer I'anatomia quirurgica, extreure I'6s que obstrueix la visio, minima
retraccid cerebral, preservaci6 de vasos, nervis i cervell, técnica
microquirurgica, visualitzacio optima i exposicio de la lesié, devasculartizacio

inicial de la lesio i correcta reconstruccio..

Les complicacions més habituals que poden aparéixer en ambdds cirurgies
sén basicament: rinoldgiques (anosmia, epistaxis, sinusitis), fistula de liquid
cefaloraquidi, meningitis, hemorragia per ruptura d’un gran vas (p.ex.: artéria
carotida interna), endocrinologiques (diabetes insipida transitoria o definitiva,
hipopituitarisme) i exitus (16,31,32). La taxa de complicacions s’ha vist que és

inversament proporcional a 'experiéncia del cirurgia (32,33).

¢) Comparacio d’ambdues tecniques

En general, els resultats d’amdues técniques son similars. Una exéresis
complerta s’aconsegueix en aproximadament 60-80% dels pacients i
aproximadament un 15-20% dels pacients necessitaran d’'una segona cirurgia
per recurrencia del tumor (33). El fet de que una part del pacients quedin amb
restes tumorals es també demostrat pel percentatge relativament baix de
curacions en els adenomes productors: p.ex. els macroadenomes productors
de GH curen un 15-60% mentre que els macroadenomes productors d’ACTH
curen al voltant d’'un 34% (34-37). Encara que quedin petites restes tumorals
o hi hagi una cirurgia de recidiva, la qualitat de vida dels pacients és
relativament bona, per aquesta rad s’ha de considerar el risc de ser radicals
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en la cirurgia i intentar treure tot el tumor si aquesta té molt risc de

complicacions greus (33).

El tamany tumoral és un factor molt important a I'hora de valorar I'eficacia
d’'una i altre tecnica. De fet, la majoria d’estudis divideixen els adenomes en
micro o macrodenomes a partir d1cm de diametre maxim. En general els
resultat semblen similars amb ambdues técniques. Les diferéncies s’han
trobat quan es tracten de tumors més grans, com els considerats gegants
(>4cm). En aquests casos sembla que la cirurgia endoscopica és meés
efectiva en el grau d’exéresi, major grau de millora de la funcio visual i menys
complicacions (38). L’altre fet diferencial entre les dues técniques és la
capacitat d’arribar a arees que queden amagades sota la visié del microscopi
i es poden veure amb la visi6 panoramica de I'endoscop. Aquestes dues
arees son el si cavernds i I'area supraselar. Varies séries descriuen la
superioritat de la técnica endoscopica versus la microscopica quan els tumors
(sobretot no funcionants, que solen ser més grans) envaiexen el si cavernos i
I'espai supraselar. Messerer et al. (39) compara les dues técniques quan hi
ha una clara invasio del si cavernds, p.ex per un Knosp 3, I'exéresi totat a
'any és d’'un 67,9% per la tecnica endoscopica mentre que és un 16,7% per
la técnica microquirurgica. En canvi, quan no hi ha una clara invasié del si
cavernds aquesta diferencia no és tan evident. Dallapiazza et al. (40)
compara una serie retrospectiva de casos operats de macroadenomes no
funcionants sense clara invasié del si cavernds (Knosp 0-1-2) per via
microscopica versus endoscopica conclou que no hi ha diferéncies entre el
grau de reseccio ni tampoc en la taxa de complicacions, només hi ha una

minima disminucio del temps d’ingrés a favor del grup endoscopic.

Teoricament, I'abordatge endoscopic sembla ser menys invassiu per
'anatomia nasal donat que no necessita de cap retractor endonasal, podria
tenir menys complicacions i obtenir millors resultats que [I'abordatge
tradicional microscopic. La série de Wang et al. (41) que estudia de forma
retrospectiva 1.166 cirurgies d’adenomes hipofisaris només per via
endoscopica presenta uns resultats de més d’'un 90% d’exeresis complerta i
sobre les complicacions només 0,6% fistules de LCR, diabetes insipida
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transitoria d’'un 7%, hipopituirtarisme d’un 1,3%, etc, uns resultats francament

bons dificils de superar per I'abordatge microquirurgic.

Existeixen varis metaanalisi que estudien la superioritat d’'una técnica sobre
l'altre (6,15,42—-45).

1)

2)

3)

4)

La revisio de Bastos R et al. (42): el seu estudi només inclou 2 estudis
prospectius randomitzats, 3 prospectius no randomitzats i cap
retrospectiu. Conclou que no hi ha diferencies a la valoracié del grau
d’exéresi, ni en el control bioquimic hormonal en els funcionants pero
si que observa una diferéncia en la frequéncia de complicacions a
favor del grup endoscopic. Degut a que hi ha un baix nivell d’evidéncia
i un numero baix de pacients inclosos en aquest analisi els resultats
han de ser valorats amb prudencia.

L’estudi de Gao et al. (43) inclou 15 estudis retrospectius que
compleixen els criteris d’inclusid i exclusié dels 2638 articles
seleccionats. Conclou que la cirurgia endoscopica té millors resultats
pel que fa al grau de reseccio, un menor index de perforacié septal i
una estada mitja hospitalaria inferior. Accepta les limitacions de que
son estudis retropectius amb multiples biaxos.

L’estudi d’Ammirati et al (6), evalua els resultats a curt termini d’'una i
altre técnica. A la seleccio d’articles, en total 38 estudis inclosos,
nomeés un és prospectiu randomitzat (només 10 casos per cada brag,
amb el que és dificil arribar a una conclusid) (46); tots els altres son
retrospectius. Conclou que no hi ha difereéncies en el grau de reseccio i
pel que fa a les complicacions, si que hi ha una minima diferéncia
significativa en la incidéncia de complicacions vasculars que és més
frequent al grup endoscopic. La major inicidéncia de complicacions
vasculars esta relacionada amb una major exposicié de I'esfenoides,
dels recessos oOptico-carotidis amb un major potencial de lesid
d’'aquestes estructures, a més de l'abséncia de sensacid de
profunditat de la técnica en els espais supra i paraselars (27,31).
Goudakos et al. (44), inclou 11 estudis, la majoria retrospectius, amb
importants biaxos de seleccid i conclou que no hi ha diferéncies en el

21



Tesi Doctoral. Fernando Muiioz

grau de reseccio i si que s’observen diferéncies en la taxa de
complicacions nasals i incidencia de diabetes insipida transitoria (més
frequent al grup microscopic).

5) El grup de Tabaee et al. (15), fa un meta-analisi dels resultats publicats
fins al 2006 de cirurgia endoscopica amb uns resultats son similars als
de séries historiques de cirurgia amb microscopi.

6) El metaanalisi de DeKlotz et al. (45), compara la cirurgia endoscopica
versus la cirurgia microscopica hipofisaria per6 només de I'abordatge
sublabial, exclou I'abordatge transeptal. Conclou que sembla que hi
hagi millors resultats respecte al grau de reseccid, % de fistules de
LCR, % epistaxis i % perforacions septals favorable al grup de cirurgia

endoscopica.

Altres articles que fan revisions sistematiques posen de manifest resultats
similars als que s’han descrits amb petites diferéncies a favor de la técnica
endoscopica (47,48). Sembla ser, que des del punt de vista economic, I'estudi
de Rudmik et al. (49) suggereix que la cirurgia endoscopica de I'adenoma

hipofisari és més cost-efectiva que la cirurgia amb microscop.

En definitiva, fins a la data d’avui, amb els estudis prospectius controlats
publicats a la literatura comparant les dues tecniques, no hi ha significacio
estadistica en relaci6 al grau de reseccio i control bioquimic hormonal.
Respecte a les complicacions postoperatories sembla que sén menys
frequents amb I'endoscopica perd els estudis tenen una baixa qualitat en
quant a evidéncia (42). Seria necesari un assaig clinic randomitzat amb un
gran numero de pacients, amb comparacions més precises i resultats al llarg

termini per obtenir una resposta a quina de les dues técniques és superior.
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d) Contexte de l'estudi

L'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau té una gran tradicié en el tractament
d'adenomes hipofisaris. Des de la formacié del servei de Neurocirurgia al
1980, s’han operat més de 500 adenomes hipofisaris.

La Dra. A. Aulinas, endocrindloga d'aquest hospital, va publicar a la revista
Pituitary l'any 2012 (50), un treball retrospectiu sobre les complicacions
immediates i tardies en adenomes hipofisaris funcionants i no funcionants
operats al nostre centre durant el periode de 2002 al 2009 per dos cirurgians
(F.B.J. i P.C.L). La majoria dels adenomes hipofisaris inclosos en aquesta
base de dades van ser operats mitjangant un abordatge transesfenoidal amb
microscopi. Es varen recollir les dades epidemiologiques dels pacients,
resultats i complicacions d'una série de 94 pacients operats d'adenoma
hipofisari. Sobre els adenomes funcionants van centrar el seu analisi en les
complicacions aparegudes en pacients amb adenomes productors d’ACTH i
GH comparats amb les complicacions en pacients amb adenomes no
productors, excloent els productors d’altres hormones donat que eran pocs i
que les consequéencies de la hipersecreci6 no donaven unes implicacions
sistemiques tan rellevants com la hipersecrecio dACTH o GH. Una de les
seves conclusions és que els adenomes productors d’ACTH presentaven
més complicacions postquirdrgiques que els productors de GH o els no
productors.

Des de l'any 2005, es va comengar a introduir progressivament a I'’hospital
una nova técnica per l'exéresi dels adenomes hipofisaris que consistia en fer
una cirurgia utilitzant un endoscop introduit per una de les fosses nasals i, per
la mateixa fossa nasal o bé per ambdues fosses introduir els instruments per
poder fer I'exeresi del tumor. Durant un temps, aproximadament des del 2005
al 2008 van conviure aquestes dues técniques al servei de Neurocirurgia.

La tecnica emprada pels dos cirurgians que utilitzaven la via microscopica €s
similar a la descrita per la literatura per altres autors (11). Una vegada

seleccionat el pacient per cirurgia conjuntament amb els endocrindlegs, el
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pacient era valorat pel neurocirurgia qui al menys tindria una RM hipofisi per
valorar si estava indicada la cirurgia. En molts casos, a més, es demanava
una TC per valorar I'anatomia 0ssia, sobretot dels tabics intraesfenoidals.
Una vegada el pacient entrava a quirdfan, després de la intubacid, es
col.locava una gasa a l'orofaringe per evitar I'entrada de sang a I'esofag i la
traquia. El cap del pacient era fixat amb un craniostat de Mayfield tenint en
compte no obstruir la visio en cas de necessitat de fluoroscopia per confirmar
la localitzacio de la sella turca. El cap es girava uns 10° en direcci¢ al cirurgia
que es posava a la dreta del malalt. Es col.locaven unes lentines amb una
solucié amb adrenalina o derivats dins el nas per minimitzar el sagnat en els
moments inicials de I'abordatge. Es preparava el camp quirdargic amb una
sol.lucié de povidona iodada (fosses nasals, nas i zona peribucal) més
habitualment un camp suprapubic per si calgués un injert de greix per la

reconstruccio.

Es podien definir quatre fases a la cirurgia amb microscopi:

a) Incisio i fase nasal
La primera incisié es realitzava a la unié entre la mucosa septal i la pell al
nivell de la columela. A continuacio es separava la mucosa septal del septum
en profunditat fins arribar a [I'esfenoides. El septum cartilaginés es
lateralitzava cap al costat contralateral mitjangant la col.locacié d’'un speculum
deixant veure la paret anterior del si esfenoidal amb el septum ossi marcant
la linia mitja. Es dissecava bé la mucosa cobrint la paret anterior del si
esfenoidal. Després amb I'ajuda d’'una gubia doble articulacié s’extreia la part
inferior del septum ossi evitant la part superior on estaria la lamina
perpendicular de I'etmoides i on es podria fer malbé la lamina cribiforme i
provocar una fistula de LCR. A continuacioé s’introduia una speculum amb
dues valves que s’obrien progressivament fins observar la paret anterior del si
esfenoidal.

b) Fase esfenoidal
S’obria aquesta paret anterior del rostrum esfenoidal i frequentment es
trobaven septes intraesfenoidals que s’havien d’haver identificat abans en les
tecniques d’imatge per poder-los extreure amb seguretat. Una vegada
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s’extirpaven els septes es podia veure la paret anterior de la sella turca.
Habitualment s’utilitzava la fluroscopia per confirmar la correcta localitzacié
de la sella turca i no una altre estructura ossia.

c) Fase selar
A continuacié s’obria la paret anterior de la sella turca amb una escarpra
(depenent del gruix) a la linia mitja i amb lI'ajuda d’unes pinces kerrison
s’exposava la duramare que recobria la hipofisi i 'adenoma. La duramare
d’incidia amb un bisturi realitzant una obertura en creu centrada a linia mitja.
Es coagulaven els bordes de la duramare per evitar sagnat i ampliar la visio
del tumor. La reseccid de I'adenoma es realitzava amb instruments com
I'aspirador, cércols de diferents mides i orientacions, intentant identificar el
teixit normal del patologic i agafant suficient mostra per tenir diagnostic
anatomopatologic. Existien uns angles morts direcci6 a ambdds sins
cavernosos i I'espai supraselar que eren examinats amb molta cura amb els
cércols intentant extreure el maxim de tumor quan aquest envaia aquestes
estructures. L’hemostasia s’aconseguia amb materials hemostatics
(Surgicel®).

d) Reconstruccio
Depenent el tamany del tumor s’omplia d’'un injert de greix si és que
'adenoma era gran per evitar espais morts. Es col.locava un penjoll ossi de
septe autdleg per tancar la sella turca i més material hemostatic per
assegurar una correcta hemostasia. Finalment, es recol.locava el septe
cartilaginds al seu lloc, es posaven uns punts reabsorvibles a la zona de la
primera incisio a la narina i es col.locaven dos taponaments amb antibiotic, un
per cada fossa nasal. En cas d’aparicié d’'una fistula de LCR intraoperatoria
es feia un tancament amb injert de greix o fins i tot, fascia lata, amb la
col.locacio d’'un sellant de fibrina.

L'any 2008, al nostre hospital es va iniciar un projecte de formacio d'un equip
multidisciplinar de patologia de base de crani. Aquest equip estava configurat
basicament per neurocirurgians, otorrinolaringdlegs, endocrindlegs,
neuroradidlegs, anestesiolegs, neurofisiolegs i oftalmolegs. Des de llavors,

les cirurgies dels adenomes hipofisaris es van comencgar a realitzar amb la
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participacio de dos neurocirurgians (Drs. PTR i FMH) i dos otorrinolaringolegs
(Drs. JRM i JRG) mitjangant una técnica endoscopica on l'otorrinolaringoleg
feia I'abordatge fins la sella turca i després el neurocirurgia s’encarregava
d’abordar el tumor en una tecnica denominada a 4 mans (dos del

neurocirurgia i dos de l'otorrinolaringoleg).

Un dels objectius d'aquest equip era recollir les dades d'una forma
prospectiva de totes les cirurgies per poder fer una valoracio objectiva dels
resultats, poder comparar amb la literatura i poder fer publicacions. Aprofitant
la base de dades de la Dra. Aulinas, es varen recollir les mateixes variables
recollides per ella de forma prospectiva, amb la mateixa nomenclatura, per
poder realitzar un estudi comparatiu d'ambdues técniques i poder determinar

si una era superior a l'altre.

A partir de I'any 2008 es varen recollir les dades prospectives del malalts
operats mitjangant endoscopia transesfenoidal per I'equip quirargic de base

de crani amb dos neurocirurgians i dos otorrinolaringolegs.

