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. RESUMEN

Rosario del Carmen Medellin Vallejo

Universidad Autonoma de Nuevo Ledn

Facultad de Medicina

Titulo del estudio:

Clasificacion de tumores neuroendocrinos pituitarios mediante inmunohistoquimica para
factores de transcripcion pituitarios especificos de linaje y marcadores hormonales.
Numero de paginas: 74

Requisito para obtener el grado de especialista en Anatomia Patoldgica

Introduccién y Objetivos

Los tumores neuroendocrinos de la pituitaria anterior representan una entidad
heterogénea, cuyo diagnostico y clasificacion requiere de multiples marcadores
hormonales. La importancia de su subclasificacion radica en la identificacion de subtipos
de alto riesgo. Los marcadores para factores de transcripcién pituitarios han surgido como
una herramienta simplificada y prometedora para la clasificacion de estas neoplasias. El
objetivo de esta tesis es evaluar las ventajas y limitaciones de los factores de
transcripcion pituitarios, proponiéndolos como una alternativa eficiente y de alto

rendimiento frente al abordaje convencional.

Material y métodos

Se incluyeron 54 pacientes con tumores neuroendocrinos pituitarios, diagnosticados
entre enero 2018 y agosto 2023. Se seleccionaron entre 1 y 2 areas representativas de
tumor por caso, los cuales fueron extraidos de los bloques de parafina para la
construccion de tres microarreglos de tejido, sobre los cuales se realizaron pruebas de
inmunohistoquimica para factores de transcripcion pituitarios, hormonas pituitarias y
citoqueratina AE1/AE3. Se considero positiva una inmunoreactividad en al menos 5% de
las células tumorales, con patrén nuclear para los FTP y citoplasmatico para las HP, y la
expresion de CK AE1/AE3 fue evaluada cualitativamente en distintas categorias. Los

datos clinicos, radiolégicos e histopatologicos de estos pacientes fueron recabados en
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una base de datos, sobre la cual se realiz6 andlisis estadistico para valorar el rendimiento

diagnéstico y utilidad de las pruebas.
Resultados

El factor de transcripcion mas frecuentemente expresado fue SF-1 en 96.3%, seguido por
Pit-1 en 27.8% y Tpit en 14.8%. La expresion de marcadores hormonales fue mas
variable, con 9.3% casos positivos para ACTH, 24.1% para LH, 25.9% para FSH, 22.2%
para GH, 18.5% para PRL, y 9.3% para TSH. ACTH presenté una alta sensibilidad
(95.7%) y VPN (89.8%), mientras que LH y FSH tuvieron baja sensibilidad (23.1% y 25%)
pero alto VPP (92%), GH y PRL mostraron sensibilidad moderada (60 y 66.7%) y alta
especificidad (94.9% y 97.4%), y TSH destac6 por baja sensibilidad (26.7%) pero alta
especificidad (97.4%). Al comparar la frecuencia de expresion para estos marcadores,
sélo se encontré relacién significativa entre los tumores expresores de ACTHY LH y su
baja gradacion dentro de las categorias de Hardy y Knosp. No se encontraron diferencias
significativas entre la expresion de IHQ, en relacion con las caracteristicas
histopatoldgicas y citolégicas. Entre los casos se identific6 un TNEpit de células nulas,
ademas de 35.5% de casos con positividad multilinaje, encontrandose combinaciones de
SF-1 y Pit-1 en 22.2%, SF-1 y Tpit en 9.25%, y SF-1, Tpit y Pit-1 en 3.7%.
Adicionalmente, con el uso de CK AE1/AE3 se pudieron identificar dos tumores
somatotropos escasamente granulados, un tumor inmaduro de linaje Pitl, y un tumor

plurihormonal maduro de linaje Pitl.
Contribuciones y conclusiones

La subclasificacién de tumores neuroendocrinos pituitarios permite ofrecer un pronostico
y tratamiento individualizados. Tradicionalmente, el abordaje mediante
inmunohistoquimica para estas lesiones se ha centrado en el uso de mudltiples
marcadores hormonales, lo que implica un alto costo y tiempo de procesamiento. La
variabilidad en el rendimiento diagnostico de los marcadores de hormonas pituitarias se
demuestra en nuestra poblacion, y ha sido estudiada previamente en diversos estudios
gue pretenden desplazar su uso como un recurso secundario. El abordaje basado en
factores de transcripcién pituitarios ofrece la ventaja de reducir el nimero de marcadores

necesarios para la identificacion de subtipos tumorales, en funcion de su linaje celular.
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II. INTRODUCCION

1. ANATOMIA Y FISIOLOGIA PITUITARIA

La glandula pituitaria se encuentra anidada en la silla turca, inmediatamente inferior al
hipotalamo. Esta se organiza durante la embriogénesis en dos l6bulos: pituitaria anterior
o0 adenohipodfisis, y pituitaria posterior o neurohipdfisis. La pituitaria anterior esta
compuesta por células neuroendocrinas organizadas entre células foliculoestrelladas
sustentaculares; mientras que la pituitaria posterior esta compuesta por pituicitos, células
gliales modificadas de origen hipotaldmico que acompafian a los axones de neuronas
hipotalamicas hormonosecretoras.(1,2) Las pituitaria anterior se encuentra conformada
por colecciones lobulares de células neuroendocrinas altamente diferenciadas,
originadas del ectodermo oral de la bolsa de Rathke,(3) las cuales expresan productos
hormonales especificos y cuya diferenciacion es determinada por factores de

transcripcion pituitarios especificos de linaje.(4)

Los mecanismos de diferenciacion y secrecion pituitaria se basan en la identificacion de
factores regulatorios hormonales y moleculares. Durante la organogénesis, el desarrollo
pituitario mantiene intima relacién con los tejidos neurales del diencéfalo anterior, el cual
produce sefiales moleculares importantes para la diferenciacién pituitaria. Asi mismo, la
expresion de SHH (sonic hedgehog) en el ectodermo oral, a excepcion de la bolsa de
Rathke, es importante para la proliferacion y estructuracion del parénquima pituitario.
Aungque influencian la expresion de factores de transcripcion esenciales para la
diferenciacion de linajes pituitarios, la contribucion especifica de estas moléculas de

sefalizacion permanece siendo poco clara. (5)

Las células madre pituitarias son células primitivas que exhiben la capacidad para
diferenciarse en diversos linajes hormonosecretores; éstas expresan SOX2 y presentan
una subsecuente diferenciacion de linaje con una persistente proliferacion postnatal. La
diferenciacion de linaje es determinada por la expresién de factores especificos,
habilitada por una cascada de factores de transcripcion inducida por PROP1, resultando
en la expresion de los factores de transcripcion Pit-1 (POUL1F1), SF-1y Tpit (TBX19).(4)
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Las células hormono-secretoras maduras de la pituitaria anterior responden a demandas
fisiologicas mediante el eje hipotalamo-pituitario, regulado por neuropéptidos
hipotalamicos y sefiales hormonales originadas en los 6rganos blanco. El hipotalamo
secreta neuropéptidos que cruzan los vasos portales del tallo pituitario, los cuales son
afines a receptores de membrana acoplados a proteina G en las células de la pituitaria
anterior.(3) Estos receptores son altamente selectivos y especificos para cada hormona
hipotalamica, condicionando sefalizaciones positivas 0 negativas para mediar la
produccion de hormonas pituitarias especificas, las cuales provocan efectos tréficos en
tejidos endocrinos periféricos.(1,4) Debido a estos efectos tréficos, la glandula exhibe una
respuesta plastica a estimulos extrinsecos, de tal forma que su secrecion aumenta

durante la pubertad, embarazo, y en el contexto de falla del 6rgano periférico blanco.(4)