La técnica quirurgica emprada pel nostre equip en I'abordatge endoscopic
endonasal va ser similar a I'emprada per altres autors (16,51).
Preoperatoriament el pacient és valorat dins d'un Comité de Patologia de
Base de Crani, format per tots els especialistes que s’han comentat abans,
que es reuneix de forma quinzenal per valorar els casos i decidir quin és el
millor tractament pel pacient. Tots els pacients tenen una ressonancia
magnética (RM) d’hipofisi preoperatoria i en molts casos també una
tomografia computeritzada (TC) per valorar I'éds. També es va emprar el
neuronavegador (el nostre GPS intraoperatori) en la majoria dels casos. La
preparacio intraoperatoria de la mucosa nasal es va realitzar amb unes
lentines amb tetracaina per disminuir el sagnat a fosses nasals. Després de
la intubacio, s’introdueix una gasa dins de la orofaringe per evitar que passi
sang a l'esofag i la traquea. El cap és girat lleugerament mirant al cirurgia i
minimament flexionat. En la majoria dels casos es va utilitzar el craniostat de
Mayfield per fixar el cap del pacient. Es prepara un camp quirurgic suprapubic
o bé a la part lateral de la cuixa depenent de quin tipus de material de
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reconstruccié es vulgui fer servir en cas d’aparicio d’una fistula de liquid
cefaloraquidi (LCR) intraoperatori (greix o bé fascia lata).
S’indentifiquen també quatre fases a la cirurgia:

a) Fase nasal
S'’inicia I'operaci6 utilitzant una lent de 4mm rigida de 0°. Depenent de les
caracteristiques de la fossa nasal (si existeix un tabic desviat o no) es realitza
I'abordatge d’'una o altre fossa. S’introdueix la lent dins la fossa i habitualment
es lateralitza els cornet mig (en algunes ocasiones, de tumors més grans es
realitza una turbinectomia mitjal). En la majoria de les ocasions, depenent del
risc tedric de fer una fistula de LCR, es prepara un penjoll nasoseptal
vasculartizat per poder fer la reconstruccio en cas de necessitat (52).

b) Fase esfenoidal
El seglent pas és realitzar una septectomia posterior i esfenoidotomia amplia
per poder accedir a la paret anterior de la sella turca i poder identificiar
ambdues protuberancies carotidies, recessos opticocarotidis mitjal i lateral
sempre que la neumatitzacio del si esfenoidal ho pugui permetre. Després es
treuran els tabics intraesfenoidals tenint en compte la seva distribucié abans
evaluada perla TC.

c) Fase selar
Aquesta fase es realitza amb la participacio de tots dos cirurgians:
I'otorrinolaringdleg, qui sera I'encarregat de portar la lent i irrigar amb I'altre
ma per mantenir la lent sempre neta, i el neurocirurgia qui portara un
aspirador en una ma i en l'altre diferents instruments de disseccio. La decisio
d’operar per una o dues fosses nasals dependra basicament del tamany i
accessibilitat del tumor, en casos de que siguin petits i facilment accesible es
procedira per una sola fossa nasal. La cara anterior i terra del si esfenoidal
s’obra mitjangant un motor d’alta revolucié o bé amb una pinga Kerrison
depenent del gruix de I'és. S’extreu I'd6s que va d’una protuberancia carotidia
a l'altre. Habitualment no es treu I'és que cobreix ambdds sins cavernosos.
L’obertura dural es realitza en forma de “U” amb un bisturi retractil, siguent la
primera incisio paralela al si intercavernds inferior i allargant-la cap a cranial
paralela a ambdds sins cavernosos. A continuacio es procedeix a I'exéresi del

tumor la qual es realitza seguint els mateixos principis que la técnica
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microscopica. Un macroadenoma és habitualment trobat directament sota la
duramare i protueix només obrir la duramare. Es procedeix al debulking del
tumor inicialment per la part inferior, després pels laterals i deixant 'exéresi
de la part superior pel final per evitar que caigui el diafragma selar i
obstaculitzi la visi6 de la resta de la cavitat. Quan s’ha aconseguir un
buidament intratumoral suficient es pot introduir la lent (de 0°, 30° o 45°) dins
de la sella turca per buscar restes d’adenoma. A diferéncia de la técnica
microscopica, €s possible la reseccio d’'un adenoma que infiltri la paret mitjal
del si cavernds sota visié directa amb la lent de 'endoscop. El sagnat que
prové del si cavernos és facilment controlable per agents hemostatics,
irrigacio a sérum i compression amb lentines. Quan es considera que
'exéresis de l'adenoma és Optima es procedeix a fer I'hemostasia
habitualment amb Surgicel i altres agents hemostatics.
d) Reconstruccio

En cas de que aparegui una fistula de LCR intraoperatoria I'estrategia
canviara si €s de baix o alt fluxe. De baix fluxe es considera aquella obertura
del diafragma selar de menys de 5 mm amb sortida de LCR on les cisternes
de la base cranial no s’han obert i tedricament el liquid no surt amb forga. En
aquests casos, s'utilitza greix suprapubic dins la sella turca, es posa 6s septal
per aguantar el greix tancant I'obertura de la sella turca i després s’aplica el
penjoll nasoseptal vascularitzat que haviem deixat preparat. Es posa un
sellant de fibrina i agents hemostatics per aguantar el penjoll. En casos de
fistula de LCR d’alt fluxe, forats al diafragma selar de més de 5mm i amb
obertura de les cisternes de la base cranial, s'utilitzen varies capes de fascia
lata, una per dins de la duramare, altre per fora de la duramare, greix dins la
sella turca i després el penjoll nasoseptal aplicat sobre el greix i la sella. Si es
considera alt risc de fistula, es col.loca intraoperatoriament una drenatge
lumbar i es realitza repds absolut amb el drenatge durant 5 dies. En els casos
de que hi hagi reaparici6 de la fistula després d'aquests 5 dies, seria

necessari una reintervencio i reconstruccio del defecte.
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JUSTIFICACIO DEL PROJECTE
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JUSTIFICACIO DEL PROJECTE

La falta d’evidéncia cientifica classe | sobre la superioritat d’'una técnica sobre
altre en l'extirpacid d’adenomes hipofisaris fa que sigui necessari més
estudis per valorar quina és la técnica que hauria de ser d’eleccio. Els
resultats d’ambdues técniques sén prou bons per a que hi hagin poques
diferencies en els estudis comparatius. La generalitzacio dels resultats que es
descriuen a molts estudis publicats a la literatura no sempre son exportables
a la forma de treballar, personal i recursos d’un hospital en concret.

Per aquests motius, es va idear aquest projecte amb la finalitat d’analitzar els
nostres resultats dins de I'’hospital i aportar un altre estudi basat en el métode
cientific per poder donar resposta a la pregunta de quina de les dues
teécniques, la microscopica o lI'endoscopica, és més adient per l'exéeresi

quirurgica d’adenomes hipofisaris.
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HIPOTESI
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HIPOTESI

- Principal: La cirurgia endoscopica endonasal té millors resultats en relacié a
grau de reseccio, funcié hipofisaria i menor taxa de complicacions que la

cirurgia tradicional microscopica

- Nula: No hi ha diferencies significatives entre les dues tecniques
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OBJECTIUS DEL PROJECTE DE TESI

Objectius:

Comparar una série de pacients operats mitjangant una técnica

transnasal transesfenoidal microscopica amb una serie de pacients

operats mitjangant una técnica endonasal transesfenoidal endoscopica

segons quatre variables principals:

a.
b.
C.
d.

Grau d’exéresi tumoral
Funcié hormonal
Estat final

Taxa de complicacions al mes i a I'any

Comparar els resultats d’ambdues técniques en dos subgrups de

pacients:

O

O

Pacients amb adenomes dividits per grandaria: macroadenomes
i microadenomes

Només pacients amb adenomes productors d’hormona
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MATERIAL | METODES

La metodolologia d’aquest estudi observacional segueix els parametres de
dos fonts bibliografiques: la primera, 'article de Von EIm et al (53), on es
descriu una manera estandaritzada de publicar estudis observacionals
segons la guia STROBE; la segona, el llibre d’Avelino Senra i Maria Senra
titulat “La tesis doctoral de Medicina” (54).

- Diseny de I'estudi

Es un estudi observacional comparatiu entre dos séries de pacients operats
per dues técniques quirurgiques diferents: una série retrospectiva de pacients
operats mitjangant cirurgia transesfenoidal amb microscopi i una série
prospectiva de pacients operats mitjangant una cirurgia endonasal
endoscopica.

- Poblacid a estudiar

- Pacients amb el diagnostic d'adenoma hipofisari operats mitjangant
unicament la técnica tradicional d'abordatge transesfenoidal amb microscopi
per dos neurocirurgians (FBJ i PCL) entre abril de 2002 i novembre de 2009
a I'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau. Els adenomes hipofisaris recollits a
la base de dades eren no funcionants, productors dACTH i de GH. Aquesta
poblacié d’estudi es va extreure d’'una base de dades utilitzada per la Dra.
Aulinas pel seu treball sobre les complicacions que presentaven els
adenomes productors d’ACTH i GH comparats amb els no productors. En
aquest estudi es van excloure els productors de PRL i d’altres hormones,
degut a que es va considerar que aquests era un numero de casos baix i que
les consequéncies d’una hiperproduccié d’aquestes hormones no tenia les
consequencies sistémiques tan importants com les d’'una hiperproduccié

d’ACTH o GH. Tots els pacients van ser estudiats almenys durant un any.
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- Pacients amb el diagnostic d'adenoma hipofisari operats mitjangant
unicament I'abordatge endoscopic endonasal per I'equip de base de crani
format per dos neurocirurgians (PTR i FMH) i dos otorrinolaringolegs (JRMG i
JRGC) des de novembre de 2008 al gener de 2015 a I'Hospital de la Santa
Creu i Sant Pau. Els adenomes van ser no funcionants i productors de
qualsevol hormona. Es va decidir incloure tots els adenomes, incloent tots els
adenomes productors, no només els productors d’ACTH i GH, sino també els
de PRL i d'altres hormones. No es va considerar un avantatge excloure
aquests adenomes funcionants donat que no creiem que hi hagi una
interferéncia prou important a I'hora d’estudiar les variables objectius del
treball. Tots els pacients van ser estudiats almenys durant un any.

- Criteris d'inclusio

- Pacients diagnosticats d’'un adenoma hipofisari

- Pacients amb estudi preoperatori complert: historia clinica complerta,
medicacidé preoperatoria, RM hipofisi, funcié hormonal previa, etc.

- Intervinguts quirurgicament mitjangcant la técnica transesfenoidal amb

microscopi o bé la técnica endoscopica endonasal
- Pacients amb RM hipofisi a I'any per valorar grau d’exeresi
- Pacients amb analitica hormonal a I'any per valorar funcié hormonal

- Seguiment almenys d’un any de totes les variables d'estudi

- Criteris d'exclusio

- Edat inferior als 18 anys.

- Pacients operats d'adenoma hipofisari en el que s'hagi utilitzat qualsevol
altre técnica no descrita en els criteris d’inclusié o que s’utilitzi més d'una
tecnica el mateix dia de la cirurgia (p.ex: comengar per un abordatge

endoscopic i reconvertir-lo a microscopic).

44



Tesi Doctoral. Fernando Muiioz

- Tamany de la mostra

El tamany de la mostra va estar condicionat pel numero de pacients que
cumplien els criteris de inclusi6 dins la base de dades retrospectiva
d'adenomes operats mitjangant la técnica microscopica. Després de excloure
els pacients que no cumplien criteris es van obtenir 63 pacients operats
mitjangant la técnica microquirurgica per incloure a l'estudi. Es va decidir
agafar un numero similar al grup de la tecnica endoscopica per fer la

comparacio i I'estudi estadistic.

- Variables:

Edat

Sexe

o Dona

o Home

Habits toxics
o Fumador
= si/no/exfumador
o Enolisme

= si/no

Antecedents patologics (si/no):
o Diabetes mellitus (DM)
o Hipertensio arterial (HTA)
o Dislipémia
o Cardiopatia isquémica
o Sindrome apnea obstructiva de la son (SAOS)
o Accident vascular cerebral (AVC)
o Malaltia hepatica (fetge)
o Hipotiroidisme
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Simptomes de presentacio (si/no)

o

O

O

O

o

Disminucio de la libido
Déficit visual

Cefalea

Apoplexia pituitaria
Hipersecrecié hormonal
Hiposecrecié hormonal
Troballa casual
Creixement radiologic
Altres motius

Galactoamenorrea

Tipus adenoma

O

o

No funcionant
Funcionant:
* Productor de prolactina (PRL)
* Productor d'hormona de creixement (GH)
* Productor d'ACTH
* Productor de TSH
* Productor de FSH
* Productor de LH

Tamany adenoma

O

O

Microadenoma (<1cm de diametre maxim)

Macroadenoma (>1cm de diametre maxim)

Extensio (si/no)

o Supraselar (suprasel): definida per I'expansio per sobre de

la linia del planum esfenoidal

o Afectacio del quiasma optic (afecquia): definit per contacte i

deformaciéo de l'aspecte normal del quiasma en un tall

coronal de RM

Estat endocrinologic previ

o Analitica hormonal incloent: nivells de GH a plasma, factor

de creixement insulinic (IGF-1), adrenocorticotrofina
(ACTH), cortisol, tirotropina (TSH, T4 lliure, hormona
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luteinitzant (LH), folitropina (FSH), testosterona en homes.
En alguns casos de sospita de sindrom de Cushing es va
realitzar cortisol en orina de 24h i en casos de sospita
d’acromegalia es va demanar una sobrecarga oral de
glucosa.

o Sipresentava un panhipopituirarisme o no (Panhipo)

Neuroradiologia

o Evaluacié per RM hipofisi amb i sense contrast. S’evalua el
tamany de 'adenoma i es classifica en microadenoma si el
diametre maxim és <1cm i macroadenoma si és > 1cm.
L’escala de Knosp per evaluar la invasié del si cavernos
només es va mesurar a la serie prospectiva endoscopica i
no a la série retrospectiva microscopica per la qual cosa no
s’inclou en I'evaluacié de resultats d’aquest estudi.

o La gran majoria es va demanar TC cranial per valorar
I'anatomia 0ssia, la localitzacio i direccié dels septes i també
va ser utilitzat com a neuronavegador.

o Alguns casos de dubtes radiologics de la localitzacié de
'adenoma en casos de tumors productors es va realitzar
una arteriografia amb cateteritzacié dels sins petrosos i
mesura de ’hormona a ambdds costats.

Tractament previ a la cirurgia

o Aquells adenomes funcionants si prenien un tractament

frenador o no (tto frenador)
Cirurgia

o Primera cirurgia: el pacient mai s’havia intervingut d'un
adenoma de hipofisi

o Cirurgia de recidiva o resta tumoral (reintervencio quirurgica)

Estat endocrinologic postoperatori

o Si presentava un déficit postcirurgia o no (defpost)

o Analitica hormonal postcirurgia habitualment als 3 mesos i a
'any
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» Estat hormonal després de la cirurgia

o Pitjor: a l'analitica hormonal a I'any de la cirurgia hi ha un

deficit hormonal que abans no existia

o Igual: es manté una funcié hipofisaria igual que abans de la

cirurgia

o Millor: a l'analitica hormonal a I'any de la cirurgia deixa

d’haver una hipersecrecio hormonal preexistent abans de la

cirurgia (en cas dels adenomes productors) o abans havia

una hipoproduccido hormonal que es corregeix a valors de

normalitat després de la cirurgia

* Evoluciéo hormonal postcirurgia (nomeés dels adenomes productors

d'hormona)

o Persisteix hipersecrecio: a les analitiques postquirurgiques

continua amb una hipersecrecié hormonal.

o Curacio:

Productors d’ACTH: es va considerar en remisio si
havia insuficiéncia suprarrenal demostrada (cortisol
basal al mati <100nmol/l [<4ug/dl] i/o cortisol urinari
liure de 24h indetectable) o supressié del cortisol
matinal (<50 nmol/l, <1.8 pg/dl) després de
I'administracio 1mg de Dexametasona a la nit (7).

Productors de GH: malaltia controlada va ser definida
com una concentracio de IGF-1 dins del rang
especific ajustat per I'edat i, en aquells pacients no
tractats amb pegvisomant, que tenien concentracions
de GH<1ng/ml. Quan després de la sobrecarrega oral
de glucosa, els valors de GH eren<0,4ng/ml també es

considera malaltia curada (55).

o Recidiva post-curacié: inicialment complia criteris de curacio

perd després presenta hipersecrecio hormonal

o No funcionant
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* Resultat grau d'exeresi evaluat per radiologia: es compara la RM
d’hipofisi prequirargica amb una imatge postquirurgica a I'any de la
cirurgia. Es defineix el grau d’exéresi en:

o Total: sense evidéncia de tumor a la RM de control
o Subtotal: resta tumoral pero exeresi de >80%
o Parcial: resta tumoral, exéresi <80%

» Estat al'any de la cirurgia

Aquesta variable engloba les dues variables: grau d’exéresi i la

funcié hormonal.

o Viu sense malaltia: no presenta imatge de resta o recidiva
tumoral a I'any de la cirurgia (grau d’exéresi total) i I'analitica
hormonal mostra una curacio en els adenomes funcionants.

o Viu amb malaltia: presenta una imatge de resta o recidiva
tumoral a l'any de la cirurgia (grau d’exéresi subtotal o
parcial) i/o a I'analitica hormonal mostra una hipersecrecio
d’hormona en els adenomes funcionants.

o Mort amb malaltia: exitus al primer any amb malaltia.

o Mort sense malaltia: exitus el primer any sense malaltia.

Per afavorir l'estudi estadistic es va pendre la decisid
d’englobar un cas de d’exitus que tenia malaltia (extirpacio
subtotal), dins del grup viu/mort amb malaltia perque es

considera que no estava curat quan va ser exitus.

e Complicacions
o Aparegudes dins el primer mes

» Diabetes insipida (Dl) transitoria: es defineix per unes
diuresis elevades per la falta de secrecié d’hormona
antidiuretica (ADH) que porten a la necessitat de
'administraciéo de Minurin o Desmopressina de forma
transitoria (habitualment en 1-3 mesos es suspén el
tractament).

= Epistaxis: hemorragia intranasal

» Fistula de liquid cefalorraquidi (LCR): es defineix per
I'aparicioé de rinorraquia al postoperatori que obliga a
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fer un tractament. Habitualment el tractament
consisteix en la col.locaci6 d'un drenatge lumbar
extern i repds, o en ocasions, la necessitat d’'una
nova intervencio quirurgica per tancar el defecte.
Meningitis: es defineix per [I'evidéncia de Ila
contaminacié d’'una bactéria a LCR en un postoperat
d’adenoma d’hipofisi o bé per una bioquimica a LCR
molt suggestiva de meningitis (glucosa baixa,
leucocits polimorfonuclears alt, proteines altes)

Infart isquémic/hemorragic: aparicié d’'un accident
isquémic cerebral ja sigui isquémic o hemorragic
relacionat amb la intervencio

Exitus: mort als primers 30 dies

o Aparegudes dins el primer any

Diabetes insipida (DI) definitiva: quan aquestes
diurésis elevades per la falta de secrecié d’hormona
ADH es manté durant més d'un any i necessita
ladministraci6 de  Desmopresina de forma
permanent.

Nou hipopituitarisme: es defineix com I'aparicié d’'una
nova hipoproduccio d’'una de les hormones de la
glandula hipofisi que no existia en I'analitica hormonal
prequirurgica

Pérdua d’agudesa visual: afectacié d’agudesa visual
o empitjorament del camp visual

Fistula de LCR

Meningitis

Exitus: mort dins del primer any

Evaluacio radiologica als 3 mesos i a I'any

o RM hipofisi per valorar el grau de reseccido segons els

parametres que ja s’han explicat.
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- Recollida de dades

Els casos dels pacients operats mitjangant una técnica microscopica van ser
recollits d'una manera retrospectiva. Es va utilitzar una fulla d'Excel per
recollir tots els casos. D'una série inicial de 94 pacients intervinguts
quirurgicament d’adenoma hipofisari entre abril de 2002 i novembre de 2009
a 'Hospital de la Santa Creu i Sant Pau es varen excloure aquells pacients
pacients operats per un altre via que no sigués la via transesfenoidal
transnasal amb microscopi durant tota la cirurgia. Cal puntualitzar "durant
tota la cirurgia" donat que les primeres cirurgies on es va utilitzar I'endoscop
es va canviar a cirurgia amb microscop a la meitat de la cirurgia per falta
d'experiéncia amb I'endoscop. Les altres vies que es varen emprar durant
aquest periode van ser mitjangant una endoscopia endonasal realitzada per
un sol cirurgia sense ajuda d'un otorrinolaringdleg o bé aquells adenomes on

es va utilitzar una craneotomia per I'exéresi del tumor.

Després d'excloure aquests pacients la série retrospectiva suma un total de
63 pacients.

La recollida de dades dels pacients operats utilitzant unicament I'endoscop va
ser de forma prospectiva. Es varen agafar totes les variables que s'havien
utilitzat per la recollida de dades de la serie microscopica i es va passar a
una fulla d'Excel. Es van incloure tots els pacients operats per via
endoscopica endonasal realitzada per un equip de base de crani format per
dos neurocirurgians (PTR i FMH) i dos otorrinolaringolegs (JRMG i JRGC)
des del novembre de 2008 al gener de 2015 a I'Hospital de la Santa Creu i
Sant Pau.

- Analisi estadistic

Les variables que recullen les caracteristiques demografiques i cliniques dels
pacients van ser analitzades en funcié del tipus de variable i presentades en
taules. Les variables categoriques nominals van ser descrites per mitja del
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nombre de casos, el percentatge respecte al total per categoria i el nombre
de dades absents. Les variables categoriques ordinals van ser descrites com
les categoriques nominals, o bé per mitja del nombre de casos, la mitjana, el
rang interquartilic i el nombre de dades absents. Les variables continues van
ser descrites per mitja del nombre de casos, la mitjana, la desviacio
estandard, la mediana, el primer i el tercer quartil i el nombre de dades
absents.

Els objectius especifics van ser analitzats de forma crua i ajustada d'acord a
possibles variables de confusid, incloent I'edat, el sexe, grandaria del tumor
(micro, macro), adenoma productor (si/no) i tipus de cirurgia
(primeral/recidiva). Es varen explorar altres variables d'ajust com ara suprasel,

afecquia, panhipo, defpost, ttofrenador (només pels funcionants).

Per comparar el grau d'exéresi de la microcirurgia enfront de I'endoscopia de
forma crua es va utilitzar el test Kruskal Wallis. Per comparar el %
complicacions (al mes i a I'any) de la microcirurgia enfront de I'endoscopia de
forma crua es va utilitzar el test de Chi-quadrat. Per comparar el grau de
millora hormonal de la microcirurgia enfront de I'endoscopia de forma crua es
va utilitzar el test Kruskal Wallis. En els casos on hi havia <5 casos es va
utilitzar el test exacte de Fisher.

Per fer-ho de forma ajustada, pel al grau d'exéresi i la millora hormonal, es va
utilitzar la regressié logistica ordinal prenent la variable de resultat com a
variable dependent i la microcirurgia enfront de I'endoscopia com a variable
independent juntament amb la resta de variables de confusio. Per a les
complicacions es varen emprar la regressid logistica, convencional o

penalitzada, de la mateixa forma.
Es varen analitzar per separat els adenomes segons fossin microadenomes o

macroadenomes. Es va fer per separat comparant ambdues técniques. Es

varen utilitzar els mateix test estadistics descrits amb anterioritat.
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Es va realitzar una analisi de subgrups amb els pacients amb adenomes
funcionants, amb adenomas funcionants GH/ACTH. Es va comparar el % de
curacié i el grau d'exéresi. Es varen utilitzar els mateix test estadistics

descrits amb anterioritat.

Es va realitzar una analisi exploratoria pels tipus de complicacions al mes i a
I'any comparant el % de diabetis insipida, fistules, meningitis i éxitus de la
microcirurgia enfront de I'endoscopia de forma crua mitjangant el test de Chi-

quadrat. A I'any també es va avaluar les noves hipofuncions hormonals.

Sempre que va ser possible es varen acompanyar els estimadors d'un
interval de confianga al 95%. La significacio estadistica es va fixar en un nivell
de probabilitat <0,05. El paquet estadistic que es va utilitzar per a tractar les

dades i fer els analisis va ser el R versi6 3.2.3 per a Windows.

Recerca bibliografica

Es va realitzar una busqueda sistematica de tota la literatura cientifica que
parlava sobre el tractament quirurgic dels adenomes hipofisaris especialment
aquells que comparaven la tecnica microscopica amb la técnica endoscopica
per I'exéresis d’aquest tipus de tumors. La recerca es va realitzar a Pubmed
utilitzant les seguents paraules claus: “pituitary surgery”, “pituitary adenoma”,
“‘adenoma”, “sellar tumor”, “microscopic versus endoscopic”,
“transsphenoidal”, “hypophysectomy”, “microscopic surgery”, “endoscopic
surgery”, “metaanalysis”, “sistematic review”’, “Cushing disease’,
“acromegaly”, “complications”, “CSF leak”, “visual loss”. La recerca inicial va
donar 1422 resultats que parlaven sobre la cirurgia de la hipofisi. Fent una
seleccio d’aquests articles amb una combinacié d’aquestes paraules claus
apareixien 69 articles. Els criteris d’inclusio per la revisié complerta de I'article
va ser: 1) comparacié directa entre I'abordatge microscopic (qualsevol
meétode) i abordatge només endoscopic per la glandula hipofisaria; 2) cirurgia
realitzada per adenomes hipofisaris, 3) publicacions entre 1989 i 2016, 4)
articles en anglés o en castella. Criteris d’exclusio: 1) estudis comparant

tecniques endoscopiques assistides (és a dir, combinaci6 d’ambdues

53



Tesi Doctoral. Fernando Muiioz

tecniques, inicialment microscopic i després endoscopic o alinrevés); 2)
estudis no humans, 3) estudis de menys de 10 pacients inclosos (case
reports, etc). Amb aquests criteris es van seleccionar 69 articles per revisar. A
meés a més, una vegada llegits aquests articles es van utilitzar referéncies
bibliografiques que s’incloien en els articles. Després de tota la revisio s’han
inclés 84 articles per I'elaboracié d’aquesta tesi.
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RESULTATS
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RESULTATS

1. Caracteristiques demografiques

El grup dels pacients operats amb endoscopia son 60 casos inclosos mentre
que els pacients intervinguts amb microscopi sén 63 casos. La distribucio per
sexes son 23 homes (38,33%) i 37 dones (61,67%) en el grup d'endoscopia i
26 homes (41,27%) i 37 dones (58,73%) en el grup de microcirurgia.
Respecte a I'edat s'observa una mitjana de 51,76 anys (DE: 15,06) al grup
d'endoscopia mentre que al grup de microcirurgia la mitjana és de 44,42 (DE:
16,28). Els pacients operats per microcirurgia son més joves que els pacients
amb endoscopia (mitjana de la diferencia d'edat 7.3 anys IC95% 1.7-12.9)
siguent aquesta dada estadisticament significativa (veure taula 1).

Taula 1.Caracteristiques demografiques.

. Endoscopia Microcirurgia
Variables No. 60 No. 63 -
Sexe
Home 23 (38.33%) 26 (41.27%)
Dona 37 (61.67%) 37 (58.73%)
Edat
Mitjana (DE) 51.76 (15.06) 44.42 (16.28)

Mediana (RIQ) 51.71 (39.95 - 63.76) 44.69 (34.92 - 58.17)

2. Habits toxics

Respecte als habits toxics, al grup d’endoscopia hi ha un 20% de fumadors,
un 71% no fumadors i un 8,3% d’exfumadors, mentre que al grup de
microcirurgia, n’hi ha un 26,7% de fumadors, un 46,7% de no fumadors i un
26,7% d’exfumadors, amb un 5% (3 pacients) on no hi ha dades. Cal
destacar una diferéncia significativa en els pacients fumadors i exfumadors,
que s6n més nombrosos en el grup microquirurgic que al grup d'endoscopia
(ra6 de prevalenca 1.89 IC95% 1.18-3.00). Respecte a l'altre habit toxic,

I'enolisme, no hi ha diferéncies entre grups (veure taula 2).
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Taula 2.Habits toxics i comorbiditat.
Endoscopia Microcirurgia

Variables

No. 60 No. 63
Tabac
Si 12 (20.00%) 16 (26.67%)
No 43 (71.67%) 28 (46.7%)

Exfumador 5
No conegut* 0

8.33%) 16 (26.67%)
0.00%) 3 (4.76%)

Py

Enolisme
Si 4 (6.67%) 3 (6%)
No 56 (93.33%) 60 (94%)

3. Comorbilitats dels pacients

Les variables que recullen la comorbilitat dels pacients son: diabetes mellitus,
hipertensio arterial (HTA), dislipémia, cardiopatia isquémica (C isq), sindrom
de l'apnea obstructiva de la son (SAOS), accident vascular cerebral (AVC),
malalties hepatiques (fetge), hipotiroidisme. Comparant aquestes variables
entre els dos grups no s’han trobat diferéncies rellevants, per la qual cosa es
poden considerar grups homogenis en quant als antecedents médics més

importants. (veure taula 3)

Taula 3. Comorbiditats.
Endoscopia Microcirurgia

Variables

No. 60 No. 63

Diabetis Mellitus T2

No 51 (85.00%) 55 (87.30%)

Si 9 (15.00%) 8 (12.70%)
HTA

No 35 (58.33%) 41 (65.08%)

Si 25 (41.67%) 22 (34.92%)
Dislipemia

No 46 (76.67%) 44 (69.84%)

Si 14 (23.33%) 19 (30.16%)
Cisq

No 58 (96.67%) 59 (93.65%)

Si 2 (3.33%) 4 (6.35%)
SAHOS

No 56 (93.33%) 57 (90.48%)

Si 4 (6.67%) 6 (9.52%)
AVC

No 59 (98.33%) 63 (100.00%)

Si 1(1.67%) 0 (0.00%)
Fetge

No 59 (98.33%) 58 (92.06%)

Si 1(1.67%) 5 (7.94%)
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Taula 3. Comorbiditats.
Endoscopia Microcirurgia

Variables

No. 60 No. 63
Hipotiroidisme
No 58 (96.67%) 58 (92.06%)
Si 2 (3.33%) 5 (7.94%)

4. Forma de presentacio

La forma de presentacido o simptomes que tenien els malalts s'han recollit
mitjangcant les seguents variables: disminuciéo de la libido, déficit visual,
cefalea, apoplexia pituitaria, hipersecrecié hormonal, hiposecrecié hormonal,
troballa casual, creixement radiologic, galactoamenorrea i altres motius

(veure taula 4).

Comparant ambdds grups, només s'observen diferéncies significatives pel
que fa a pacients amb hiposecrecio (hiposec): en el grup d’endoscopia hi ha
15 (25%) pacients amb hiposecrecido mentre que al grup de microcirurgia n’hi
ha només 3 (4,7%). Aquesta troballa és estadisticament significativa amb
una rao de prevalenca 0.19 (IC95% 0.1-0.6). També s’han trobat petites
diferencies pels pacients amb galactoamenorrea (Galacameno): en el grup
d’endoscopia hi ha només 1 (1,7%) pacient amb galactoamenorrea mentre
que al grup de microcirurgia n’hi ha 8 (12,7%). Aquesta troballa és
estadisticament significativa amb una ra6é de prevalenga 7.6 (IC95% 1.0-
59.1). Val a dir que en aquest grup de galactoamenorrea l'interval de
confianga és molt gran i probablement puguin considerar-se degut a l'atzar.
(veure taula 4).

Taula 4. Forma de presentacio.
Endoscopia Microcirurgia

Variables "\ 0 No. 63
Dislibido

No 58 (96.67%) 57 (90.48%)
Si 2(3.33%) 6 (9.52%)
Def. Visual

No 44 (73.33%) 50 (79.37%)
Si 16 (26.67%) 13 (20.63%)
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Taula 4. Forma de presentacio.
Endoscopia Microcirurgia

Variables

No. 60 No. 63

Cefalea

No 42 (70.00%) 49 (77.78%)

Si 18 (30.00%) 14 (22.22%)
Apoplexia

No 57 (95.00%) 62 (98.41%)

Si 3 (5.00%) 1(1.59%)
Hipersec

No 27 (45.00%) 29 (46.03%)

Si 33 (55.00%) 34 (53.97%)
Hiposec

No 45 (75.00%) 60 (95.24%)

Si 15 (25.00%) 3 (4.76%)
Casual

No 58 (96.67%) 56 (88.89%)

Si 2 (3.33%) 7 (11.11%)
Crecimrx

No 52 (86.67%) 60 (95.24%)

Si 8 (13.33%) 3 (4.76%)
Altres motius

0 60 (100.00%) 62 (98.41%)

1 0 (0.00%) 1(1.59%)
Galacameno

No 59 (98.33%) 55 (87.30%)

Si 1(1.67%) 8 (12.70%)

5. Tipus de secrecio hormonal de I'adenoma hipofisari

Pel que fa al tipus de secreci6 la majoria dels adenomes tant al grup
d’endoscopia com al grup de microcirurgia eren adenomes no funciants
(43,3% grup endoscopic vs 44,4% grup microscopic). Hi ha més varietat
respecte al adenomes funcionants. A la serie microscopica, tots els
adenomes funcionants corresponen a adenomes productors de GH: 17
(26,9%) pacients i productors d’ACTH: 18 (28,6%) pacients. Mentre que a la
série d’adenomes funcionants de la série endoscopica n’hi ha 7 (11,7%)
prolactinomes, 13 (21,67%) productors de GH, 12 (20%) productors d’ACTH i
2 (3,3%) productors de FSH (veure taula 5). De totes maneres, aquestes
diferencies no arriben a ser estadisticament significatives entre els dos grups.
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Taula 5.Tipus de secrecio hormonal.

Variables No. 60 No. 63

Endoscopia Microcirurgia

Tipus secreci6
No funcionant 26 (43.33%) 28 (44.44%)

PRL 7 (11.67%) 0 (0.00%)
GH 13 (21.67%) 17 (26.98%)
ACTH 12 (20.00%) 18 (28.57%)
FSH 2(3.33%) 0 (0.00%)

6. Morfologia de 'adenoma

Tesi Doctoral. Fernando Muiioz

Respecte a la morfologia de 'adenoma, no hi ha diferéncies significatives. En

tots dos grups un 25% van ser microadenomes i la resta macroadenomes.

Només un cas en el grup microquirurgic no era visible per ressonancia

magnética i el diagnostic va ser per cateteritzacio dels sins petrosos (veure

taula 8).

Tampoc es troben diferéncies significatives en les variables extensio de

'adenoma a I'espai supraselar (un 48,3% en el grup endoscopic i un 42,8% al

grup microquirurgic) ni tampoc respecte a I'afectacié del quiasma (un 35% vs

un 36,5%; endoscopic i microquirurgic respectivament). (veure taula 6)

Taula 6. Morfologia de 'adenoma

Variables No. 60 No. 63

Endoscopia Microcirurgia

Grandaria
Microadenoma 15 (25.00%) 16 (25.40%)
Macroadenoma 45 (75.00%) 46 (73.02%)

No visible 0 (0.00%) 1(1.59%)
Suprasel

No 31(51.67%) 36 (57.14%)

Si 29 (48.33%) 27 (42.86%)
Afecquia

No 39 (65.00%) 40 (63.49%)

Si 21 (35.00%) 23 (36.51%)
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7. Estat hormonal abans de la cirurgia

L’estat hormonal prequirurgic al grup endoscopic va ser de 21 (35%) pacients
presentaven déficit hormonal peroperatori mentre que al grup microquirurgic
van ser 13 (20,6%). De totes maneres, aquesta diferéncia no va arribar a ser

estadisticament significativa.

Respecte a I'existéncia o no de panhipopituitarisme, va ser més frequent
trobar pacients amb panhipopituitarisme al grup endoscopic (13 (21,7%)
pacients) que al grup microquirurgic (6 (9,5%) pacients). Tampoc arriba a ser
estadisticament significatiu.

El tractament previ, si portava medicacio per frenar la hipersecrecié als
pacients amb adenomes funcionants, va ser meés frequent al grup
microquirurgic (35 (55,6%) pacients) que al grup endoscopic (23 (38,3%)

pacients). Tampoc arribaven a diferencies significatives. (veure taula 7).