2. REGULACION Y FUNCION ENDOCRINA DE LAS HORMONAS PITUITARIAS

La secrecion endocrina producida en pituitaria anterior se divide en tres linajes: el linaje
Tpit que origina células secretoras de hormona adrenocorticotropina (ACTH), linaje SF-1
que origina células secretoras de hormona luteinizante (LH) y hormona
foliculoestimulante (FSH), y linaje Pit-1 que da origen a células secretoras de prolactina

(PRL), hormona del crecimiento (GH) y hormona estimulante de tiroides (TSH).(1)

Pit-1: Factor de transcripcion pituitario especifico, u homosecuencia clase 1 POU 1
(POU1F1), es un factor de transcripcion codificado por el gen POU1F1. Pit-1 es miembro
de la familia de factores de transcripcion POU, encargados de regular el desarrollo
pituitario y expresioén hormonal en mamiferos. Este se encuentra expresado en células
somatotropas, lactotropas y tirotropas de la pituitaria anterior. Mutaciones en el gen
POU1F1 han sido encontradas en pacientes con deficiencias en la secrecién de estas

hormonas.(6)

SF-1: Factor esteroidogénico tipo 1, también conocido como proteina 4 de union adrenal,
es un factor de transcripcion inductor de diferenciacién en tejidos esteroidogénicos,
codificado por el gen NR5AL. Es un regulador clave de la funcion endocrina dentro del
eje hipotadlamo-pituitario-gonadal y en corteza adrenal, esenciales en la diferenciacion
sexual, siendo responsable de la expresion de genes involucrados en la biosintesis de
hormonas esteroideas. A nivel pituitario, SF-1 regula la diferenciacion gonadotropa,
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expresandose en el nudcleo de células de este linaje, con expresion variable de LH y
FSH.(7,8)

Tpit: Factor de transcripcion T-box, o Thx19, es un factor de transcripcion que pertenece
a la familia T-box, esencial en la diferenciacion tardia de las células corticotropas y
melanotropas expresoras de propiomelanocortina (POMC). Tpit juega un rol crucial en la
expresion celular del gen de POMC en cooperacion con la homeoproteina Pitx1. La
ganancia de funcion Tpit en células pituitarias induce la diferenciacion terminal de células

corticotropas, mediante la expresion de POMC.(9)

2.1.Hormona adrenocorticotropina

Las células corticotropas conforman aproximadamente el 20% de las células pituitarias;
éstas se encuentran localizadas principalmente en la region media central, son
basofilicas y contienen abundantes granulos citoplasmaticos neurosecretores. La
propiomelanocortina (POMC) es producida en las células corticotropas, dando origen a
la ACTH, asi como otros productos de su metabolismo, incluyendo B-lipotropina,
endorfinas y encefalinas. La transcripcion de POMC es estimulada principalmente por
la hormona liberadora de corticotropinas (CRH) hipotalamica, y regulada negativamente
por glucocorticoides. Otras sustancias, como vasopresina, citocinas, catecolaminas y el
polipéptido intestinal vasoactivo, activan la expresion pituitaria del gen POMC, mientras

gue la somatostatina y el péptido natriurético auricular la inhiben.(4)

La homeostasis de la ACTH es mantenida principalmente por el eje hipotalamico-
corticotropo-adrenal, transduciendo respuestas neuroendocrinas al estrés mediante la
integracion de sefiales centrales y periféricas, que resultan en esteroidogénesis adrenal.
La respuesta a factores estresores, como dolor, infeccion, inflamacién, trauma,
hemorragia, hipovolemia, hipoglucemia, enfermedades criticas o estrés psicologico, se
encuentra regulada principalmente por la CRH, involucrando estimulos como el

vasovagal, por catecolaminas y por citocinas.(4)

2.2.Hormonas luteinizante y foliculoestimulante

Las células gonadotropas conforman alrededor de 10% de las células pituitarias, se

localizan central y lateralmente, son basofilicas, y expresan FSH y/o LH. Las hormonas
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FSH y LH son glicoproteinas conformadas por una subunidad-a comun, ademas de una

subunidad-f unica, la cual les confiere especificidad hormonal.(4)

La secrecion hipotalamica de la hormona liberadora de gonadotropinas (GnRH) regula
la secrecion pulsatil de LH y FSH, determinando los ciclos reproductivos y regulando el
desarrollo de células germinales, maduracion sexual y sintesis de esteroides sexuales.
La kisspeptina y activinas inducen también la secrecion de LH y FSH, mientras que las
inhibinas la suprimen. Otros neurotransmisores que influyen, directa o indirectamente,
en la modulacion de la secrecidon de GnRH, incluyen la norepinefrina, dopamina,
serotonina, acido Y-aminobutirico (GABA), glutamato, opidceos, neuropéptido Y, y

galanina.(4)

En pacientes con deficiencia de GnRH, la terapia de reemplazo para restaurar la
secrecion gonadotropa requiere del tratamiento pulsatil con GnRH exdgena, mientras
que la exposicion continua a GnRH la suprime. A pesar de la GnRH es tréfica para
células gonadotropas, no existe evidencia que sugiera su involucro en la patogénesis

de adenomas gonadotropos.(4)

2.3.Hormona del crecimiento

Es la hormona mas abundante en la pituitaria anterior, producida por células
somatotropas acidofilicas que conforman aproximadamente el 50% de las células
pituitarias. Estas células se localizan principalmente en las caras laterales de la pituitaria
anterior, y contienen granulos secretores citoplasmaticos prominentes. La sintesis y
secrecion de GH es estimulada principalmente por la hormona liberadora de hormona
del crecimiento (GHRH), sintetizada en hipotalamo, y en menor medida por la hormona
ghrelina, la cual es sintetizada en el tracto gastrointestinal y ejerce efectos a nivel de

sistema nervioso central en el apetito y metabolismo.(4)

La regulacion en la secrecion de GH se encuentra regulada por la somatostatina, quien
actua en los receptores SST2 y SST5 de la glandula pituitaria, sefializando las vias
inhibitorias Gai con inhibicién de adenil ciclasa y bloqueo de canales de calcio y potasio,

reduciendo la proliferacién somatotropa y la secrecion de GH.(4)
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2.4.Prolactina

Hormona producida por células lactotropas acidofilicas, representando
aproximadamente el 20% de las células pituitarias.(4) Son originadas del mismo linaje
progenitor que las células somatotropas, por lo que son parcialmente homoélogas a la
hormona del crecimiento, y tumores de linaje PIT1 pueden secretar tanto PRL como GH.
Histol6gicamente, presentan granulos secretores que pueden encontrarse densamente

compactados o en racimos.