Taula 7.Tipus de secrecio i variables d'ajust.
Endoscopia  Microcirurgia

Variables "\ 60 No. 63
Defpre
No 39 (65.00%) 50 (79.37%)
Si 21 (35.00%) 13 (20.63%)
Panhipo
No 47 (78.33%) 57 (90.48%)
Si 13 (21.67%) 6 (9.52%)
TTm frenador
No 37 (61.67%) 28 (44.44%)
Si 23 (38.33%) 35 (55.56%)

8. Primera cirurgia o cirurgia de recidiva

Una variable important era saber quantes cirurgies eren primera cirurgia o
cirurgia de recidiva, donat que les reintervencions, en principi estan
relacionades amb un major index de complicacions. Al grup d’endoscopia
van haver 17 (25,7%) reintervencions de pacients mentre que al grup

microscopic van haver 7 (11,1%) les cirurgies de reintervenci6. Aquesta
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diferencia si que arriba a ser estadisticament significativa radé de prevalenca
0.43 IC95% 0.19-0.98. Per tant, la prevalenca de cirurgia de recidiva va ser
dues vegades més frequent al grup d’endoscopia respecte al grup de

microcirurgia. (veure taula 8).

Taula 8. Primera cirurgia o cirurgia de

recidiva.

. Endoscopia  Microcirurgia
Variables "\, 60 No. 63
Cirurgia recidiva

No 43 (74.14%) 56 (88.89%)
Si 17 (25.86%) 7 (11.11%)

9. Comparacio del grau de reseccio entre el grup microscopic i el grup
endoscopic

Els resultats sobre el grau de reseccido entre cirurgia endoscopica i
microcirurgia és el seguent: exeresi total en 41 casos (68,33%), subtotal
(>80%) en 13 casos (21,67%) i parcial (<80%) en 6 casos (10%) en el grup
d'endoscopia; al grup microquirurgic el resultat és d'exéresi total en 33 casos
(52,38%), subtotal en 25 casos (39,68%) i parcial en 5 casos (7,94%). La
diferencia crua entre I'exéresi complerta entre el grup d'endoscopia és d'un
16% més de casos amb reseccido complerta. De totes maneres, no arriba a
ser estadisticament significatiu (Kruskal Wallis test p-valor=0.13) (veure taula
9).

Taula 9. Comparacié grau de reseccio.

Endoscopia Microcirurgia
No. 60 No. 63

Variables

Grau exeéresis
Total 41 (68.33%) 33 (52.38%)
>80% 13 (21.67%) 25 (39.68%)
<80% 6 (10.00%) 5(7.94%)

Kruskal-Wallis Chi® = 2.2835, df = 1, p-value = 0.1308

S'ha realitzat un model logistic ordinal ajustat per les seglents variables que
poden ser determinants de cara a aconseguir una reseccio el més complerta
possible: la grandaria del tumor i si es tracta d'un adenoma productor. Un cop

analtizat aquest model, no s'observen diferéncies estadisticament
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significatives pel que fa al tipus de cirurgia. Ara bé, pels macroadenomes
hipofisaris I'odds de presentar un resultat total vs subtotal o vs parcial és
multiplica per 3,52 i pels adenomes productors I'odds de presentar un resultat
total vs subtotal o vs parcial és multiplica per 0,72 . Es a dir, quan més gran
és el tumor més probabilitats té d'un resultat subtotal o parcial
independentment del tipus de cirurgia amb el que s'operi. Els adenomes
productors d'hormona, com solen ser més petits que els adenomes no
funcionants, tenen major probabilitat d'una exéresi complerta

independentment de la cirurgia que es faci. (taula 10)

Taula 10.Regressio6 logistica ordinal de reseccio (parcial/ subtotal / total).

OR IC95% p-valor

Micro vs Endoscopia 1.85 0.86-4.05 0.1165
Productor Si 0.72 0.53-0.95 0.0235
Grandaria Macro 3.52 1.06-13.94 0.0500
Cutoff p-valor

Parcial vs Subtotal 0.96 -- 0.2309
Subtotal vs Total 3.04 -- 0.0003

10. Comparacié de l'estat hormonal a l'any en el grup de microcirurgia
enfront al grup d'endoscopia

L’evolucié hormonal a I'any es valora basicament pels adenomes funcionants,
en els que hi ha hipersecrecié d’'una hormona previa a la cirurgia. Els resultat
segons la técnica quirurgica va ser el seguent: grup d’endoscopica: 12 (20%)
dels pacients persisteix la hipersecrecio hormonal, 22 (36,7%) aconsegueixen
curacio, 0 pacients es produeix una recidiva després de curaci¢ a I'any. N’hi
ha 26 pacients amb adenomes no funcionants en els quals no es valora si
tenen o no hipersecrecio o estan curats hormonalment parlant; grup
microquirurgic: 12 (19%) pacients on persisteix la hipersecrecid, 20 (31,75%)
que aconsegueixen la curacié a I'any, 3 (4,76%) que recidiven a I'any després
d’'una aparent curacio i la resta, 28 (44,4%) sén adenomes no funcionants on
I'evolucié hormonal no es valora com als productors d’hormona. Aquestes
diferencies en numeros crus no sén grans, per la qual cosa no hi ha

diferéncies significatives respecte a I'evolucié hormonal. (veure taula 11)
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Taula 11.Mesures de resultats.

Endoscopia Microcirurgia
No. 60 No. 63

Variables

Evolucié hormonal

Persisteix Hipersecrecio 12 (20.00%) 12 (19.05%)
Curacié 22 (36.67%) 20 (31.75%)
Recidiva post-curacio 0 (0.00%) 3 (4.76%)

No f(x) 26 (43,33) 28 (44.44%)

De totes maneres, quan es valorar el perfil hormonal a I'any, no només es té
en compte els adenomes productors si hi ha persistencia de hipersecrecio o
curacio, també els no productors si ha aparegut un nou hipopituirarisme o bé
aquells que previament hi havia un hipopituitarisme han recuperat la

produccié d’hormona i han millorat el seu perfil hormonal a I'any.

Realitzant un analisi del perfil hormonal final del pacient a I'any de la cirurgia,
s’han definit unes variables resultat que son les seguents: a) millor, quan a
I'analitica hormonal s’observa una curacioé d’'una hipersecrecio o bé que torna
a presentar secrecio d’una o varies hormones que abans hipoproduia; b)
igual, quan el perfil és similar al previ, c) pitjor, quan apareix un nou

hipopituitarisme que abans no apareixia.

En el grup endoscopic un 50% dels pacients es troba amb una millora del
perfil hormonal a I'any, un 43,3% estan igual i un 6,7% estan pitjor. Al grup
microquirurgic, un 34,9% estan millor a I'any, igual un 47,6% i pitjor un
17,46%. Aquestes diferéncies son estadisticament significatives respecte la
distribucié de millora hormonal en funcio del tipus de cirurgia. (veure taula 12
- Kruskal Wallis test p-valor=0.04077).

Taula 12. Comparar la millora hormonal.
Endoscopia Microcirurgia

Variables

No. 60 No. 63
Millora hormonal
Pitjor 4 (6.67%) 11 (17.46%)

Igual 26 (43.33%) 30 (47.62%)
Millor 30 (50.00%) 22 (34.92%)

Kruskal-Wallis Chi? = 4.1857, df = 1, p-value = 0.04077
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S'ha realitzat un model logistic ordinal ajustat buscant variables que per si
soles podien afectar al resultat hormonal final. En aquest model s’han vist que
les seguents variables podrien interferir per si soles en el resultat hormonal: la
grandaria del tumor, afectacié del quiasma, panhipopituitarisme i tractament
frenador previ a la cirurgia. De totes maneres, les diferéncies observades per
tipus de cirurgia no son estadisticament significatives. Per grandaria del
tumor i afectacio quiasmatica, I'odds de presentar un resultat millor vs igual o
vs pitjor és multiplica per 0,3 i 0,2 respectivament. Es a dir, a més gran el
tumor i major afectacié quiasmatica tindra major risc d'un resultat igual o
pitjor. Per les variables panhipotuitarisme i tractament frenador previ I'odds de
presentar un resultat millor vs igual o vs pitjor és multiplica per 5 i per 4
respectivament. Es a dir, que si el pacient ja presenta un panhipopituitarisme
o porta tractament frenador hi ha un menor risc d’un resultat igual o pitjor.

(veure taula 13)

Taula 13.Regressio logistica ordinal de reseccio (Pitjor/ Igual / Millor).

OR 1IC95% p-valor

Micro vs Endoscopia 0.53 0.22-1.27 0.1604
Grandaria Macro 0.28 0.09-0.77 0.0172
Afecquia 0.2 0.06-0.57 0.0034
Panhipo 5.8 1.67-21.86 0.0070

Ttm Freandor 4.32 1.7-11.45 0.0025
Cutoff p-valor

Parcial vs Subtotal -4.51 -- 0.0000
Subtotal vs Total -0.69 -- 0.2123

11. Comparaciéo de l'estat final a I'any de la cirurgia entre ['abordatge

endoscopic versus al microquirdrgic

Aquesta comparacié té molta relaci6 amb el grau d'exéresi i de l'estat
hormonal a I'any de la cirurgia. Els resultats son que un 65% dels pacients
operats per un abordatge endoscopic estan vius sense malaltia, un 33,3%
estan vius amb malaltia i només un 1,7% (1 cas) mort amb malaltia. Al grup
microquirurgic es troba un 44,4% vius sense malaltia, 52,4% vius amb
malaltia i un 3,2% mort amb malaltia. Els casos de mort amb malaltia van

succeir de la seguent manera: 1 cas en el grup d’endoscopica relacionat amb
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la cirurgia i els 2 casos del grup microquirurgic van ser per altres causes no

relacionades amb la cirurgia.

Aquests resultats amb un percentatge més alt de pacients vius sense
malaltia al grup endoscopic 65% vs 44,4% del grup microquirurgic, si que sén
estadisticament significatius.(veure taula 14)

Taula 14. Estat a final d'estudi.

Endoscopia Microcirurgia
No. 60 No. 63

Variables

Estat
Viu sense malaltia 39 (65.00%) 28 (44.44%)
Viu amb malaltia 20 (33.33%) 33 (52.38%)
Mort amb malaltia 1 (1.67%) 2 (3.17%)

Kruskal-Wallis Chi® = 5.1873, df = 1, p-value = 0.02275

Si realitzem un model regressio logistica per les seguents variables: tipus de
cirurgia (endoscopica o microquirurgica) i sobre la grandaria del tumor veiem
que hi ha una relaci6é estadisticament rellevant entre tipus de cirurgia: els
pacients operats mitjangant I'endoscop tenen major probabilitat d'estar vius
sense malaltia a I'any de la cirurgia. Respecte a la grandaria, com més gran
és el tumor més probabilitats de que sigui viu amb malaltia. (veure taula 15)

Taula 15.Regressio logistica de situacio final (Viu sense malaltia/ Viu-Mort amb malaltia).

OR IC95% p-valor
Micro vs Endoscopia 2.39 1.13-5.14 0.02362
Grandaria Macro 3.26 1.34-8.65 0.01239

12. Comparacio del % de complicacions al mes en el grup de microcirurgia
enfront de I'endoscopia

Les variables de complicacions més importants recollides al mes de la
cirurgia van ser: diabetes insipida transitoria, epistaxis, fistula de liquid
cefalorraquidi, meningitis, hemorragia/infart i exitus. Respecte a la diabetes

insipida transitoria es va observar un 30% en el grup endoscopic mentre que
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va ser dun 27% en el grup microscopic. L’aparici6 d'una epistaxis
postquirurgica va ser de 2 casos (3,33%) al grup endoscopic i 1 cas (1,59%)
al grup microquirurgic. El % de fistules de liquid cefalorraquidi va ser d'un
11,67% al grup endoscopic i un 7,94% al grup microquirargic. Sobre la
meningitis va ser d'un 3,33% al grup endoscopic i un 3,177% en el grup
microquirurgic. La incidéncia de infart cerebral ja sigui isquémic o hemorragic
va ser d’un cas en cada grup. En el grup d’endoscopia es va lesionar I'artéria
carotida interna al seu segment paraclival, es va haver de realitzar una
embolitzacié i tancament d’aquesta cardotida amb el resultat d’'un infart
isquémic en territori frontera entre I'arteria cerebral mitja i posterior. El cas del
grup microquirurgic va ser un infart produit per una mielinolisis central
pontina, relacionada amb la correccio rapida d’'una hiponatremia. Encara que
la etiopatogenia de la mielinolisis central pontina és molt diferent a un infart
isquemic, es va decidir incloure dins d’aquest apartat. Només un cas d'éxitus
relacionat amb la cirurgia va aparéixer en el grup endoscopic com a
consequencia d'una meningitis fulminant. La comparacié d'aquestes
variables no mostra una diferéncia significativament estadistica (veure taula
16).

Taula 16. Complicacions al mes.

Endoscopia| Microcirurgia
No. 60 No. 63

Complicacions 1 mes

Variables

No

37 (61.67%)

38 (60.32%)

Si

23 (38.33%)

25 (39.68%)

Di transitoria

No 43 (71.67%) 46 (73.02%)

Si 17 (28.33%) 17 (26.98%)
Epistaxis

No 58 (96.67%) 62 (98.41%)

Si 2(3.33) 1(1,59%)
Fistula LCR

No 53 (88.33%) 58 (92.06%)

Si 7 (11.67%) 5 (7.94%)
Meningitis

No 58 (96.67%) 61 (96.83%)

si 2 (3.33%) 2(3.17%)

Infart isquémic/hemorragic

No

59 (98.33%)

62 (98.41%)

Si

1(1.67%)

1(1.59%)
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Taula 16. Complicacions al mes.

. Endoscopial| Microcirurgia
Variables|~" 0> ¢0P No. 63
Exitus

No 59 (98.33%)| 63 (100.00%)
Si 1(1.67%) 0 (0.00%)

13. Comparaci6 del % de complicacions a I'any en el grup de microcirurgia
enfront de I'endoscopia

Les complicacions a I'any que es varen comparar van ser l'aparicio tardana
d'una fistula de liquid cefalorraquidi, diabetes insipida definitiva, pérdua
d’agudesa visual, meningitis i nou déficit hormonal (diferent al deéficit
d’hormona antidiurética (ADH) que donaria una diabetes insipida definitiva).
Al grup d’endoscopia van aparéixer complicacions durant el primer any en un
15% mentre que al grup microquirugic va ser d’'un 23,81%. La persisténcia de
diabetes insipida considerada definitiva va ser de 2 (3,3%) casos en el grup
endoscopic i de 3 (4,76%) casos en el grup microquirurgic. Respecte a
l'aparicié d'un nou déficit hormonal o hipoproduccié d'alguna hormona
(exceptuant la diabetes insipida permanent que es va valorar a part per
considerar-se neurohipofisi i no adenohipofisi) es va observar que hi havia un
15% (9 casos) en el grup endoscopic mentre que hi havia un 22,22% (14
casos) al grup microquirurgic. Va haver-hi només un cas de fistula de LCR
tardia al grup microquirurgic. Cap cas de meningitis tardia ni de pérdua
d’agudesa visual definitiva. Cap d'aquestes variables van ser estadisticament
significatives (taula 17).

Taula 17. Complicacions a 'any.

. Endoscopia | Microcirurgia
Variables| ="\ No. 63
Complicacions 1 any

No 51 (85,00%) | 48 (76,19%)

Si 9 (15,00%) | 15 (23,81%)
Di definitiva

No 58 (96.67%) | 60 (95.24%)

Si 2 (3.33%) 3 (4.76%)
Nova hipofuncié

No 51 (85.00%) | 49 (77.78%)

Si 9 (15.00%) | 14 (22.22%)
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Taula 17. Complicacions a 'any.

Variables En:lzs.%%pla MICLO:II;;I'gla
Pérdua AV
No 60 (100.00%)| 63 (100.00%)
Si 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Fistula LCR tardia
No 60 (100.00%)| 62 (98.41%)
Si 0 (0.00%) 1(1.59%)
Meningitis
No 60 (100.00%)| 63 (100.00%)
Si 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Exitus
No 60 (100.00%)| 63 (100.00%)
Si 0 (0.00%) 0 (0.00%)

S'ha realitzat un model de regressio logistica per les seguents variables que
podien tenir una interferéncia respecte als resultats: I'edat del pacient i la
variable panhipopituitarisme. Ambdues variables s'associen amb el risc de
patir complicacions a l'any. Per cada 5 anys de diferéncia els pacients
presenten un odds de risc de complicacions a I'any un 20% major. En canvi,
els pacients amb panhipopituitarisme presenten un odds de risc de
complicacions a l'any 8 vegades menys que els pacients sense
panhipopituitarisme. (veure taula 18)

Taula 18.Regressio logistica de complicacions a I'any (Si/No).

OR 1IC95% p-valor

Micro vs Endoscopia 0.58 0.21-1.53 0.27258
Edat 1.04 1.01-1.08 0.01711

Pan Hipo 0.12 0.01-0.66 0.04787

14. Comparacio dels resultats d’ambdues tecniques segons la grandaria del

tumor

Com s’ha comentat amb anterioritat, la distribuciéo d’adenomes micro (<1cm) i
macro (>1cm) és similar en ambdos grups. Al grup d’endoscopia hi ha un
25% de microadenomes i un 75% de macroadenomes. Al grup de microscopi
n’hi ha un 25,4% de microadenomes, un 73,02% de macroadenomes i un
1,59% (un cas) on no es va poder identificar 'adenoma per RM i es va haver

de fer un cateterisme dels sins petrosos per determinar el costat on era
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'adenoma (es podria considerar com microadenoma pero es va excloure de

la comparacio) (veure taula 19).

Taula 19.Tipus de secrecid i variables d'ajust.

Endoscopia Microcirurgia

Variables No. 60 No. 63

Grandaria
Microadenoma 15 (25.00%) 16 (25.40%)
Macroadenoma 45 (75.00%) 46 (73.02%)
No visible 0 (0.00%) 1(1.59%)

14.1. Grau d’exeresi

Quan s’analitza el grau d'exeresi per separat (micro/macroadenomes)
segons la tecnica s'observa que al grup dels microadenomes, mitjangant
'endoscop s’aconsegueix un 93,33% d’exeresi total i un 6,67% d’exéresi
subtotal, mentre que amb el microscopi s’aconsegueix un 81,25% d’exéresi
total, un 26,67% d’exéresi subtotal i un 13,33% d’exéresi parcial. Al grup dels
macroadenomes mitjangant I'endoscop s’aconsegueix un 60% d’exéresi total
mentre que amb el microscopi un 43,48%; amb I'endoscop s’aconsegueix un
26,67% d’exeresi subtotal mentre que amb el microscopi un 45,65%;
finalment amb I'endoscop s’aconsegueix un 13,33% d’exéresi parcial mentre
que amb el microscopi un 10,87%. Quan es realitza I'analisi estadistic, no hi
ha una diferéncia significativa entre grandaria de I'adenoma, el tipus de
intervencid i I'exeresi (Total/Subtotal/Parcial) amb una significacié de p=0,62.
Encara que hi ha diferéncies en numeros absoluts, estadisticament no es pot

concloure que hi hagi un efecte diferencial en I'exéresi per grups en funcié de

la grandaria.
Taula 20. Grup d’endoscopia: grau de Taula 21. Grup de microscopi: grau de
reseccio. reseccio.

. Microadenomas Macroadenomas . Microadenomas Macroadenomas
Variable ™ o, 15 No. 45 Variable ™ No. 16 No. 46
Grau exéresis Grau exéresis

Total 14 (93.33%) 27 (60.00%) Total 13 (81.25%) 20 (43.48%)
>80% 1(6.67%) 12 (26.67%) >80% 3 (18.75%) 21 (45.65%)
<80% 0 (0.00%) 6 (13.33%) <80% 0(0.00%) 5 (10.87%)

71




Tesi Doctoral. Fernando Muiioz

L’analisi més especific del grau d’exéresi en els microadenomes, encara que
hi ha pocs casos per poder fer una comparacio estadistica, utilitzant el test
de Fisher no son significatius els resultats (p=0,599).

Taula 22.Grau de reseccio dels microadenomes.

Variable Endoscopia n°15 Microcirurgia n°16
Total 14 (93.33%) 13 (81.25%)
>80% 1(6.67%) 3 (18.75%)
<80% 0 (0.00%) 0 (0.00%)

Fisher test p-value = 0.599

En cas dels macroadenomes segons la técnica ,utilitzant el test de Wilcolxon-
Mann Whitney, encara que hi ha una diferéncia en percentatges absoluts
(60% vs 43,48% en exeresi total, 26,67% vs 45,65% en exéresi subtotal i
13,33% vs 10,87%), amb un nivell de significacié del 5% no es pot considerar
estadisticament significatiu (p=0.226). (veure taula 22)

Taula 22.Grau de reseccio dels macroadenomas.

Variable Endoscopia n°45 Microcirurgia n°46
Total 27 (60.00%) 20 (43.48%)
>80% 12 (26.67%) 21 (45.65%)
<80% 6 (13.33%) 5(10.87%)

Wilcoxon rank sum test: W = 897, p-value = 0.226

14.2. Millora hormonal

Quan s’analitza la millora hormonal segons la grandaria s’observa que amb
la técnica endoscopica s’aconsegueix una millora hormonal en els
microadenomes d'un 86,67% enfront a un 62,5% amb la técnica
microscopica. Amb I'endoscop un 13,33% dels microadenomes estan igual
hormonalment i no hi ha cap que empitjori. Amb el microscopi n’hi ha un
37,5% que es queden igual i cap empitjora hormonalment. Aquestes
diferéncies observades no arriben a ser estadisticament significatives
(p=0.137) (veure taula 23).
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Taula 23. Millora hormonal dels microadenomas.

Variable Endoscopia n°15 Microcirugia n°16
Pitjor 0 (0.00%) 0 (0.00%)
Igual 2 (13.33%) 6 (37.50%)
Millor 13 (86.67%) 10 (62.50%)

Wilcoxon rank sum test: W = 149, p-value = 0.1374

Respecte els macroadenomes, les diferéncies absolutes respecte a la millora
hormonal son les seglents: utilitzant la técnica endoscopica s’aconsegueix
una millora hormonal en el 37,78% dels casos vs un 26,09% amb la técnica
microscopica. Un 53,33% dels pacients romanen igual en el grup endoscopic
vs un 52,17% del grup microquirurgic. | finalment, un 8,89% dels pacients
empitjoren hormonalment en el grup endoscopic vs un 21,74% al grup
microquirurgic. Aquestes diferéncies no arriben a ser estadisticament

significatives amb una p= 0.09. (veure taula 24).

Taula 24. Millora hormonal dels macroadenomas.

Variable Endoscopia n°45 Microcirugia n°46
Pitjor 4 (8.89%) 10 (21.74%)
Igual 24 (53.33%) 24 (52.17%)
Millor 17 (37.78%) 12 (26.09%)

Wilcoxon rank sum test: W = 1228, p-value = 0.09099

14.3. Estat final dels pacients

Quan s’analitza I'estat final dels pacient a I'any de la cirurgia s’observa que
amb la técnica endoscopica s’aconsegueix un 80% de pacients vius sense
malaltia vs a un 68,75% amb el microscopi en el grup de microadenomes. Un
20% dels pacients estan vius/morts amb malaltia al grup endoscopic mentre
que n’hi ha un 31,25% en el grup microquirurgic. Les diferéncies observades
utilitzant el test exacte de Fisher no son estadisticament significatives amb
una p=0.6851. (veure taula 25).

Taula 25. Estat final de la malaltia dels microadenomas.

Variable

Endoscopia n°15

Microcirugia n°16

Viu sense malaltia
Viu/Mort amb malaltia

12 (80.00%)
3 (20.00%)

11 (68.75%)
5 (31.25%)

Test exacte de Fisher: 0.6851
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En el grup dels macroadenomes, amb I'endoscop s’aconsegueix un 60% dels
pacients vius sense malaltia mentre que amb el microscopi homés un
36,96%. Un 40% dels pacients estan vius/morts amb malaltia al grup
endoscopic mentre que n’hi ha un 63,04% al grup microquirurgic. Aquestes
diferéncies si que sdn significatives si apliquem el test de la Chi* amb una p=
0.0467. L'odds d’estar viu sense malaltia és 2.56 més gran operant amb
I'endoscop que amb el microscopi (IC95% 1.10-5.88). (veure taula 26).

Taula 26. Estat final de la malaltia dels macroadenomas.

Variable Endoscopia n°45| Microcirugia n°46
Viu sense malaltia 27 (60.00%) 17 (36.96%)
VViu/Mort amb malaltia 18 (40.00%) 29 (63.04%)

Chisq test: Ch” = 3.9581, df = 1, p-value = 0.0467

14.4. Complicacions al mes

Respecte a les complicacions al mes, s’observa que en els microadenomes
aparéixen complicacions en un 60% en el grup d’endoscopia mentre que
nomeés un 37,5% en el grup de microscopi. Entre les complicacions que
s’observen al grup endoscopic hi ha un alt percentatge de diabetes insipida
transitoria (60%) en comparacio amb I'aparicié d’aquesta complicacié al grup
microscopic (37,5%). La resta de complicacions aparegudes al grup
endoscopic son un cas de fistula de LCR i un cas d’epistaxis. Tot i la
diferencia en percentatges absoluts és important, no arriba a ser
estadisticament significativa. (veure taules 27 i 28).

Taula 27. Complicacions al mes dels microadenomas.

Variable Endoscopia n°15| Microcirugia n°46
No 6 (40.00%) 10 (62.50%)
Si 9 (60.00%) 6 (37.50%)

Chisq test: Chi = 0. 79774, df = 1, p-value = 0.3718
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Taula 28. Distribucié de les complicacions al mes grup de
microadenomes.

Variables Enﬂzs-,cflospla MICI’NO:.I[:IUGrgIa
DI transitoria 9 (60%) 6 (37,5%)
Fistula LCR 1(6,67%) 0 (0.0%)
Epistaxis 1(6.67%) 0 (0.0%)

En els macroadenomes aparéixen complicacions en un 31,11% en el grup
d’endoscop mentre que un 41,30% en el grup microquirurgic. En aquest grup
el percentatge de diabetes insipida transitoria és menor en el grup

endoscopic respecte al microquirurgic (17,78% vs 26,09%). La resta de

complicacions son

molt

similars.

Cap de

estadisticament significatives (veure taules 29 i 30).

Taula 29. Complicacions al mes dels macroadenomas.

Variable Endoscopia n°45| Microcirugia n°46
No 31 (68.89%) 27 (58.70%)
Si 14 (31.11%) 19 (41.30%)

Chisq test: Chi* = 0.62911, df = 1, p-value = 0.4277

Taula 30. Distribucié de les complicacions al mes grup de

macroadenomes.
. Endoscopia Microcirurgia
Variables No. 45 No. 46

DI transitoria

8 (17,78%)

12 (26,09%)

Fistula LCR 6 (13,33%) 5(10,87%)
Meningitis 2 (4,44%) 2 (4,35%)
AVC isg/hem 1(2,22%) 1(2,17%)
Epistaxis 1(2,22%) 1(2,17%)
Exitus 1(2,22%) 0 (0,0%)

les comparacions soén

14.5. Complicacions a I'any

Quan comparem les complicacions a I'any segons el tipus de técnica i la
grandaria, s’observa que amb I'endoscop aparéixen complicacions en un
20% dels microadenomes vs un 6,25% amb la técnica microscopica.
Aquestes diferéncies no es demostren estadisticament significatives. La
distribucié de les complicacions son 3 pacients amb una nova hipoproduccié
d’hormona i un amb diabetes insipida definitiva al grup d’endoscopia mentre
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que hi ha només 1 cas de hipoproduccié d’hormona al grup microquirurgic.

(veure taules 31 32).

Taula 31. Complicacions a I'any dels microadenomas.

Variable

Endoscopia n°15

Microcirugia n°16

No
Si

12 (80,00%)
3 (20,00 %)

15 (93,75%)
1(6,25%%)

Fisher test p-value = 0.3192

Taula 32. Distribucié de les complicacions al mes grup de
microadenomes.

. Endoscopia Microcirurgia
Variables No. 15 No. 16
Nova hipo 3 (20,00%) 1(6,25%)
DI definitiva 1 (6,67%) 0 (0.0%)

Respecte als macroadenomes aparéixen complicacions en un 13,33% dels

pacients operats amb endoscop mentre que apareixen en un 30,43% dels

pacients operats amb microscopi.

Una vegada més, encara que les

diferéncies en numeros absoluts és notable no arriba a demostrar-se com

estadisticament significatives.

La distribucié de complicacions va ser

I'aparicié d’'un nova hipoproduccié d’hormona en 13,33% del grup endoscopic

respecte al 28,26% del grup microquirurgic. Un cas de diabetes insipida

definitva en cada grup i un cas de fistula de LCR tardia al grup

microquirurgic. (veure taules 33 i 34).

Taula 33. Complicacions a I'any dels macroadenomas.

Variable

Endoscopia n°45

Microcirugia n°46

No
Si

39 (86,67%)
6 (13,33%)

32 (69,57%)
14 (30,43%)

Test Chi’: Chi*= 2.9464, df = 1, p-value = 0.08607

Taula 34. Distribucié de les complicacions al mes grup de

macroadenomes.
Variables Endoscopia Microcirurgia
No. 45 No. 46
Nova hipo 6 (13,33%) 13 (28,26%)
DI definitiva 1(2,22%) 1(2.17%)
Fistula LCR tardia 0 (0,00%) 1(2,17%)
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15. Comparacio de l'evolucio hormonal en el grup de microcirurgia enfront al

grup d'endoscopia només pels adenomes productors de la hipofisi

Com s'ha comentat préviament (taula 11, pag. 51), no hi ha diferencies
significatives en I'evolucio hormonal quan analitzem els resultats de tots els
adenomes en conjunt. Donat que els adenomes funcionants i no funcionants
tenen un comportament diferent, s'ha fet un analisi a part només amb els

adenomes productors.

156.1. Analisi de subgrups: grau d’exéresi en pacients amb adenomes

funcionants

Els adenomes productors d'hormona operats per abordatge endoscopic
s'aconsegueix un grau d'exéresi complerta en un 73,53%, reseccid subtotal
en un 20,59% i parcial en un 5,88%. En el grup microquirurgic I'exeresi total
es va aconseguir en un 68,75% mentre que la resta va ser subtotal en un
31,43%. No s'observen diferéncies estadisticament significatives (p=0.78).
(veure taula 35).

Taula 35. Comparar el grau de reseccio.
Endoscopia Microcirurgia
No. 34 No. 35

Grau exeéresis
Total 25 (73.53%) 24 (68.57%)
>80% 7(20.59%) 11 (31.43%)
<80% 2 (5.88%) 0 (0.00%)

Variables

Kruskal-Wallis Chi® = 0.078984, df = 1, p-value = 0.7787

15.2. Analisi de subgrups: evolucid hormonal en pacients amb adenomes

funcionants

Respecte a la millora hormonal, al grup endoscopic s'observa un 76,47% dels
pacients amb adenomes productors amb una millora hormonal i un 23,53%

que estan igual que abans de la cirurgia, és a dir, continuen secretant
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hormona. Al grup microquirurgic s'observa un 62,86% de pacients que han
millorat hormonalment a I'any de la cirurgia, un 28,57% que estan igual i un
8,57% que estan pitjor que abans de la cirurgia. Els resultats no son

estadisticament rellevants (p=0.16) (veure taula 36).

Taula 36. Comparar la millora hormonal.
Endoscopia Microcirurgia

Variables "\ 34 No. 35
Millora hormonal
Pitjor 0 (0.00%) 3 (8.57%)
Igual 8 (23.53%) 10 (28.57%)

Millor 26 (76.47%) 22 (62.86%)

Kruskal-Wallis Chi’= 1.9298, df = 1, p-value = 0.1648

15.3. Analisi de subgrups: estat final en pacients amb adenomes funcionants

El resultats de I'estat final de I'individu a I'any de la cirurgia endoscopica és un
67,65% vius sense malaltia al grup endoscopic, i un 32,35% vius o morts amb
malaltia. Al grup de cirurgia microquirurgica n'hi ha un 54,29% de pacients
vius sense malaltia i un 45,71% vius o morts amb malaltia. S'han agrupat
aquells pacients amb malaltia, ja sigui vius 0 morts perqué es valora si tenen
malaltia o no, donat que si es van morir tenien malaltia activa quan va succeir
I'exitus, és a dir, continuaven secretant hormona de forma andomala. Les

diferéncies no arriben a ser significatives (p=0.37). (veure taula 37).

Taula 37. Estat a final d'estudi.

EndoscopiaMicrocirurgia
No. 34 No. 35

Variables

Estat
Viu sense malaltia 23 (67.65%) 19 (54.29%)
Viu/Mort amb malaltia 11 (32.35%) 16 (45.71%)

Chi’*= 0.79255, df = 1, p-value = 0.3733
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15.4. Analisi de subgrups en pacients amb adenomes funcionants productors
d'hormona GH i ACTH

Donat que al grup microquirurgic només estan representats els adenomes
productors de GH i ACTH (35 pacients), s’ha analitzat un subgrup de pacients
amb adenomes productors de GH i ACTH del grup endoscopic que sumen 25

pacients.

La comparacié6 entre aquests dos subgrups no mostra diferencies
estadisticament significatives per tipus de cirurgia en el grau de reseccid, la
millora hormonal o l'estat final. Val a dir que hi ha una diferéncia crua si
mirem els resultats: exéresi complerta al grup d'endoscopia d'un 80% enfront
a un 68,57%: es torna a repetir quasi un 12% més d'exéresi complerta com ja
passava quan es comparava tot el grup sencer. Comparant la millora
hormonal a 'any d'un grup versus l'altre els resultats crus sén d'una millora
hormonal en un 80% dels pacients operats amb endoscopia vs un 62,68% del

grup operat amb microscopi. (taules 38, 39 i 40)

Taula 38. Comparar el grau de reseccio.
Endoscopia Microcirurgia
No. 25 No. 35

Grau exeéresis
Total 20 (80.00%) 24 (68.57%)
>80% 3(12.00%) 11 (31.43%)
<80% 2 (8.00%) 0 (0.00%)

Variables

Kruskal-Wallis Chi® = 0.57661, df = 1, p-value = 0.4476

Taula 39. Comparar la millora hormonal.
Endoscopia Microcirurgia

Variables

No. 25 No. 35
Millora hormonal
Pitjor 0 (0.00%) 3 (8.57%)
Igual 5(20.00%) 10 (28.57%)

Millor 20 (80.00%) 22 (62.86%)

Kruskal-Wallis Chi’= 2.3856, df = 1, p-value = 0.1225
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Taula 40. Estat a final d'estudi.

EndoscopiaMicrocirurgia

Variables No. 25 No. 35

Estat
Viu sense malaltia 19 (76.00%) 19 (54.29%)
Viu/Mort amb malaltia 6 (24.00%) 16 (45.71%)

Chi’*= 2.0998, df = 1, p-value = 0.1473

Tesi Doctoral. Fernando Muiioz
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DISCUSIO
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DIScUsSIO

El desenvolupament de la cirurgia endoscopica en I'abordatge de tumors
hipofisaris ha esdevingut un dels avengos més importants en el tractament
d’aquesta patologia en les ultimes dues décades. Des dels primers articles
publicats per Jho i Carrau (8) i Cappabianca (9), la técnica s’ha disseminat a
nivell mundial i en aquests moments representa la principal técnica per
abordar lesions intraselars en la majoria de centres quirurgics. De totes
maneres, encara hi ha grups que defensen la cirurgia tradicional
microscopica i presenten uns resultats en la cirurgia endoscopica que no sén
millors inclus, en mans inexpertes poden ser pitjors, per la qual cosa la
cirurgia hipofisaria amb microscopi ha de continuar siguent el gold standard
per tractar adenomes hipofisaris (56). S’ha de tenir en compte que és
frequent en el mén de la cirurgia que una innovacié técnica com és la cirurgia
endoscopica rebi més atencions que els abordatges considerats com
“tradicionals” per gran part dels neurocirurgians (57).