La hiperplasia de células lactotropas es activada por estimulacion estrogénica, evento
que ocurre de manera fisiolégica durante el embarazo, mientras que es inhibida por
control dopaminérgico. La dopamina, producida en las neuronas de la via
tuberoinfundibular dopaminérgica (TIDA), llega hasta pituitaria anterior mediante el
sistema circulatorio hipotalamo-pituitario, uniéndose a los receptores dopaminérgicos
tipo 2 (D2) e inhibiendo de esta forma la secrecién de prolactina. Con el fin de
retroalimentar negativamente su propia secrecion, los niveles elevados de prolactina
aumentan la actividad tirosina hidroxilasa, incrementado de este modo la sintesis

dopaminérgica en neuronas TIDA.(4)

Aprovechando estas acciones fisiolégicas, se han desarrollado farmacos agonistas de
receptores dopaminérgicos, como cabergolina y bromocriptina, para el tratamiento de
prolactinomas. Por el contrario, farmacos antagonistas dopaminérgicos como
antipsicéticos y antieméticos, asi como la disrupcion del eje hipotdlamo-pituitario por

compresion o dafio del tallo, estimulan la hipersecrecion de prolactina.(4)

2.5.Hormona estimulante de tiroides

Las células tirotropas constituyen aproximadamente 5% de las células pituitarias,
localizadas principalmente en la porcion antero-medial de la glandula pituitaria. La
secrecion hipotaldmica de hormona liberadora de tirotropina (TRH) induce la produccion
de hormona estimulante de tiroides (TSH), asi como la produccion de prolactina. Las
hormonas tiroideas, dopamina, somatostatina y glucocorticoides suprimen la produccion

pituitaria de TSH al anular la secrecion central de TRH.(4)

17



IIl. TUMORES NEUROENDOCRINOS PITUITARIOS
1. EPIDEMIOLOGIA

La silla turca puede albergar una gran variedad de tumores, incluyendo meningiomas,
tumores germinales y metastasis; sin embargo, los tumores primarios de pituitaria anterior
son los més frecuentes en esta topografia(1) y los terceros en frecuencia de todos los
tumores intracraneales, ante los meningiomas y gliomas.(10-12). Los TNEpit son los
tumores mas prevalentes de la glandula pituitaria, representando del 10 al 15% de todos
los tumores intracraneales,(13,14) o hasta el 15 a 25% en otras revisiones.(15) La
mayoria se encuentran situados en la silla turca, aunque ocasionalmente pueden

originarse dentro del seno esfenoidal como TNEpit ectdpicos.(3)

Los TNEpit son tumores derivados de células neuroendocrinas de la pituitaria anterior
(antes conocidos como adenomas pituitarios). Estos tumores, que en su mayoria son
notablemente benignos, se originan de uno o mas linajes celulares, o de células con
expresion nula a factores de transcripcion.(4) La media de edad de presentacion es de
51 afos, y se ha reportado una prevalencia ligeramente mayor en pacientes femeninos,
del 51.8%.(16)

La mayor parte de los TNEpit son pequefios y clinicamente indolentes, con una
prevalencia subclinica valorada por tomografia axial computarizada (TAC) de 10%, la
cual aumenta de 10 a 40% en estudios de resonancia magnética nuclear (RMN). Asi
mismo, estudios previos han declarado que aproximadamente el 40% de los casos
resecados son clinicamente no funcionales, siendo la mayoria tumores de linaje
gonadotropo.(16) Los casos localmente invasivos representan aproximadamente 6% de

los TNEpit clinicamente significativos.(4)

Entre los principales diagndsticos diferenciales en esta topografia se encuentran los
craneofaringiomas, que representan alrededor del 1 al 5% de los tumores intracraneales,
siendo mas comunes en nifilos y adultos jovenes, y los pituicitomas, que representan
menos del 1%. Otros tumores mas raros y con reportes limitados son los blastomas
pituitarios, que ocurren principalmente en infantes, los tumores de células granulares, y
oncocitomas fusocelulares. Los linfomas primarios del sistema nervioso central, aunque

no son propios de la glandula pituitaria, son responsables de alrededor del 3% de todas
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las neoplasias intracraneales, mientras que las metastasis reportadas en glandula
pituitaria representan menos del 0.5% de todas las metastasis a sistema nervioso
central.(14)

2. ETIOLOGIA Y FISIOPATOLOGIA

La mayoria de los TNEpit se originan de forma esporéadica, siendo los casos con un origen
genético familiar o sindromatico alrededor del 5% de los casos. Los casos esporadicos
se han asociado a mutaciones en multiples genes, incluyendo alteraciones somaticas en
GNAS, USP8, SFB1, AIP y MEN1,(17) ademas de alteraciones cromosémicas, como
ganancia o pérdida cromosomal.(18) Estudios de carga mutacional sugieren que los
tumores con mutaciones conductoras, como GNAS y USP8, tienen una tasa mas baja de
mutaciones, mientras que los que no presentan mutaciones conductoras presentan mas

alteraciones genéticas que en Ultima instancia promueven tumorogeénesis.(19)

Los tumores originados de mutaciones genéticas se presentan a edades mas tempranas,
con un crecimiento mas acelerado y mayor grado de invasion y agresividad. Entre los
sindromes genéticos asociados a tumores neuroendocrinos pituitarios se encuentran el
sindrome de Neoplasia Endocrina Mdltiple tipo 1, Neoplasia Endocrina Multiple tipo 4,
complejo de Carney, Sindrome de McCune-Albright y Sindrome de Adenoma Hipofisiario
Aislado Familiar.(4,20) Curiosamente, estos sindromes genéticos se encuentran

estrechamente relacionados a subtipos especificos de TNEpit.(3)

El sindrome de Neoplasia Endocrina Multiple tipo 1 (MEN1) es un desorden autosémico
dominante asociado a mutaciones en el gen de supresién tumoral MEN1. Alrededor de
50% de estos pacientes presentan TNEpit, principalmente prolactinomas y tumores
plurihormonales,(3) en asociacion a otras neoplasias de origen endocrino que incluyen
principalmente tumores paratiroideos y pancreéticos. Los TNEpit asociados a MEN1 son
generalmente mas grandes e invasivos, siendo la primera neoplasia diagnosticada en
alrededor del 17% de pacientes adultos y 30% de pacientes jovenes. El sindrome de
Neoplasia Endocrina Multiple tipo 4 (MEN4) es un trastorno raro, originado por

mutaciones de linea germinal del gen CDKN1B, que imita al sindrome de MEN1.(4)
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El complejo de Carney se asocia a mutaciones de linea germinal en el gen PRKAR1A, el
cual abarca una serie de alteraciones endocrinas y no endocrinas que incluye lesiones
cutaneas pigmentadas, mixomas, tumores adrenales, testiculares, pituitarios y tiroideos.
Hasta 12% de estos pacientes pueden presentar acromegalia, asociada a hiperplasia y/o

el desarrollo de TNEpit, particularmente de tipo somatotropo y tirotropo.(3,4)

El sindrome de McCune-Albright de caracteriza por mutaciones activadoras del gen
GNAS, con enfermedad pituitaria asociada a multiples desérdenes endocrinos, cutaneos
y 0seos. La triada clasica en estos pacientes incluye manchas café con leche, displasia
fibrosa poliostotica y pubertad precoz, asociados a hiperplasia pituitaria o TNEpit de tipo
somatotropo o lactosomatotropo, expresores de GH y PRL.(3,4) Hasta 5% de los
pacientes con gigantismo de origen pituitario presentan sindrome de McCune-Albright.
Asi mismo, el exceso de GH exacerba las deformidades 6seas craneofaciales asociadas

a la displasia fibrosa.(4)

El Sindrome de Adenoma Hipofisiario Aislado Familiar representa hasta 2% de los casos
de los TNEpit, y se define como familias con dos o mas casos de TNEpit en miembros
relacionados, y en ausencia de otras condiciones sindrOmicas. Hasta 35% de estos
pacientes presentan tumores somatotropos, caracteristicamente manifestando
acromegalia, los cuales surgen entre 5y 20 afilos mas temprano que en los pacientes con
TNEpit esporadicos. El origen genético de estos casos no es completamente conocido,
habiéndose descrito casos asociados a mutaciones de linea germinal en el gen AIP,

mutaciones del cromosoma Xq26.3 y microduplicaciones en el gen GPR101.(4)

Aungque la patogenia de los TNEpit ha sido extensamente estudiada, las bases
moleculares de la tumorogénesis, respuesta terapéutica y remision, permanecen siendo
poco claras. Se han identificado algunas mutaciones genéticas relacionadas a TNEpit
esporadicos, presentes con mayor frecuencia en ciertos subtipos. Ejemplos descritos
incluyen mutaciones esporadicas en GNAS en tumores mamosomatotropos Yy
somatotropos densamente granulados con acromegalia florida y respuesta a
somatostatina, en USP8 y USP48 en tumores corticotropos densamente granulados con
enfermedad de Cushing florida y respuesta a pasireotide, y en ATRX en tumores

corticotropos agresivos con mayor indice de recurrencia y metastasis.(17)
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3. CLASIFICACION CLINICA

El patron de crecimiento de los TNEpit se caracteriza por la lenta expansion o infiltracion
hacia los tejidos paraselares circundantes. Los tumores de crecimiento expansivo
resultan en una masa de bordes bien circunscritos, que ejercen presion desplazando la
pituitaria normal y el tejido 6seo de la silla turca. Por su parte, los tumores de crecimiento
infiltrativo presentan méargenes pobremente definidos, que penetran y destruyen los
tejidos adyacentes, infiltrando la duramadre y tejido 6seo, extendiéndose la mucosa del

seno esfenoidal y/o los senos cavernosos.(4,21)

La manera méas simple de caracterizar clinicamente a un TNEpit es de acuerdo con su
dimensién mayor, determinada preferentemente mediante estudio de RMN: tumores
debajo de los 10 mm se definen como microadenomas, entre 10 y 39 mm como
macroadenomas, y los tumores mayores a 40 mm se definen como adenomas gigantes.
Hasta este momento no se han definido caracteristicas histomorfolégicas que pudieran
predecir el grado y patron de crecimiento tumoral.(4)

A pesar de tratarse generalmente de neoplasias localizadas con un curso relativamente
benigno, ocasionalmente pueden presentar invasion localizada a estructuras adyacentes,
con invasion del seno esfenoidal o cavernoso hasta en el 40%(4) de los casos v,
excepcionalmente (0.1 a 0.4% de los TNEpit),(22) presentar metastasis a distancia.(1)
Hasta 35% de los TNEpit presentan un patron de crecimiento macroscopicamente
infiltrativo, con mayor prevalencia en los macroadenomas, de tal forma que el
comportamiento de estas neoplasias es evaluado segun su grado invasion hacia

estructuras anatomicas regionales, como los senos cavernosos.(4)

El crecimiento generalmente se extiende a través del diafragma de la silla turca,
localizado en su cara superior, ya que es una barrera mas débil contra las caras laterales,
inferior, anterior o posterior, por las cuales se extienden tumores con patron de
crecimiento infiltrativo. Tumores que crecen en sentido superior causan dafo por
compresion a los nervios y quiasma opticos, pudiendo posteriormente extenderse en
sentido anterior hacia el area subfrontal, o en sentido posterior hacia el tercer ventriculo
e hipotalamo. El crecimiento hacia la cara inferior produce remodelacion y agrandamiento

de la silla turca, con resorcidon O6sea y extension hacia el seno esfenoidal; tumores
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infiltrativos pueden penetrar directamente el hueso esfenoides y el clivus, con
subsecuente crecimiento e infiltracion hacia la nasofaringe o cavidad nasal. Tumores de
crecimiento anterior invaden el plano esfenoidal, superficies inferiores a los l6bulos
frontales y los senos etmoidales; mientras que los de crecimiento posterior producen
expansion de la cisterna interpeduncular y el tallo cerebral. Finalmente, los tumores con
crecimiento hacia las caras laterales de la silla turca se extienden, invaginan o infiltran
hacia los senos cavernosos, ya que la cara medial de éstos varia en espesor estructural
0 puede presentar defectos que faciliten la extension o invaginacion de los TNEpit hacia

este espacio.(4)
4. DIAGNOSTICO Y CLASIFICACION POR RESONANCIA MAGNETICA NUCLEAR

La resonancia magnética juega un papel crucial en la diferenciacion entre diversos
tumores pituitarios, al proporcionar informacion detallada acerca de la morfologia y
patrones de realce. El abordaje por imagen debe considerar el tamafio del tumor y la
presentacion clinica del paciente. Estos datos son esenciales para determinar la
estrategia terapéutica mas apropiada y asi monitorear la progresion de la
enfermedad.(21) Los TNEpit tipicamente exhiben una intensidad de sefial variable en
imagenes ponderadas en Tl y T2, mostrando frecuentemente hipointensidad leve al
realce con medio de contraste en T1, con macroadenomas presentando una forma

caracteristica “en muneco de nieve” y potencial compresion del quiasma optico.(14,21)

El principal diferencial, los craneofaringiomas, se presentan con componentes sélidos y
quisticos, con el tipo adamantinomatoso mostrando hiperintensidad en T1 debido a la
presencia de fluido proteinaceo, mientras que la pared quistica exhibe realce tras la
administracion de medio de contraste, pudiendo presentar también calcificaciones
nodulares o anulares. Los pituicitomas se caracterizan por isointensidad en T1 e
hiperintensidad en T2, realce fuerte y uniforme al contraste; los tumores de células
granulares y oncocitomas fusocelulares comparten caracteristicas similares a éstos, con
el segundo presentando mayor tendencia a la invasividad. Por su parte, los linfomas
primarios del sistema nervioso central tipicamente se observan isointensos en T1 e
hipointensos en T2, con realce uniforme al medio de contraste e involucro del seno

cavernoso en aproximadamente el 40% de los casos. Finalmente, las lesiones
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metastasicas a glandula pituitaria exhiben apariencia variable que depende del sitio
primario, frecuentemente presentdndose como masas en forma de mancuerna, con

potencial de erosionar el tejido 6seo selar.(14)

El patron topografico y extension de la infiltracion tumoral se gradian por RMN, mediante
los sistemas de clasificacion de Hardy y Knosp. La clasificacion de Hardy se basa en el
tamafo y estadio de los TNEpit, determinando su resecabilidad y la potencial cantidad de
tejido pituitario normal residual. Por su parte, la invasion al seno cavernoso es la base de

la clasificacion de Knosp.(23)

El sistema de clasificacion Knosp categoriza el grado de invasion al seno cavernoso,
basado en la relacion del tumor con la pared medial de éste, ofreciendo un abordaje
estructurado para evaluar el involucro tumoral, siendo crucial para la planeacion de un
abordaje quirdrgico apropiado.(21) Mediante este sistema de clasificacion se identifica la
relacion tumoral con la arteria carotida interna (ACI); de esta forma, el nivel extension
hacia estructuras paraselares permite determinar la resecabilidad y limites de reseccion
quirargica de los TNEpit.(4) Sin embargo, tanto la clasificacion de Knosp como su version
modificada tienen limitaciones, particularmente en distinguir entre compresion selar y
verdadera invasién en grados intermedios, lo cual puede complicar la evaluacion

preoperatoria e impactar los resultados del tratamiento.(21)

Knosp clasifica los TNEpit evaluando la invasion al seno cavernoso con imagen coronal
en T1 de RMN contrastada: se clasifica como Knosp 0 cuando el tumor se encuentra
medial a la tangente medial a la arteria carétida interna; Knosp 1 cuando se extiende al
espacio entre la tangente medial y la linea intercarotidea; Knosp 2 cuando se encuentra
en el espacio entre la linea intercarotidea y la tangente lateral; Knosp 3 cuando se
extiende lateral a la tangente lateral; y Knosp 4 cuando rodea a la ACI intracavernosa en
su totalidad. Los TNEpit dentro de las categorias 3 y 4 de la clasificacion de Knosp se
consideran invasivos (figura 1). La versiéon modificada por Steiner incluye dos subtipos
de grado: Knosp 3A cuando el tumor se encuentra sobre la ACI, en el compartimento
superior del seno cavernoso; y como Knosp 3B cuando se encuentra debajo de la ACI,

en el compartimento inferior del seno cavernoso.(24)
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Figura 1. Clasificacién de Knosp, evallua el grado de invasioén al seno cavernoso: Knosp 0
cuando TNEpit es medial a la tangente medial (A); Knosp 1 cuando se extiende al espacio entre
la linea intercarotidea y la tangente medial (B); Knosp 2 cuando se extiende al espacio entre la
linea intercarotidea y la tangente lateral (C); Knosp 3 cuando sobrepasa la tangente lateral,

dividida en 3A si es anterior a ACI (D) y 3B si es posterior a ACI (E); y Knosp 4 cuando el tumor
rodea por completo la ACI intracavernosa (F).