Els resultats de la cirurgia endoscopica hipofisaria pel que fa al grau de
reseccio, control hormonal i complicacions ha estat ampliament comparada
amb les séries de cirurgia amb microscopi. De totes maneres, no hi ha cap
evidéncia demostrada que els resultats siguin clarament millors
(6,15,27,28,44). Els resultats respecte a grau de reseccio, millora en la funcio
hormonal i complicacions son molt bons tant en la cirurgia microscopica com
'endoscopica seria necessari incloure molts pacients per poder demostrar
una clara diferencia estadisticament significativa (58). Fins al moment, no hi
ha cap assaig clinic randomitzat amb un numero elevat de pacients inclosos

que compari els resultats d'ambdues tecniques.

Un altre punt a tenir en compte és que la cirurgia endoscopica endonasal
dona accés a abordatges més amplis de la base de crani tant anterior, mitja
com posterior en el pla sagital i lateral a linia mitja (denominat el pla coronal).
Segons l'equip de Kassam et al. (59) hi ha 5 nivells de complexitat en la

cirurgia endoscopica endonasal i un cirurgia ha d’anar progressivament
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pujant de nivell per poder arribar a les cirurgies més complexes que estan al
nivell V. La cirurgia hipofisaria estaria al nivell Il i representa el primer i
probablement el nivell més llarg en la sequéncia de guanyar expertesa per
pujar de nivell de complexitat. Si tenim en compte la penetrancia que ha
tingut la técnica endoscopica en la cirurgia hipofisaria, €s molt complicat que
es posi en marxa un estudi prospectiu i randomitzat que compari aquestes
dues técniques. Haura de ser sota I'acumulacié d’estudis, encara que siguin
retrospectius, que evaluin les dues tecniques per acabar de justificar la
utilitzacié d’un dels dos abordatges.

A continuacio es realitzara I'analisi de cadascuna de les variables objecte

d'aquest treball:

1. Caracteristiques demografiques

La nostra poblacio d'estudi, 60 pacients al grup endoscopic i 63 pacients al
grup microquirurgic, mostra una distribuci6 homogénia en quant al sexe
(61,67% dones grup endoscopica i 58,73% grup microscopic.), amb una
prevalengca major de dones més que d'homes, com ja es succeeix en altres
séries publicades a la literatura (7,10,41). De totes maneres, no succeeix el
mateix en quant a l'edat, el grup microquirdrgic és de mitjana més jove
(44,42; DE: 16,28) que el grup endoscopic (51,76; DE 15.06), arribant a ser
aquesta dada estadisticament significativa (IC 95% 1.7-12.9). Una probable
justificaci6 a aquesta troballa és l'existéncia d’'un major numero de
reintervencions al grup d'endoscopia (25,86% son intervencions de recidiva
en el grup endoscopic mentre que només un 11,11% ho és al grup
microquirurgic). El fet de que hi hagi més reintervencions pot pujar la mitjana
d'edat donat que el pacient que s'opera per segona o tercera vegada tindra
meés edat del que s'opera per primera vegada. Hi ha una altre lectura, més
ambiciosa perd que no demostrable per aquest estudi, és que si amb la
tecnica microquirurgica s'aconsegueix menys % de reseccio i queda més
tumor que pot créixer o secretar hormona, també hi haura més

reintervencions que després s’operin per via endoscopica més endavant. La
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majoria dels pacients reintervinguts per via endoscopica van ser previament
operats per via microscopica perd donat que aquest estudi només té un any

de seguiment, no es pot corroborar aquesta afirmacio.

2. Habits toxics i comorbilitat

Aquestes variables s’han recollit com a protocol de recollida de dades de
gualsevol malaltia. Si bé cap d’aquestes variables s’ha relacionat directament
amb el resultat d’una cirurgia hipofisaria, és 1dgic pensar que el pacient que
presenti més habits toxics o comorbilitats podria tenir més risc de patir alguna
complicacié secundaria a aquest antecedent. La majoria d’articles perd no
recullen aquestes dades i els metaanalisis de comparaci6 d’ambdues
tecniques que s’han realitzat no els inclouen en l'analisi (6,15,43,44). La
unica diferéncia significativa que s’ha trobat és que hi ha més exfumadors al
grup microquirurgic que al grup endoscopic (26,7% vs 8,3%), la qual cosa pot
estar relacionar-se amb el canvi d’habits de la poblacio en els ultims 15 anys
(cada vegada menys fumadors). Respecte a les comorbiditats no s’ha trobat
cap diferéncia significativa. Considerem que aquestes troballes no afecten

als nostres resultats.

3. Forma de presentacio

La forma de presentacid més frequent dels pacients de la nostra série son
els simptomes deguts a la hipersecrecié (55% al grup endoscopic i un
53,97% al grup microquirurgic), seguit de la cefalea, deéficit visual i la
hiposecrecio. Aquestes troballes son congruents amb altres séries de la
literatura on els simptomes predominants son també la hipersecrecio, cefalea
i déficit visual (7,33,39).

El fet de s’hagin trobat diferéncies significatives respecte a la variable
hiposecrecio d’alguna hormona (25% al grup endoscopic vs 4,7% al grup

microquirurgic) pot tenir consequéncies a I'hora d’evaluar el resultat hormonal
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final o bé [laparici6 de complicacions. Més endavant, en [|apartat
corresponent es desenvolupara més en profunditat aquesta troballa.

4. Tipus de secrecio hormonal

Respecte al tipus de secrecid dels adenomes, no hi ha diferéncies rellevants
entre el grup d’adenomes no funcionants (43,33% grup endoscopic vs
44,44% grup microquirurgic). Si evaluem dins dels productors quin tipus
d'hormona secreten llavors si que trobem una variacid6 segons el tipus
d'hormona: destaca en el grup endoscopic 7 pacients amb prolactinomes i 0
al grup microquirdrgic. En numeros absoluts hi ha més pacients amb
adenomes productors de GH i d'ACTH, 17 i 18 respectivament al grup
microquirurgic mentre que al grup endoscopic n'hi ha 13 i 12 respectivament.

Com s’ha comentat préviament, la base de dades que es va utilitzar per
recollir les cirurgies mitjangant el microscopi nomeés inclouia pacients amb
adenomes no funcionants i productors d’ACTH i GH. L’objectiu del treball de
la série microscopica quan es va recollir era comparar la taxa de
complicacions en adenomes funcionants versus els no funcionants. La
hipersecrecié d’hormona ACTH o bé d’hormona GH té unes consequéncies
sistémiques més rellevants que la hipersecrecié de qualsevol altre hormona,
és logic pensar que els pacients que tenen hipersecrecio de qualsevol
d’aquestes hormones puguin presentar més problemes peri i postoperatoris
que els adenomes productors d’altres hormones. A més, donat que es van
recollir pocs casos productors de prolactina i menys encara productors
d’altres hormones es va decidir excloure’ls de la base de dades del grup

microquirurgic (50).

Aquest fet pot suposar un biaix de seleccié que potser té€ més importancia en
I'aparicié de certes complicacions (com la diabetes insipida), més que en la
valoracio d’altres parametres com el grau d’exéresi, estat hormonal final,
aparicio d’'una fistula de LCR, meningitis, complicacié vascular o pérdua de
visi6 on aquesta diferéncia de producci6 hormonal no la considerem

rellevant.
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5. Morfologia de I'adenoma

La mida dels adenomes estudiats no difereix entre els grups, 75% de
macroadenomes al grup endoscopic mentre que hi ha 73,02% al grup
microquirurgic, per la qual cosa no es pot dir que en un grup els tumors eren
meés petits i per la qual cosa eren més facils de treure. El percentatge de
macro/microadenomes és similar a altres séries de la literatura on hi ha una
predominancia de macroadenomes (7,10,28,41). Les altres variables
relacionades directament amb la mida, com és l'extensié supraselar o

I'afectacio quiasmatica s6n igualment comparables.

6. Estat hormonal abans de la cirurgia i cirurgia de recidiva

La comparacié de la funcio hipofisaria prévia a la cirurgia, si existia un déficit
hormonal preoperatori o bé si estava en una situacié de panhipopituitarisme,
s’observa que hi ha una diferéncia en numeros absoluts que no arriba a tenir
significacid estadistica: deficit previ al 35% del pacients grup endoscopic
mentre que un 20,63% grup microquirurgic; respecte al panhipopituitarisme
s’observa un 21,67% al grup endoscopic i un 9,52% al grup microquirurgic.
Una justificacié a aquesta troballa perqué al grup endoscopic en trobem més
% de pacients amb recidives tumorals (cirurgies de recidiva) que al grup
microquirurgic  (25,86% vs 11,11%) siguent aquesta diferéncia
estadisticament significativa (IC95% 0,19-0,98). Els pacients intervinguts ja
una vegada tenen més probabilitats de tenir un déficit hormonal o bé tenir un
panhipopituitarisme (en ocasions degut a la cirurgia) que els pacients

intervinguts per primera vegada.

Jahangiri et al (60), analitza la morbiditat en una cirurgia transesfenoidal
repetida en més de 1000 operacions. Conclou que la cirurgia de la recidiva té
meés complicacions pel que fa a I'aparicié de diabetes insipida postoperatoria,
meningitis, fistula de LCR que requereix reparacio i major estada hospitalaria
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que la cirurgia inicial. El fet de que en un dels grups hi hagi el doble de
reoperacions que en l'altre (17 casos en el grup endoscopic vs 7 casos en el
grup microscopic) pot tenir consequencies tant en el resultat quirurgic com en

el del numero de complicacions com més endavant s’analitzara.

7. Comparacio del grau de reseccié entre el grup microscopic i el grup
endoscopic

Els pacients operats mitjangant la técnica endoscopica tenen un % d'exéresi
complerta d'un 68,33% vs un 52,38% al grup microquirurgic. Aquesta
diferencia no és estadisticament significativa (p=0.13), encara que en %
absolut crida I'atencié aquesta diferéncia d'un 15,95% més de pacients on
s'aconsegueix una exéresi complerta confirmada per una proba d'imatge
mesos després de la cirurgia. Probablement aquesta diferéncia seria
estadisticament significativa si tinguéssim un tamany de la mostra major. En
el model de regressio logistica es pot comprobar com les dues tecniques sén
comparables i que variables com la grandaria del tumor o bé si és productor
no interfereixen en els resultats. La valoracio de la reseccié total ha sigut
ampliament estudiada en moltes revisions sistematiques. En la revisio de
Rotenberg et al. (47) els resultats son similars, mentre que en les revisions
de Strychowsky (61), Goudakos (44) i Ammirati (6) van trobar una major
reseccio total en el grup endoscopic pero sense diferéncies significatives. En
el metaanalisi de Gao et al (43) destaca que la proporcié de pacients amb
exéresis complerta va ser diferent significativament entre el grup endoscopic i
el grup microquirurgic (OR= 1.86, 95%IC 1.36-2.54). Segons el metaanalisi
es va aconseguir una exeéresi total d’'un 71,8% al grup endoscopic versus un

58% al grup microscopic. (veure taula 41).
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Taula 41. Comparacié del grau d’exéresi complerta segons les diferents

series:
Estudi Casos en cada grup % exéresi complerta
Endoscopic | Microquirurgic | Endoscopic | Microquirurgic
Cheng et al (62) 68 59 70,6 49,1
D’Haens et al (63) 60 60 63,3 50
Higgins et al (19) 16 25 87,5 80
O’Malley et al (30) 25 25 66,7 77,3
Choe et al (64) 12 11 83,3 72,7
Casler et al (65) 15 15 66,7 80
Atkinson et al (66) 21 21 100 100
Sheehan et al (67) 26 44 43,7 41,6
Razak et al (22) 40 40 93,7 57,1
Messerer et al (39) 82 82 74,4 50
Cappabianca et al (68) 10 20 90 70
Duz et al (10) 28 40 53,6 50
Murioz et al 60 63 68,3 52,4

Els nostres resultats d'exéresi complerta son superponibles als de les
diferents séries i amb les troballes publicades pel metaanalisi de Gao et al.
Possiblement si el tamany de la mostra fos major, aquestes diferéncies si
que podrien ser estadisticament significatives.

Segons la literatura cientifica, el tamany tumoral sembla ser un factor molt
important quan es compara una i altre técnica. En aquest estudi, com els de
la majoria dels publicats, es divideix els adenomes en microadenomes
(<1cm) i macroadenomes (>1cm). De totes maneres, no és el mateix operar

un macroadenoma 1cm que un de 4cm. Komotar et al (38) argumenta que
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les diferéncies entre les dues técniques son molt clares en adenomes
considerats gegants, siguent la cirurgia endoscopica més efectiva en el grau
d’exéresis, milloria de funcio visual i menys complicacions. Messerer et al
(39), compara els resultats segons la invasio del si caverndés mesurat per
'escala de Knosp. Conclou que a més invasio del si cavernds (Knosp>3-4)
millors sén els resultats de la cirurgia endoscopica versus la microscopica.
En canvi, Dallapiazza et al. (40) presenta una série d’adenomes sense
invasio del si cavernos (Knosp 0-1-2) i conclou que no hi ha diferéncies en el

grau de resecci6 entre les dues tecniques.

A la nostra séries no s’han comparat els resultats segons la mesura dels
macroadenomes (p.ex. >4cms) o bé segons la classificacid de Knosp que
evalua la invasio del si cavernds. La rad principal €s que son dades que no
van ser recollides a la série retrospectiva de la série microquirurgica i per

tant, no es van poder comparar amb la série endoscopica.

8. Estat hormonal funcional postquirurgic valorat a I'any de la cirurgia

El funcionament hormonal de la hipofisi s'ha de valorar passat un temps de la
cirurgia donat que en el postoperatori immediat d'una cirurgia hipofisaria hi ha
una hipoproduccié hormonal generalitzada per la inflamacié de la glandula
que es produeix com a consequéncia de l'acte quirurgic. A la nostra serie,

I'estat funcional de la hipofisi s'ha evaluat a I'any de la cirurgia.

Els resultats hormonals dels adenomes productors d’hormona s’han obtingut
uns resultats comparables sense diferéncies significatives: curacié un
36,67% grup endoscopic vs 31,75% grup microquirurgic, amb persisténcia de
hipersecreci6 en un 20% del grup endoscopic i un 19,05% del grup
microquirurgic. En aquesta evaluacio es varen excloure els adenomes no

funcionants.
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Quan s’ha estudiat el perfil hormonal a I'any de la cirurgia incloent els

adenomes no funcionants, llavors si es van poder observar unes diferéncies

estadisticament significatives. Es va obtenir un major percentatge de malalts

amb millor estat hormonal, 50% al grup endoscopic, enfront a un 34,92% en

el grup microquirurgic. A més, un 6,67% dels pacients per via endoscopica

varen empitjorar el seu estat hormonal final mentre que un 17,46% ho van fer

al grup microquirurgic. Varis motius es postulen per justificar aquestes

troballes:

a) exéresis més complerta en el grup endoscopic, b) estat

hormonal previ a la cirurgia.

a)

b)

Exeresi meés complerta en el grup endoscopic: com ja s’ha
comentat en I'apartat anterior, el percentatge d'exeresi complerta
va ser d'un 68,33% al grup endoscopic vs un 52,38% al grup
microquirurgic. La importancia d’obtenir una exéresis complerta
radica en que per aquells pacients amb una hiperproduccié
d’hormona per un adenoma funcionant, I'exéresi complerta
afavorira que desaparegui aquesta hiperproduccié i per tant que el
seu estat hormonal pugui millorar.

Estat hormonal previ a la cirurgia: al grup endoscopic hi ha un 35%
del pacients que presentaven almenys un déficit hormonal a
'analitica prévia a la cirurgia i un 21,67% ja presentaven un
panhipopituitarisme. Al grup microquirargic havia un 20,63%
pacients amb almenys un déficit hormonal previ i un 9,52% amb
panhipopituitarisme. Es ldgic pensar que els pacients que ja tenen
un deficit hormonal previ o quan tenen ja varis déficits hormonals
com els pacients amb panhipopituitarisme dificilment estaran pitjor
hormonalment parlant que els pacients que tenen una funcid
hipofisaria intacta. De fet, en el model logistic ordinal realitzat per
veure quins factors son determinants en I'estat hormonal final dels
pacients, aquells casos de panhipopituitarisme obtenen millors
resultats donats que ja no poden empitjorar hormonalment (taula
15, pag. 42). Aix0 podria explicar que el grup endoscopic els
pacients amb panhipopituitarisme almenys estarien igual

hormonalment i dificiiment estarien pitjor donat que la funcio
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hipofisaria ja estava alterada. La milloria hormonal es mesura tant
en adenomes productors com en no productors. Aixi doncs, al grup
endoscopic 22 pacients amb adenomes funcionants van obtenir
una curacié i 12 van continuar amb hipersecrecié. Per arribar als
30 pacients (50%) de millora hormonal han de ser 8 pacients amb
adenomes no funcionants que van millorar la seva funcié hormonal
després de la cirurgia. En canvi al grup microscopic, 20 pacients
amb adenomes productors van aconseguir la curacid, 12 va
persistir la hipersecrecié, 4 van recidivar després de curacié. Per
arribar al percentatge de 34,92% (22 pacients) de millora
hormonal, només 2 pacients amb adenomes no funcionants van
millorar la seva funcio hipofisaria. En ocasions, els pacients amb
panhipopituitarisme o amb hipoproduccié d’'una hormona milloren
la seva funcié hipofisaria després de la cirurgia, en aquest cas va
ser meés frequent que millorés en el grup endoscopic que en el grup

microquirurgic.