El sistema de clasificacion de Hardy clasifica los TNEpit en base a su tamafio,
localizacion, patron de crecimiento, y la presencia o ausencia de infiltracién a través del
tejido 6seo; ademas de subclasificarlos al evaluar la simetria tumoral en su versién
modificada.(4) La clasificacion de Hardy complementa al sistema de Knosp, al
proporcionar un contexto adicional sobre el contexto general de la extension tumoral y
potencial de agresividad. En conjunto, estos sistemas de clasificacién resaltan la
importancia de realizar una evaluacion imagenoldgica precisa, para guiar las decisiones

terapéuticas en los pacientes con TNEpit.(21)

La clasificacion de Hardy se divide en 4 grados que consideran el nivel de destruccién
selar: grado 0, cuando el tumor se encuentra totalmente dentro de los limites de la vaina
osteoaponeurdtica de la silla turca; grado | cuando el volumen de la silla turca se
encuentra dentro de los limites normales o focalmente expandida, con tumor menor a 10
mm; grado II, en tumores mayores o iguales a 10 mm, con silla turca agrandada pero con
piso intacto; grado Ill, cuando se presenta erosion o destruccién localizada del piso de la

silla turca; y grado IV, cuando la totalidad del piso de la silla turca se encuentra
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difusamente erosionado o destruido, volviendo sus limites apenas perceptibles (figura 2).
La version modificada por Wilson de la clasificacion de Hardy toma en consideracion la
extension extraselar, dividiéndola en: etapa 0, cuando no presenta extension extraselar;
etapas A, B y C, al presentar extension supraselar ocupando la cisterna quiasmatica,
obliterando el receso del tercer ventriculo, o desplazando el tercer ventriculo,
respectivamente; y etapas D y E, al presentar extension paraselar intracraneal o a el seno

cavernoso, respectivamente (figura 3).(24)

LIMITADO INVASIVO
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Figura 2. Clasificacién de Hardy, Considera el grado de destruccion de la silla turca.
Grado 0: TNEpit que permanece dentro de los limites anatomicos de la vaina aponeurética de la silla turca;
Grado I: pared de la silla turca es focalmente abombada por un tumor menor a 10 mm; Grado Il: tumor
mayor a 10 mm que agranda silla turca, pero con piso intacto; Grado lll: erosién o destruccion localizada
del piso de la silla turca; Grado IV: erosion o destruccion difusa del piso de la silla turca.

SIMETRICO ASIMETRICO

A B E

Figura 3. Escala modificada de Hardy-Wilson, incluye la evaluacion de extension extraselar.
Etapa 0O: sin extension extraselar; Etapas A, B y C: extensidn supraselar simétrica que ocupa cisterna
quiasmética, oblitera receso del tercer ventriculo, o desplaza tercer ventriculo, respectivamente; Etapas D
y E: extension supraselar asimétrica, con extension intracraneal o al seno cavernoso, respectivamente.
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5. HISTOPATOLOGIA

La pituitaria anterior normal est4 organizada en pequefios I6bulos uniformes de células
neuroendocrinas, dispuestos entre matriz de tejido conectivo. En comparacion, los TNEpit
expanden y desorganizan esta estructura. Las células de estos tumores exhiben una
morfologia epitelioide, con discretos bordes celulares redondeados, citoplasma granular
y ndcleos redondos con nucleolo inconspicuo. El aspecto de la tincion citoplasmatica de
las células tumorales varia, desde cromdéfobo a eosinofilico y hasta basofilico, con la

tincion de hematoxilina y eosina (HyE).(3)

Es importante distinguir de la hiperplasia pituitaria, en la que el agrandamiento de los
acinos puede ocurrir en consecuencia a condiciones fisiolégicas como el embarazo, fallo
de organo blanco, o reseccion quirargica de Organo endocrino. En estos casos, la
glandula se observa simétricamente agrandada, sin una lesion claramente definida, tanto
en estudios de imagen como en la evaluacion intraoperatoria. Histologicamente, los
acinos expandidos se observan distribuidos de manera variable en la glandula,
usualmente involucrando un tipo celular. La tincion de histoquimica para reticulina es
esencial para demostrar la presencia del entramado de tejido conectivo preservado, pero

expandido, en las hiperplasias pituitarias.(3,25)

En general, todos los TNEpit seran inmunorreactivos para marcadores para granulos
neurosecretores, como sinaptofisina y cromogranina, y para citoqueratinas.(3) El estudio
subsecuente de inmunohistoquimica para hormonas y factores de transcripcién pituitarios
permite su clasificacion y subclasificacion en distintas categorias, con caracteristicas
clinicas e histopatoldgicas particulares. Las citoqueratinas de bajo peso molecular, como
CAMS5.2 y CK18, son un importante marcador en la distincién de los TNEpit somatotropos
escasamente granulados contra los densamente granulados, asi como en la

identificacion de tumores de células de Crooke.(25)
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6. EVOLUCION EN LA NOMENCLATURA

En la ultima década el algoritmo diagnostico y nomenclatura de los TNEpit ha
evolucionado, desde esquemas categoéricos simples basados en caracteristicas
histomorfoldgicas, hasta la implementacion de una categorizacion mas sofisticada
basada en linajes celulares pituitarios especificos.(1) Hasta el afio 2017, las neoplasias
de pituitaria anterior se clasificaban tradicionalmente como adenomas pituitarios;
adicionalmente, no se habian descrito caracteristicas histopatolégicas o marcadores de
inmunohistoquimica especificos que pudieran predecir un curso indolente o

potencialmente agresivo.(1,26)

El panel de expertos del Club Internacional de Patologia Pituitaria (International Pituitary
Pathology Club), en su decimocuarta reunion en noviembre de 2016, propuso reemplazar
el término adenoma pituitario (AP) por tumor neuroendocrino pituitario/adenoma.(26) Este
cambio fue planteado en consideracion el espectro de variabilidad en el comportamiento
de estas neoplasias,(27) con el propésito de emparejarlos con la nomenclatura de los
tumores neuroendocrinos originados de otras regiones anatomicas.(1,4,26,28) Dicha
propuesta fue aprobada en el afio 2017, generando controversia y debate entre la
comunidad médica,(15) ya que el término "adenoma" denota una lesion benigna,

mientras que "tumor" podria inducir una mayor ansiedad en los pacientes.(1)