El fet de que s’aconsegueixi una exéresi més complerta a la cirurgia
endoscopica afavoreix que el resultat hormonal final sigui millor. Per contra,
el fet de que al grup endoscopic n’hi hagués més pacients amb
panhipopituitarisme i que aquesta troballa s’hagi trobat com a factor
independent al model estadistic ordinal que influeix en els resultats, fa que
hagim de ser prudents en la interpretacio d’aquests resultats.

Els estudis publicats que evaluen el control hormonal després de la cirurgia
evaluen només els casos d’adenomes productors. Al metaanalisi de Bastos
et al (42) que compara els resultats bioquimics segons el tipus de cirurgia en
3 estudis prospectius (46,64,69) en pacients amb adenomes productors de
GH, d’ACTH i PRL no arriba a obtenir diferéncies significatives entre les dues
tecniques (95%IC; RR 0.7-1.26).
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9. Estat final a I'any de la cirurgia

Les troballes mostren de nou una superioritat de la cirurgia endoscopica
respecte a la cirurgia microquirurgica, donat que s'aconsegueix un 65% de
malalts vius sense malaltia al grup endoscopic comparat amb un 44,44% de
malalts vius sense malaltia al grup microquirargic amb unes diferéncies que
es consideren significatives amb una p=0.022. Aquests resultats volen donar
a entendre que a l'any, hi ha un percentatge superior de pacients que no
tenen tumor a la RM hipofisi de control i a més, aquells adenomes

funcionants, es consideren curats des del punt de vista endocrinologic.

El fet que aquest resultat hagi aparescut com a significatiu i en canvi el grau
d’exéresi no hagi sigut significatiu, es justifica perqué en la variable “estat
final” no només es té en compte I'exéresi total de 'adenoma si no que a més
ha d'estar curat hormonalment en aquells pacients amb adenomes
funcionants. Donat que en ambdds casos els resultats sén millors en el grup
endoscopic les diferéncies trobades no es justifiquen per I'atzar amb un
interval de confianca del 95%.

A la literatura no s’han trobat estudis que estudin aquesta variable per la qual

cosa no podem comparar els nostres resultats amb altres publicacions.

De totes maneres, els resultats sén a I'any de la cirurgia i per tant, s’ha de
prendre amb precaucio les conclusions que es puguin derivar d’aquesta
troballa. Es necessari més temps de seguiment per considerar una técnica

superior a una altra.

10. Complicacions al mes

Les complicacions més frequents que poden apareixer en el postoperatori
preco¢ (primers 30 dies) després d’una intervencié quirurgica d’adenoma
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hipofisari sén: fistula de liquid cefalorraquidi, meningitis, epistaxis, diabetes
insipida transitoria, hemorragia/infart per lesié d’algun vas arterial i exitus.

A la nostra serie, el percentatge de complicacions que aparéixen al mes de la
cirurgia no hi ha diferéncies rellevants entre els dos grups. Van apareixer un
38,33% de complicacions en general al grup endoscopic vs un 39,68% al

grup microscopic.

Una de les complicacions més frequents com la diabetes insipida transitoria
practicament els % son molt similars (28,33% grup endoscopic vs 26,98%
grup microquirurgic). Cal destacar el percentatge elevat d’aparicié de
diabetes insipida respecte a altres séries de la literatura (veure taula 30, pag.
61). Una de les justificacions d’aquesta alta incidéncia a la nostra serie podria
ser que no queda gens clar com es realitza el diagnostic de diabetes insipida
transitoria postquirargica en els estudis. En els nostres pacients es va
considerar diabetes insipida tots aquells pacients que han presentat un sol
episodi de poliuria (>1200cc en 6h o bé 600cc en 2h) i que van necessitar
almenys una dosi de desmopresina. Aquesta situacié no és gens infrequent
que aparegui en el postoperatori immediat al box de UCI postoperatoria,
donat que en ocasions les dosis de sueroterapia sén molt altes i per tant
poden fer una poliuria compensatoria, i sense comprobacié de que el sodi
esta alt ja s’administra una dosi de desmopresina. La falta de descripcio als
articles de quan es considera diabetes insipida transitoria fa que el nostre
criteri pot ser menys restrictiu i considerem més pacients amb diabetes
insipida que la resta d’autors. A més a més, la incidéncia de diabetes insipida
definitiva és similar a la resta de séries publicades (veure taula 32, pag. 62).

Una de les complicacions més importants dels abordatges endonasals
transesfenoidals és I'aparicié d’'una fistula de LCR pel nas. El percentatge de
fistules de LCR publicades a la literatura van d’'un 0 al 16% (31,70). Els
factors de risc que s’han associat a una probabilitat més gran de fer una
fistula de LCR postoperatoria son: tamany del tumor, cirurgia de recidiva i
consistencia del tumor (71). El grau d’experiencia dels cirurgians també s’ha
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postulat com un factor important a I'hora de presentar aquesta complicacié
(30).

A la nostra serie, sobre I'aparicid d’una fistula de LCR, encara que no hi ha
significacid estadistica, veiem un % major al grup endoscopic que al
microscopic (11,67% vs 7,94%). Aquests resultats considerem que s'ha de
comentar més en profunditat donat que és una complicacio important i és un
tema de debat a tota la literatura cientifica. Tres aspectes a tenir en compte
per explicar aquesta diferéncia: a) major exposici6 en la cirurgia
endoscopica, b) major percentatge de cirurgia de recidiva i c) corba
d'aprenentatge.

a) Major exposicio: es pot dir que la técnica endoscopica et permet anar
meés enlla, és a dir, com tens la capacitat d'introduir una camara a
pocs milimetres del camp de treball i poder veure angles morts abans
no visualitzats amb el microscopi (15,18,27), fa que moltes vegades
s'adopti una actitut més “agressiva” per intentar treure tot el tumor, la
qual cosa pot fer que s'obri el diafragma selar amb més facilitat i que
pugui sortir liquid cefalorraquidi. Encara que s'ha avancat en les
técniques de reconstruccié endoscopica pot haver més risc de fistula
de LCR per aquest motiu.

b) Major percentatge de cirurgia de recidiva: com ja s’ha exposat
préviament el grup endoscopic n’hi ha un % major de cirurgies de
recidiva que en el grup microquirurgic (25,86% vs 11,11%,
respectivament). Com ja exposen alguns autors com Jahandari et al
(60), en la cirurgia de recidiva existeix un major risc de presentar una
fistula de LCR com a complicacid.

c) Corba d'aprenentatge: la técnica endoscopica necessita d'una corba
d'aprenentatge per tal de perfeccionar-se, no només acostumar-se a
treballar en dos dimensions si no que aprendre a treballar de forma
conjunta amb 3 6 4 instruments pel nas (faciiment es topa amb els
instruments de l'altre cirurgia) (72—74). En aquest estudi evaluem el %
de fistula del grup microquirurgic amb més de 20 anys d’experiéncia
dels cirurgians (F.B.J i P.C.L) operant aquest tipus de tumors amb
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I'experiéncia novel dels cirurgians (P.T.R i F.M.H) que operen per via
endoscopica. Per tal de veure si la corba d’aprenentatge ha sigut un
factor a tenir en compte pels resultats de la nostra série, s’han separat
dues etapes en la cirurgia endoscopica. La primera etapa, de 2008 a
2011 es van operar 26 pacients i van haver 4 casos de fistula de LCR
la qual cosa suposa un 15,38% dels casos. La segona etapa, ja amb
meés expertesa, de 2012 a 2015, es van operar 34 casos i van haver 3
casos de fistula de LCR, un 8,8% dels casos (veure taula 42). Sembla
que si poden haver tingut un paper en l'aparicié6 de més fistules de
LCR. Encara que es troben aquestes diferéncies de percentatge, en
I'analisi estadistic no son significatives (p=0.4536).

Taula 42. Comparacié % fistules LCR segons corba d’aprenentatge.

Etapa 1Q via endosc. N° casos total N° fistules LCR % fistules LCR
12 etapa: 2008-2011 26 4 15,38%
28 etapa: 2012-2015 34 3 8,8%

Fisher test p-value = 0.4536

En varies revisions sistematiques de la literatura com sén les de Strychowsky
(61), Goudakos (44) i Ammirati (6) van trobar una major frequéncia de
fistules en el grup endoscopic perd en cap de les revisions va tenir una

significacio estadistica.

La resta de complicacions al mes com l'aparici6 de meningitis, epistaxis,
infart o exitus, no hi ha diferencies significatives entre els dos grups.
Respecte a la complicacié vasculars, que al treball de metaanalisi d'Ammirati
et al (6), conclou que la técnica endoscopica hi havia més complicacions
vasculars de forma significativa ( p<0,0001), a la nostra série homés vam
tenir un cas de rotura d'arteria carotida interna, la qual cosa fa que no sigui
estadisticament significatiu comparat amb la série microscopica. De totes
maneres, és logic pensar que donat que amb l'endoscop es realitzar una

cirurgia d'exposici6 més "agressiva", obrim un major camp d'exposicio,
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inevitablement augmentem les probabilitats de tenir una complicacié greu de
rotura d'un vas arterial important. En els altres metaanalisis publicats a la
literatura la comparacio sobre infart per rotura d’un vas arterial no son
significatives (15,43,44) .

Respecte a la incidéncia de mort relacionada amb la cirurgia, al grup
endoscopic va ser un pacient amb un macroadenoma invassiu amb una
extensié supraselar cap al tercer ventricle que es va operar per via
endoscopica expandida, va fer una fistula de LCR postquirdrgica, una
meningitis posterior que va ser fulminant. Encara que no és l'objectiu
d'aquesta tesi, s'ha de comentar que pel tamany de extensiéo del tumor
probablement no hagués sigut un tumor accessible per via microquirurgica
transnasal, s'hauria operat probablement per una altre via o una combinacio
de meés vies microquirurgiques. Val a dir que alguns casos del grup
endoscopic, com el cas que acabem de presentar, probablement no haurien
sigut tributaris a tractament microquirurgic per via transnasal com a unica via
d'accés. Amb la cirurgia endoscopica, s’han ampliat les indicacions per

tumors amb una extensié major que a la cirurgia microquirurgica (59).

Les dades publicades a la literatura sobre les complicacions precoces
comparant les dues técniques s’exposen a la taula 43. Les diferéncies
trobades al metaanalisi d’Ammirati et al (6), només és significativa a les
complicacions vasculars (p<0,0001) com s’ha comentat préviament.
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Taula 43. Complicacions segons les series publicades a la literatura

Complicacions N° estudis Proporcié (95% Cl) | N° estudis Proporcié (95% ClI)

endoscopia para endoscopia microscopi para microscopi
Exitus 19 0,49% (0,23 a 0,84%) 18 0,23% (0,10 a 0,42%)
Fistula LCR 24 7,00% (4,84% a 9,52%) 19 6,34% (3,86 a 9,37%)
Meningitis 13 1,11% (0,64 a 1,71%) 14 2,08% (0,83 a 3,86)
DI transitoria 18 9,10% (6,57 a 11,99%) 14 10,23% (6,60 a 14,69%)
Complicacions 17 1,58% (1,07 a 2,19%) 12 0,50% (0,28 a 0,78%)
vasculars

DI: Diabetes insipida

11. Complicacions a l'any

La comparaci6 entre el percentatges de complicacions a I'any entre les dues
tecniques no mostra unes diferencies significatives en resultats generals
(23,33% vs 23,81%, endoscopic i microquirurgic respectivament). Els
resultats sén molt similars en les variables seguents: diabetes insipida
permanent, perdua d’agudesa visual, fistula de LCR tardia i meningitis. Sobre
I'aparicié d’'una nova hipoproduccié d’hormona si que es troben unes dades
interesants a comentar encara que no surtin estadisticament significatives.
La incidencia de l'aparici6 de noves hipoproduccions d'hormona és més
frequent en el grup microquirurgic (un 22,2%; 14 casos) que en el grup
endoscopic (un 15%; 9 casos). Una vegada més, aquesta diferéncia no és
rellevant des d'un punt de vista estadistic probablement per un tamany de la

mostra insuficient per demostrar diferéncies.

La justificacié d'aquesta troballa es podria explicar per dos motius: a) millor
visualitzacio per la técnica endoscopica i b) estat hormonal previ a la cirurgia.
a) Millor visualitzaci6 per la tecnica endoscopica: la técnica
endoscopica té una téorica capacitat de identificar millor el limit

entre el tumor i 'adenoma, per la qual cosa pot ser meés dirigida al
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tumor evitant malmetre la hipofisi normal per evitar I'aparicié de
nous déficits hormonals en el seguiment del malalt (15).

b) Estat hormonal previ a la cirurgia: Com ja s’ha comentat
previament, el fet de que al grup endoscopic els pacients ja tenien
meés deficits hormonals basals pot contribuir a obtenir millors
resultats en aquesta variable perqué molts d’ells ja tenen un
panhipopituitarismes i no poden empitjorar més la seva funcio

hipofisaria.

Al metaanalisi d’Ammirati et al (6), no hi ha diferencies significatives respecte
a algunes de les variables que s’han estudiat (veure taula 44).

Taula 44. Complicacions segons varies séries publicades a la literatura (6)

Complicacions N° estudis Proporcié (95% CI N° estudis Proporcié (95% CI
p

endoscopia para endoscopia microscopi para microscopi
DI definitiva 21 2,31% (1,41 2 3,41%) 15 4,25% (1,96 a 7,36%)
Hipopituitarisme 17 8,51% (5,16 a 12,59%) 12 11,64% (5,14 a 20,32%)
Pérdua visio 13 0,72% (0,37 a 1,19%) 14 0,60% (0,23 a 1,14%)

DI: Diabetes insipida

Segons el metaanalisi de Bastos et al. (42), els 5 estudis prospectius que
comparen les complicacions entre els dos abordatges sembla que hi ha una
menor taxa de complicacions a favor de la endoscopia (RR:0.37; (95%
IC:0.16-0.83). Els grups eren tan heterogenis que no es podia determinar el
risc per cada complicacié de forma separada.

12. Comparaci6 dels resultats d’ambdues tecniques segons la grandaria del
tumor

La grandaria del tumor s’ha postulat com una factor independent per valorar

I'eficacia de la cirurgia tant amb endoscopia com en microcirurgia. Com més
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gran és el tumor més dificil és aconseguir una exéresi complerta i hi ha més
risc d’aparici6 de complicacions. Teoricament si la técnica endoscopica
permet una visié més panoramica que la tecnica microquirurgica els resultats
seran millor en aquells adenomes més grans que puguin envair mes
estructures. A la literatura s’ha observat que aquells adenomes que envaixen
el si cavernds (Knosp 3,4) els resultats de 'endoscopia sén millors que els de
la técnica microscopica (39). També s’ha observat que aquells adenomes
meés grans de 4cms la cirurgia endoscopia és superior (38). Al nostre estudi
no es va recollir les dades d’invasio del si cavernos mitjancant la classificacio
de Knosp en el grup d’adenomes operats amb microscopi per la qual cosa no
es pot aplicar la comparacié per aquesta variable. De totes formes, la
comparacié dels resultats segons si sén micro (<1cm) o macroadenomes

(>1cm) mostren unes troballes interesants:

12.1. Comparaci6 del grau d’exéresi segons la grandaria

Els resultats del grau d’exeresi sén millors amb la técnica endoscopica que
amb la técnica microscopica en els dos grups: exéresi total en
microadenomes: 93,33% vs 81,25%; exeresi total en macroadenomes: 60%
vs 43,48%. Aquestes diferéncies no arriben a ser significatives encara que en
numeros absoluts és clarament favorable pel grup endoscopic. Possiblement
un estudi amb un major tamany de mostra tindria la poténcia suficient per
considerar aquestes diferencies com a significatives. De totes maneres, a la
literatura tampoc s’han trobat diferéncies significatives quan només es valora
la grandaria com micro/macro sense tenir en compte la invasio del si
cavernos. Dallapiazza et al. (40) compara una série retrospectiva de casos
operats de macroadenomes no funcionants sense clara invasio del si
cavernos (Knosp 0-1-2) per via microscopica versus endoscopica conclou
que no hi ha diferéncies entre el grau de reseccié ni tampoc en la taxa de

complicacions.
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12.2. Comparaci6 de la millora hormonal segons la grandaria

L’analisi de la la variable millora hormonal depenent si sén micro o
macroadenomes també és favorable al grup endoscopic pel que fa pacients
que estan millor hormonalment: en microadenomes, 86,67% vs 62,5% en
macroadenomes, 37,78% vs 26,09%(endoscop vs microcirurgia). L'analisi
estadistic per considerar si aquestes diferéncies no es poden explicar per
'atzar, no mostren resultats significatius, encara que en el cas dels
macroadenomesel resultat estadistic va ser de p=0.09, per la qual cosa
sembla que pot haver una tendéncia a que els resultats hormonals poden ser
millors amb la técnica endoscopica.

De totes maneres aquests resultats s’han de prendre amb precaucio. Aquest
analisi s’ha fet incloent tant adenomes funcionants com no funcionants. Pot
haver un biaix de contingut perqué en la majoria d’estudis que evaluen la
millora hormonal nomeés incloen aquells que s6n funcionants excloent els no
funcionants. No s’han trobat estudis que evaluin la millora hormonal

depenent de la grandaria del tumor.