Algunos autores consideran que no existe evidencia suficiente para apoyar el cambio en
nomenclatura de adenoma a TNEpit, prefiriendo el término “adenoma” ya que retiene su
connotacion benigna, la cual es mas apropiada para la mayoria de estas neoplasias,
argumentando también que cambiar el término a TNEpit pudiera generar ansiedad
innecesaria entre estos pacientes y pudiera condicionar un sobretratamiento.(23) Por otra
parte, también se argumenta que la connotacion de “adenoma” pudiera dirigir a los
meédicos clinicos a pasar por alto el potencial de algunos de estos tumores de comportarte

agresivamente o incluso metastatizar en casos excepcionales.(26)

A pesar de que hasta la fecha no ha sido universalmente aceptada, la OMS sugiere
utilizar esta nueva nomenclatura, tanto en la clasificacion de tumores endocrinos y
neuroendocrinos como en la clasificacion de tumores de sistema nervioso central, como

lo estipula en la 5a edicion de ambas clasificaciones.(2,27,29)
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7. EVOLUCION EN LA CLASIFICACION Y SUBCLASIFICACION

La clasificacion de los TNEpit ha evolucionado drasticamente a través del tiempo. Su
primer sistema de clasificacion se basaba en caracteristicas histomorfolégicas,
agrupandolos en 3 categorias: acidofilicos, basofilicos y cromdéfobos, los cuales
correspondian a los sintomas clinicos de acromegalia, enfermedad de Cushing y fenotipo
de células nulas, respectivamente.(1) Este método de clasificacion resultaba altamente
subjetivo, y eventualmente fue reemplazado por el estudio enfocado en los niveles
séricos elevados de hormonas pituitarias y tincion de inmunohistoquimica para

marcadores hormonales.(3)

Con la implementacibn de marcadores de inmunohistoquimica especificos para
hormonas pituitarias, se logro clasificar a los TNEpit en 7 subtipos principales, algunos
de estos divididos en base a la presencia de granulaciones densas o0 escasas,
identificadas a nivel ultraestructural: adrenocorticotropos o expresores de ACTH,
somatotropos o expresores de GH, gonadotropos o expresores de LH o FSH, lactotropos
o0 expresores de PRL, tirotropos o expresores de TSH, o de células nulas (no
expresores).(1) Muchos TNEpit, sin embargo, no presentan sintomas clinicos, elevacion

sérica de hormonas, ni presentan inmunoreactividad para estos marcadores.(3)

El estudio subsecuente del desarrollo pituitario y vias de génesis neoplasico en este
organo, permitieron una clasificacion mas sofisticada basada en tres factores de
transcripcion pituitarios (FTP) especificos de linaje celular: Factor Esteroidogénico 1 (SF-
1), que induce la diferenciacién de linaje gonadotropo, Factor de Transcripcion Pituitario
T-box (Tpit), que induce la diferenciacién corticotropa, y Factor de Transcripcion Pituitario
Especifico 1 (Pit-1), que induce la diferenciaciébn somatotropa, lactotropa y tirotropa.(1,4)
Estos factores de transcripcion identifican el linaje celular, independientemente de la

expresion, o ausencia de expresion, hormonal.(3)

En la 4a edicion de la Clasificacion de Tumores de Organos Endocrinos publicada en
2017 por la Organizacion Mundial de la Salud (OMS),(30) se introdujeron actualizaciones
significativas con respecto a la clasificacion de 2004,(15) sugiriéndose por primera vez
implementar el uso de inmunohistoquimica para FTP.(27,31) La clasificacion de los

linajes celulares para TNEpit permite orientar y comparar las caracteristicas clinicas y
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biologicas de estas neoplasias de forma mas uniforme.(4) En conjunto con marcadores
de hormonas pituitarias para la subclasificacion de TNEpit, los FTP han mejorado la
precision diagndstica y la posibilidad de identificar subtipos especificos con mayor riesgo
de un curso clinico agresivo.(27) Otras herramientas Utiles en la subclasificacion de
variantes y subtipos de TNEpit incluyen marcadores de inmunohistoquimica receptor de

estrégenos a, GATA3 y citoqueratinas.(4)

En el afio 2017, Trouillas y colaboradores propusieron un sistema de clasificacion basado
en el tamano tumoral (microadenoma como <10 mm, macroadenoma =210 mm y adenoma
gigante 240 mm), tipo tumoral identificado mediante inmunohistoquimica para hormonas
pituitarias, y grado tumoral determinado por factores como el estatus de invasion, el indice
de proliferacion y la expresion de P53.(22) Este sistema pretendia ayudar a predecir el
comportamiento tumoral y la probabilidad de recurrencia.(15) Sin embargo, aunque los
FTP ya habian sido establecidos por la clasificaciéon del 2017 de la OMS como
particularmente importantes para la clasificacion de TNEpit, éstos no formaban parte de
los criterios en esta clasificacion y aun no eran rutinariamente utilizados en el abordaje

diagnéstico de estas neoplasias.

En el afio 2019, el Grupo Europeo de Patologia Pituitaria publico en la revista Virchow’s
Archive una propuesta de abordaje diagnostico estandarizado, desarrollada con el fin de
abordar inconsistencias en el diagnostico y reporte de los TNEpit. Dicha propuesta
describe un algoritmo diagnéstico de varios pasos, enfatizando la integracion de datos
clinicos y radiolégicos con hallazgos histopatolégicos, incluyendo inmunohistoquimica
para identificar la expresion de hormonas pituitarias y factores de transcripciéon. El
abordaje propuesto inicia integrando datos clinicos y de neuroimagen al estatus
endocrinolégico del paciente.(22) Se continua con la examinacion histolégica mediante
HyE, ademas de un panel de anticuerpos para hormonas pituitarias, seguido por FTP
para definir el tipo y subtipo de TNEpit. Los tumores negativos para hormonas son
clasificados como “células nulas” en los cuales se confirmaria el diagnéstico mediante
Cromogranina A y FTP. El siguiente paso evalla la actividad mitética y el indice de
proliferacion por Ki67, con un umbral de = 3% como indicador potencial de agresividad,

tamizando a los TNEpit con potencial de agresividad. El paso final consiste en la
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busqueda de marcadores predictores de respuesta a tratamiento, en los cuales se incluye
inmunohistoquimica para receptores de somatostatina (SST2 y SST5) y para MGMT (O6-

metilguanina-DNA metiltransferasa).(32,33)

A partir de 52 edicion de la clasificacion de la OMS para tumores endocrinos y
neuroendocrinos, publicada en 2022, se estipula que todos los TNEpit deben ser
clasificados de acuerdo con su linaje celular pituitario, Esto es determinado mediante la
expresion de factores de transcripcion pituitarios PIT1, TPIT y SF1, complementados por
la adicion de GATA3 y RE-a, permitiendo una subclasificacion mas precisa de estos
tumores, caracterizados por patrones hormonales y de citoqueratinas especificos.(34) En
base a esta premisa, diversos estudios han trabajado en la reclasificacion de TNEpit
mediante FTP, evaluando la correlacion entre diversas categorias y sus caracteristicas

clinicas y bioquimicas.(4)

En un estudio realizado por Sood y colaboradores en 2023, se reclasificaron hasta 34.8%
TNEpit tras la realizacion de inmunohistoquimica para FTP, demostrando un mayor indice
de concordancia en el diagndstico final al combinar marcadores hormonales con FTP. En
este mismo estudio se demostré que SF-1 presentdé mayor sensibilidad, especificidad y
valor predictivo positivo que LH y FSH para identificar los tumores gonadotropos,
mientras que TPIT demostré ser equivalente que ACTH para identificar tumores
corticotropos. Por su parte, Pitl demostré un desempefio similar comparado con TSH,
GH y PRL para identificar tumores de este linaje; sin embargo, se sugiere realizar los
cuatro marcadores para realizar una subclasificacion mas precisa, especialmente en

casos que clinicamente no son funcionales.(11)

8. CARACTERISTICAS CLINICAS, MORFOLOGICAS E INMUNOFENOTIPICAS DE
CADA LINAJE PITUITARIO

8.1 TNEpit de linaje SF-1

Los TNEpit de linaje SF-1 son tumores gonadotropos, y generalmente se presentan en
adultos entre 60 y 70 afnos, frecuentemente en pacientes masculinos.(3) En contraste
con otros TNEpit hormonalmente definidos, los TNEpit de este linaje tienden a ser no

funcionales, y podrian representar una gran parte de tumores previamente clasificados
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como "adenomas de células nulas". Como consecuencia, €éstos tipicamente se
presentan como macroadenomas localmente avanzados, con invasion al seno
cavernoso. Estos pacientes usualmente reciben atencion medica y tratamiento
quirargico debido a complicaciones por efectos de masa, como alteraciones visuales y
cefalea, mas que por sintomas sistémicos de hipogonadismo por secrecion de FSH o
LH.(1,3)

Morfolégicamente, estos tumores tipicamente presentan células oncociticas o
cromofobas, dispuestas en patrones papilar, trabecular o con formacion de
pseudorosetas perivasculares. La proporcion e intensidad de positividad para LH y FSH
por IHQ es altamente variable entre diferentes casos, y es raramente difusa. A pesar de
su comportamiento endocrinolégicamente silente y su variabilidad en la expresién de
FSH y LH, la positividad para SF-1 confirma su linaje embriolégico. Ademas de SF-1

(y/o LH y FSH), estos tumores también expresan receptores de estrogeno y Gata-2.(1)

El pilar de tratamiento en estos casos es el abordaje quirtrgico con reseccion completa,
ya gue la terapia con agonistas dopaminérgicos o analogos de somatostatina es

generalmente ineficiente.(3)
8.2 TNEpit de linaje Tpit

A este linaje pertenecen los tumores corticotropos, representando alrededor del 15% de
los TNEpit. La mayoria son diagnosticados en pacientes femeninos de edad media entre
30 y 50 afos, y son los tumores mas frecuentemente encontrados en nifios.(3) La
mayoria de éstos secretan exceso de ACTH, resultando en sintomas por enfermedad
de Cushing, incluyendo obesidad de distribucion central, cara de luna llena, atrofia
muscular de extremidades, hipertension arterial, estrias violaceas e hirsutismo. Los
pacientes con enfermedad de Cushing a menudo son diagnosticados cuando el tumor
es apenas visible, por lo que la reseccion quirdrgica de estos casos puede ser dificil, y
hasta en 10% de los casos la lesion puede no ser localizada.(3,4) Hasta 20% de los
casos dentro de este linaje presentan fenotipo silente,(16) debutando con tumores de

gran volumen que presentan sintomas asociados a efecto de masa mas significativos.
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Morfologicamente, estos tumores tipicamente son mas basofilicos que los
gonadotropos, y pudieran mostrar abundantes granulos citoplasmaticos positivos a la
tincion de histoquimica &cido peryddico de Schiff (PAS).(1) Existen tres subtipos
histolégicos reconocidos de TNEpit corticotropos: escasamente granulados,
densamente granulados, y de células de Crooke. El subtipo densamente granulado se
observa basofilico con tincibn de HyE y exhibe expresion difusa de ACTH. Los
escasamente granulados tipicamente son hormonalmente inactivos y se observan
cromofobos a débilmente basofilicos, ya que carecen de granulos secretores, y exhiben
expresion deébil o focal para ACTH mediante inmunohistoquimica. En el tercer subtipo
de TNEpit corticotropos, el tumor de células de Crooke, se presenta acumulacion
progresiva de exceso de glucocorticoides, observada como depdésitos concéntricos de
material hialinizado intracelular, en los que la inmunotinciéon para queratinas de bajo

peso molecular resalta un patrén en anillo intenso caracteristico.(1,3)

Los pacientes con tumores endocrinolégicamente activos presentan un mayor riesgo de
comorbilidades cardiometabdlicas y se encuentran en un inherente estado de
hipercoagulabilidad, por lo que presentan un riesgo 10 veces mas alto que la poblacién
general de presentar eventos tromboembdlicos. Ademas, presentan mas riesgo de
infecciones bacterianas y fungicas debido a disfuncién inmunoldgica, y alteraciones
musculoesqueléticas como miopatia proximal y osteoporosis.(4) Es de vital importancia
confirmar el origen pituitario del hipercortisolismo, y excluir potenciales causas
secundarias, como secrecidn ectopica por un carcinoma de células pequefias de
pulmén, carcinoma de células renales, tumores adrenales o medicamentos
glucocorticoides. En casos donde la causa del hipercortisolismo se ha atribuido
errbneamente a origen adrenal, y se han tratado con adrenalectomia, los pacientes
pueden presentar un crecimiento rapidamente progresivo del TNEpit corticotropo,
resultando en sindrome de Nelson como consecuencia de la pérdida de
retroalimentacion negativa del 6rgano. Los TNEpit que presentan sindrome de Nelson

se comportan de forma mas agresiva, con riesgo de transformacién maligna.(3)
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8.3 TNEpit de linaje Pit-1

Es el grupo mas heterogéneo, conformado por tres subtipos basicos de entidades
hormonosecretoras: lactotropos, somatotropos y tirotropos; todos ellos presentan
expresion difusa y nuclear para Pit-1 y secretan prolactina, hormona del crecimiento y
hormona estimulante de tiroides, respectivamente. De forma similar a los tumores
corticotrofos, los TNEpit derivados de linaje Pit-1 pueden ser subclasificados entre
densa y escasamente granulados.(1)

TNEpit lactotropos

Las prolactinomas son el tipo de TNEpit mas comun, representando entre el 30 y 50%
de los TNEpit,(25) con incidencia mayor en poblacién femenina y en adultos jovenes
entre 20 y 40 afos.(3) Diversos contextos de sobreexposicidn estrogénica, como
farmacoterapia de reemplazo hormonal, anticonceptivos orales o terapia estrogénica en
mujeres transgénero, no se han asociado en la formacién de prolactinomas.(4) En estos
casos, la primera linea de tratamiento son los agonistas dopaminérgicos, seguida por
tratamiento quirdrgico como segunda opcion en casos donde la terapia médica haya

fallado o no sea tolerada por el paciente.(3)

Clinicamente estos tumores se asocian a irregularidades del desarrollo sexual y
reproductivo, incluyendo galactorrea, amenorrea y disminucién de libido, donde los
valores séricos de prolactina se encontraran elevados en correlacion con el tamafio
tumoral.(1) En pacientes femeninos, tienden a presentarse como microadenomas
hormonalmente activos, resultando en galactorrea, mientras que en pacientes
masculinos suelen presentarse macroadenomas silentes, resultando en sintomas por

efecto de masa.(3)

Existen tres subtipos histoldgicos de TNEpit lactotropos, escasamente granulados,
densamente granulados, y tumores acidofilicos de células madre. Los TNEpit
lactotropos escasamente son el subtipo mas comun, presentan patrones de crecimiento
variables de células cromofobas, y muestran un patron de expresion perinuclear para
prolactina de tipo Golgi, Unico de este tipo histolégico. Los tumores densamente
granulados suelen exhibir citoplasma eosinofilico y presentan un patrén de expresion

difuso para prolactina por inmunohistoquimica.(1) El subtipo acidofilico de células
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madre es la variante mas rara, y presenta un citoplasma intensamente eosinofilico como
consecuencia de la acumulacion de mitocondrias; aparte de positividad para prolactina,
también puede expresar hormona del crecimiento, y puede presentar tincion para
cuerpos fibrosos con inmunohistoquimica para citoqueratinas. Este subtipo tiende a

comportarse de forma mas agresiva, independientemente del sexo del paciente.(3)