12.3. Comparacio6 de l'estat final dels pacients depenent de la grandaria

Els resultats de I'analisi de la variable estat final del pacient segons sigui
micro/macroadenoma també mostra uns resultats favorables a la técnica
endoscopica. En el grup de microadenomes, vius sense malaltia
s’aconsegueix en un 80% dels pacients operats amb endoscopia vs un
68,75% operats amb microscopi, sense que aquestes diferéncies siguin
significatives. Respecte als macroadenomes, vius sense malaltia
s’aconsegueix un 60% dels pacients operats amb endoscopia vs un 36,95%
amb microscopi. Aquestes diferéncies si que no es poden explicar per I'atzar
amb una p=0.0467.
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Quan s’havien analitzats els resultats globals de la série també sortien unes
diferencies significatives entre ambdues técniques a favor de I'endoscopia.
Dividint els pacients en micro i macroadenomes es pot observar que és més
notable les diferencies en els macroadenomes que en els microadenomes
donat que en el cas dels micro les diferéncies no son significatives. Podria
recolgar la idea de que és en la cirurgia dels adenomes més grans, €s on
'endoscopica podria oferir uns millors resultats que la cirurgia amb
microscopi. Val a dir que en el grup dels microadenomes el tamany de la
mostra és meés petit (15 i 16 pacients, endoscop/microscopi respectivament),
per la qual cosa les diferencies sén més dificils que esdevinguin
significatives.

12.4. Comparacioé de complicacions al mes depenent de la grandaria

A l'analisi de les complicacions al mes apareix un percentatge alt d’aparicio
de complicacions al grup d’endoscop quan s’operen microadenomes (un
60%) respecte als que s’operen amb microscopi (un 37,5%). Encara que
aquests resultats no so6n estadisticament significatius degut molt
probablement pel tamany de la mostra cal fer un comentari al respecte. A la
distribucid de les complicacions s’observa que l'aparicid d’'una diabetes
insipida transitoria va ser molt més frequent al grup endoscopic (60%) vs al
grup microquirurgic (37,5%). Una justificacié d’aquesta diferéncia és que amb
'endoscop es va ser més agressiu en intentar fer una extirpacio el més
complerta possible donat que la majoria de microadenomes son funcionants i
I'extirpacidé complerta és essencial per aconseguir controlar la hiperproduccio
hormonal. En alguns adenomes no funcionants el fet de que quedi un petit
resta no té una repercusio tan important donat que no produeixen hormona i
molts d’ells no creixen després d’una primera cirurgia. Aprofitant una visié
més amplia del llit quirdrgic amb I'endoscop es va insistir en I'extirpacié
complerta, la qual cosa pot donar com a resultat una major manipulacié de la
neurohipofisi i I'aparici6 més frequent d’'una diabetes insipida transitoria
postoperatoria. Com s’ha comentat préviament, I'extirpacié complerta va ser
d'un 93,3% al grup endoscopic vs un 81,25% al grup microquirurgic en
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microadenomes. La majoria de les diabetes insipides aparegudes al
postoperatori sén transitories. El percentatge de diabetes insipida definitiva
en global de cada grup va ser de 2 pacients al grup endoscopic i 1 pacient al

grup microquirurgic.

12.5. Comparacio de complicacions a I'any depenent de la grandaria

Encara que els resultats no van ser significatius, cal destacar que al grup
dels microadenomes van haver un major percentatge de hipoproduccions
d’hormona al grup endoscopic que al grup microquirurgic. De nou, es pot
justificar aquestes troballes per la major “agressivitat” de la técnica

endoscopica per tractar els microadenomes.

Respecte als macroadenomes, [laparici6 d'una nova hipoproduccio
d’hormona va ser més frequent al grup microquirurgic que a I'endoscopic

(28,26% vs 13,33%), sense ser aquestes diferéncies significatives.

13. Comparaci6 de I'evolucié hormonal en el grup de microcirurgia enfront al

grup d'endoscopia nomeés pels adenomes productor de la hipofisi

El comportament dels adenomes funcionants és diferent al dels adenomes
no funcionants. En moltes ocasions, encara que no es vegi tumor a la RM
hipofisaria de control, 'augment de I'hormona en sang es tradueix en
'existéncia d’'una resta tumoral. La valoraci6 de curaci6 en un adenoma
funcionant depen molt dels parametres bioquimics que s’adoptin per
considerar curacio. No només aix0, se sap que el temps de seguiment és
molt important, i que si hi ha un temps de seguiment llarg, el % de recidives
sera major depenent del temps de seguiment (70). Alguns articles, agafen
valors bioquimics més oberts i obtenen millors resultats a les seves series.
Respecte als adenomes productors de GH, les series parlen d’'un control
hormonal entre el 65-85% (7), perd si s’estableixen uns criteris bioquimics

mes estrictes el percentatge de curacié disminueix a un 57-67% (37). A més
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a més, esta en relacié al tamany del tumor, quan sén macroadenomes i a
més amb invasié del si cavernds (Knosp 3,4) el grau de curacio disminueix a
27%-54,5% (62,75—-79). En el cas dels adenomes productors d’ACTH els
resultats de curacid varien segons les séries de 67,6-86% (7,80). Els
mateixos problemes que es troben els pacients acromegalics, es presenten
els malalts amb malaltia de Cushing, el tamany del tumor i la invasio del si
cavernos van en contra de la curacio del pacient (81,82). En tot cas, la
majoria son series a curt termini que no necessariament prediuen una

curacio a llarg termini (81-83).

A la série de Wang et al. (41), on s’estudien els resultats de 1.166 adenomes
hipofisaris, els resultats de control hormonal son els seguents:

Taula 44. Resultats control hormonal segons la mida i tipus de secrecio.

Hormona | Num | Control Microadenoma Macroadenoma
hormonal | control hormonal | control hormonal
Num (%) | (%) (%)

GH 180 | 119 (66) 79 60

ACTH 68 47 (69) 59 71

PRL 308 | 262 (85) 95 77

TSH 7 7 (100) 100 0

Al nostre estudi les diferéncies no son estadisticament significatives. Val a dir
que el grup dels adenomes productors d'hormona normalment sén tumors
petits, es diagnostiquen abans pels simptomes derivats de la hipersecrecio
d'hormona i que moltes vegades no tenen una extensio supraselar o dels
sins cavernosos. Es precisament en tumors petits limitats a la cadira turca on
els resultats son més semblants entre el grup endoscopic i microquirurgic. En
els resultats del nostre estudi, s'ha trobat un 36,67% de curacions a l'any en
el grup endoscopic i un 31,75% al grup microquirurgic. La persisténcia de la
hiperproduccié és molt similar, un 21,67% al grup endoscopic i un 19,05% al
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grup microquirurgic. Respecte a la millora hormonal s’observa un 76,47%
que es troben millor hormonalment al grup endoscopic versus un 62,86% al
grup microquirurgic. De nou trobem que probablement no hi hagi mostra
suficient per detectar diferéncies significatives entre aquests dos grups pel

que fa a millora hormonal.

Varis estudis retrospectius comparen els resultats de remissié hormonal
comparant ambdues técniques. L'estudi de D’'Haens et al (63), observa un
63% de remissidé complerta pel grup endoscopic versus a un 50% del grup
microquirurgic. Les diferéncies son més evidents en aquells tumors no
invasius on aconsegueix una remissio complerta en un 78% vs a un 43%.
L’estudi de Cheng et al. (62), compara 68 pacients operats amb endoscopi i
59 operats amb microscopi, tots els amb adenomes productors. El control de
la malaltia es va aconseguir en un 70,6% al grup endoscopic vs un 49,2% al
grup microquirurgic. Les diferéncies van ser més importants al subgrup de
pacients amb macroadenomes: remissié complerta en un 63,9% grup

endoscopic vs a un 27,3% grup microquirurgic.

14. Analisi de subgrups en pacients amb adenomes funcionants productors
d'hormona GH i ACTH

La comparacié entre els dos subgrups no mostren diferéncies significatives
pel tipus de cirurgia. De totes maneres, la diferéncia entre exéresis complerta
al grup endoscopic és d’'un 80% mentre que al grup microquirurgic €s d'un
68,75%, amb una diferéncia de quasi un 12% meés a favor de I'endoscopia. El
fet de que hi hagi només 25 pacients al grup endoscopic i 35 pacients al grup
microquirurgic sembla que el problema sigui, una vegada més, el tamany de
la mostra. Respecta a la millora hormonal, un altre cop els resultats sén
similars a favor de I'endoscopia: 80% de millora hormonal vs 62,86% al grup
microquirurgic. La variable “viu sense malaltia” també és favorable a
'endoscopia (76% vs 54,29%), perdo no €s més que un reflexe de I'exéresi

complerta i la millora hormonal.
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Sarkar et al. (78), compara els resultats endocrinologics en pacients en 113
pacients amb acromegalia després d'una cirurgia microquirurgica o bé
endoscopica. Encara que no observa diferencies en la remisi
endocrinologica la taxa de remisi6 é€s una mica superior el grup
microquirurgic que a I'endoscopic (28,8% vs 36,2%). La diferéncia és més
clara en aquells adenomes no invasius on la cirurgia microscopica sembla
tenir millors resultats (44,1% vs 53,3%) que I'endoscopica, encara que no
arriban a ser significatius. Fathalla et al (84), compara els resultats en
pacients acromegalics entre les dues técniques. No troba diferéncies
significatives entre la remissié endocrinologica entre els dos grups (45,2% vs
34,7%, p=0.40). Si que troba significatiu la diferéncia entre grau de ressecci6
total a favor del grup endoscopic (61% vs 42%, p=0.05).
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CONCLUSIONS

El nostre estudi comparatiu entre cirurgia endoscopica transesfenoidal
versus cirurgia transesfenoidal tradicional amb microscopi per I'exéresi
d’adenomes hipofisaris ha donat com a resultat que no hi ha diferéncies
significatives en el grau d'exéresi i les complicacions. Si que s'han trobat
diferencies significatives a favor de l'endoscopia en la funcié hormonal
postoperatoria incloent tots els pacient i en l'estat final dels pacients (més

vius sense malaltia).

Segons la grandaria de I'adenoma, s'han obtingut millors resultats en el grup
de macroadenomes operats per endoscopi comparat amb els operats amb
microscopi en la variable estat final amb diferéncies estadisticament

significatives.

En el subgrup de pacients amb adenomes funcionants no s'han trobat

diferéncies estadisticament significatives.
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LIMITACIONS

S’han dividit en varis apartats les limitacions d’aquest treball

Naturalesa retrospectiva d’una de les poblacions d’estudi

Una de les limitacions d’aquest treball d'investigacié és que una de les séries
que s'han utilitzat per fer la comparacio de técniques (la cirurgia amb
microscopi), les dades s'han recollit de forma retrospectiva. L'altre série per
comparar, la dels adenomes operats amb endoscop, es van recollir de forma
prospectiva. Els estudis retrospectius sempre tenen un biaix inherent a
aquest tipus d’estudi.

Tamany de la mostra

El total de pacients juntant els dos grups sén 123. Totes dues técniques han
demostrat bons resultats amb un percentatge baix de complicacions, per la
qual cosa, és posible que la mostra no sigui el suficientment gran per poder
demostrar petites diferéncies. Aixd ha quedat palés quan es formen subgrups
sobretot amb els adenomes funcionants on es pot veure que hi ha una

tendéncia perd el numero és insuficient per demostrar cap diferéncia.

Biaix de seleccio

En el grup de tecnica amb microscopi, es varen excloure tots aquells
adenomes funcionants que no eren productors de GH o ACTH. Encara que la
resta eren menys frequents en ambdues séries, aixd suposa un biaix de
seleccid, encara que personalment no considerem que aixo pugui alterar els

nostres resultats.

Hetereogeneitat de la mostra

En el grup endoscopic hi ha més pacients que presenten un estat hormonal
de panhipopituitarisme. Aquesta estat previ a la cirurgia pot condicionar a
que hi hagin millors resultats a nivell de funcié hormonal postoperatoria. El fet

de que en el grup endoscopic hi hagués més cirurgies de recidiva i una
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poblaci®¢ més gran d’edat podria condicionar uns major percentatge de

complicacions respecte al grup microquirurgic.

Diferents cirurgians per ambdues técniques

Els cirurgians que van operar els adenomes via microscopica no son els
mateixos que els que van operar per via endoscopica. Hi ha diferéncies
metodoldgiques entre els cirurgians respecte al tractament de I'adenoma. Per
exemple, en el grup microscopic s'utilitza un injert de greix més sellants de
fibrina en els casos de fistula de LCR mentre que al grup endoscopic s’utilitza
a més del greix un penjoll vasculartizat nasoseptal. L'expertesa dels
cirurgians és un factor a tenir en compte. A la série amb microscopi els
cirurgians un dels cirurgians (FBJ) portava més de 200 operacions
d’adenoma hipofisari per via microscopica. Els cirurgians per via endoscopica
van fer la corba d’aprenentatge als primers anys de la utilitzacio de
'endoscop i esta clarament definit a la literatura com que hi ha una clara
relacio entre I'expertesa i els resultats (10,32).

Temps de seguiment

El temps de seguiment és només d'un any. Els adenomes han de ser
controlats per molts anys perquée s’ha vist que tenen una recurréncia prou
alta en estudis de més llarg seguiment (70). Es possible que amb un temps
de seguiment més gran puguin haver més diferéncies entre una técnica i una

altra.
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RESUM

La cirurgia cirurgia transesfenoidal tradicional amb microscopi i la cirurgia
endoscopica transesfenoidal sén dues tecniques utilitzades per I'exéeresis
d'adenomes hipofisaris que han demostrat molt bons resultats en grau
d'exeresi, funcid hormonal postoperatoria i complicacions. No s'ha realitzat
cap assaig clinic amb grau d'evidéncia | que demostri que una técnica és

superior a una altra.

Realitzem un estudi comparatiu entre una série retrospectiva de 63 pacients
amb adenomes hipofisaris operats per via transesfenoidal amb microscopi
amb una seérie prospectiva de 60 pacients operats per via endoscopica
transesfenoidal.

L’estudi comparatiu sobre el grau d’exéresi segons la técnica s’han observat
uns resultats favorables per la cirurgia endoscépica versus cirurgia amb

microscopi perd que no arriben a ser estadisticament significatius.

Els resultats obtinguts quan s’analitza la funci6 hormonal postoperatoria sén
similars entre les dues tecniques si comparem només els adenomes
funcionants. Quan s’analitzen els resultats incloent a tots els pacients, s’ha
obtingut un millor estat hormonal en els pacients operats amb endoscop
comparat amb els operats amb microscopi. Aquests resultats s’han de
considerar amb prudéncia donat que els dos grups no son del tot homogenis,
destacant que en el grup d’endoscop hi ha més pacients amb una situacié de
hipo/panhipopituitarisme preoperatoria que els del grup de microscopi.

L’estat final del pacient a I'any de la cirurgia va mostrar uns resultats
superiors en la cirurgia amb endoscop respecte a la cirurgia amb microscopi.
En el grup endoscopic es van trobar més vius sense malaltia que al grup

microquirurgic, siguent aquestes diferéncies estadisticament significatives.
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Respecte a les complicacions al mes i a I'any els resultats sén similars sense
poder demostrar la superioritat d’'una técnica sobre l'altre en cap de les
variables estudiades. Destaca una major incidencia de fistulas de LCR no
significativa en el grup d’endoscopia que podria estar relacionat amb la corba
d’aprenentatge de la técnica per part dels cirurgians. L’aparicié d'una
hipoproduccié d’hormona va ser més frequent en el grup microquirurgic
respecte al grup endoscopic sense arribar a diferencies significatives.
Aquesta troballa es podria explicar per una major visualitzacié del tumor per
la técnica endoscopica que pot significar una major conservacié del teixit
funcional normal de la hipofisi perdo també podria estar relacionat amb el
major percentatge de hipo/panhipopituitarisme preoperatori al grup

endoscopic.

L’analisi del resultats de la técnica segons la grandaria dels adenomes, ja
siguin microadenomes o macroadenomes, van donar uns resultats favorables
de I'endoscopia en quant a grau d’exéresi i millora hormonal sense arribar a
ser estadisticament significatius. La comparacié de I'estat final a I'any de la
cirurgia es troben uns resultats estadisticament significatius a favor de
'endoscopia en els macroadenomes. Respecte a les complicacions, encara
que hi ha diferencies en numeros absoluts en els percentatges d’aparicio de
certes complicacions, aquestes diferéncies no arriben a la significacid
estadistica.

En el subgrup de pacients amb adenomes funcionants, les variables grau
d’exéresi, funcié hormonal postoperatoria i taxa de complicacions al mes i a
I'any no s’han trobat diferéncies estadisticament significatives. Destaca una
diferencia crua entre els percentatges de grau d’exéresi i funcié hormonal
favorable a la cirurgia endoscépica perd probablement hi ha un problema del
tamany de la mostra per demostrar que aquesta diferencia sigui significativa.

Aquest estudi recolca en part les troballes publicades per altres articles on
sembla que la cirurgia endoscopica dels adenomes hipofisaris és superior a
la cirurgia amb microscopi en alguns aspectes. Al nostre estudi s’han trobat
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diferencies significatives en la funci6 hormonal postoperatoria i I'estat final a
I'any de la cirurgia. Per aconseguir una evidéncia grau |A que demostri que la
cirurgia endoscoépica obté millors resultats que la cirurgia amb microscopi
seria necessari un assaig clinic randomitzat amb un tamany de mostra gran,
suficient per demostrar unes diferéncies significatives entre dues tecniques
que tenen uns resultats en generals bons amb baixa taxa de complicacions.
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