Debido a la efectividad de la terapia con agonistas dopaminérgicos, pocos pacientes
requieren de cirugia o tratamientos adicionales para controlar la hiperprolactinemia. Sin
embargo, el diagnostico puede verse retrasado especialmente en pacientes masculinos,
quienes usualmente se presentan clinicamente como macroadenomas con sintomas

asociados a efecto de masa, més que con hiperprolactinemia.(4)

TNEpit somatotropos

Los adenomas somatotropos ocurren a cualquier edad, con una media de 47 afos,
representando alrededor del 10 al 15% de todos los TNEpit.(3,25) Estos tumores
usualmente muestran niveles séricos elevados de hormona del crecimiento y factor de
crecimiento similar a la insulina 1 (IGF-1), presentando acromegalia.(1) Estos pacientes
pueden presentar también comorbilidades respiratorias y cardiometabdlicas, incluyendo
hipertension e intolerancia a la glucosa, ademas de comorbilidades
musculoesqueléticas como artropatia degenerativa o sindrome del tunel de carpo
bilateral.(4)

Histopatoldgicamente se reconocen dos variables: densa y escasamente granulados.
Los tumores somatotropos densamente granulados presentan expresion difusa para
GH, con abundantes granulos secretores que pueden ser resaltados con tincion de PAS
e inmunohistoquimica para citoqueratinas de bajo peso molecular, mostrando un patrén
de expresion perinuclear; mientras que los tumores escasamente granulados exhiben
expresion difusa para GH, con un patrén de inmunohistoquimica para citogueratinas
caracteristico que resalta la presencia de agregados perinucleares de filamentos

intermedios, conocidos como cuerpos fibrosos.(1)

Clinicamente, los TNEpit somatotropos densamente granulados se asocian mas
frecuentemente a acromegalia en adultos, y tienden a responder adecuadamente a

terapia con analogos de somatostatina. En contraste, los TNEpit escasamente
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granulados tienden a presentarse como masas mas grandes con peor prondstico,
resistentes a tratamiento con analogos de somatostatina,(4) y ocasionalmente pueden

coexistir con otros tumores neuroepiteliales, como gangliocitomas.(3)

TNEpit tirotropos

Son los menos frecuentes de los tumores de linaje Pit-1, representando menos del 1%
de los TNEpit. Tienden a presentarse en mujeres de edad media, principalmente en la
sexta década de la vida, usualmente como tumores grandes, invasivos, de
comportamiento agresivo.(3) Clinicamente pueden ocasionar disrupcion de la funcion
tiroidea con niveles elevados de hormona estimulante de tiroides. Estos presentan
expresion para TSH, con grados variables de expresion para Gata3 y subunidad alfa, y

hasta un tercio de los casos presentan coexpresion de GH.(1,4)

Histolégicamente, los TNEpit frecuentemente presentan células cromo6fobas que, a
diferencia los demdas subtipos, pueden presentar morfologia fusiforme; pudiendo
confundirse con un meningioma fibroso, pituicitoma o schwannoma sellar,
particularmente durante biopsias en congelado. Usualmente pueden observarse

también fibrosis estromal y calcificaciones.(1,3)

El tratamiento de eleccién es la reseccion quirdrgica completa, pero la farmacoterapia
con analogos de somatostatina ha demostrado la disminucién de los niveles de TSH en

la mayoria de los casos.(3)
9. TNEPIT SINCRONICOS Y PLURIHORMONALES

Algunos TNEpit de linaje Pit-1 pueden expresar multiples hormonas, ya sea por la
presencia de subpoblaciones tumorales expresoras de distintas hormonas, o la presencia
de células tumorales que coexpresan multiples hormonas. EIl diagndstico de estos
tumores es complejo y requiere una combinacion de sintomas clinicos, actividad
endocrina, histologia y analisis inmunohistoquimico.(35) Tras la introduccion de los FTP
a la clasificacion de la OMS de 2017, es posible subclasificar a los TNEpit e identificar la

presencia de mas de un linaje pituitario coexistiendo en el mismo tumor.(36)

Los tumores hipofisarios plurihormonales constituyen un subtipo en el cual una sola lesion

tumoral es capaz de expresar multiples hormonas debido a la coexpresion de mas de un
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factor de transcripcion hipofisario o de mas de una hormona pituitaria. Son neoplasias
raras, representando alrededor del 5.7% de todos los TNEpit tratados quirdrgicamente, y
son mas frecuentemente observados en pacientes mas jovenes, a comparacion de otros
TNEpit.(36) La combinacion mas comunmente descrita es entre la GH y PRL, aunque
también se han identificado asociaciones inusuales como GH y ACTH.(35) Los registros
de frecuencia son variables en diferentes cohortes, sin embargo, los casos
documentados destacan la capacidad de una sola neoplasia para alterar maltiples ejes
hormonales simultaineamente. Un ejemplo notable, mencionado en el estudio de Mete y
colaboradores, es el de un TNEpit triple que, ademas de expresar SF-1 y Pit-1, producia
tanto GH como FSH, mostrando una desdiferenciacion multilineal.(37) Este fendmeno
complica tanto el diagnéstico como el tratamiento, ya que un solo tumor puede simular
clinicamente varias entidades distintas. Otro estudio realizado en 42 pacientes(35) revelo
que 13 de ellos presentaban TNEpit plurihormonales, observando una fuerte
inmunoreactividad para multiples hormonas, siendo GH la mas comun. Sin embargo, no
todos los tumores con resultados IHC positivos mostraron elevaciones correspondientes
en los niveles séricos de hormonas, lo que sugiere que algunas hormonas podrian

secretarse en formas inactivas.

Los tumores sincrénicos son una manifestacion rara dentro del espectro de los TNEpit,
representando aproximadamente el 1% de todos los casos reportados. Estos tumores se
caracterizan por la presencia de multiples neoplasias discretas que ocurren
simultdneamente dentro de la misma glandula, cada una derivada de linajes celulares
diferentes. Un estudio clave, publicado por Mete y colaboradores en 2018, revis6 1055
casos de TNEpit, identificando 13 casos de tumores sincrénicos, lo que resalta su baja
prevalencia.(37) Estos tumores a menudo se presentan como "tumores de colision”,
donde las diferentes poblaciones celulares coexisten dentro de la misma estructura
glandular, pero mantienen sus caracteristicas especificas de linaje, estos hallazgos

destacan la complejidad biologica de estos tumores y su importancia clinica.

La identificacion y caracterizacion precisa de los tumores sincrénicos y plurihormonales
es crucial debido a sus implicaciones clinicas. En los tumores sincronicos, cada

componente puede manifestar diferentes caracteristicas invasivas y hormonales, lo que
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complica el manejo clinico. Ademas, en el contexto de la terapia, la identificacion precisa
del linaje celular mediante factores de transcripcidon es esencial para disefiar un abordaje
terapéutico efectivo. De manera similar, los tumores plurihormonales presentan un reto
al generar sintomas clinicos derivados de la produccién simultanea de mudltiples
hormonas, lo que requiere una evaluacion exhaustiva y un enfoque terapéutico

multidisciplinario.(37)

Otros subtipos mas infrecuentes son los TNEpit plurihormonales inmaduros, y los TNEpit
aciddfilos de células madre. Estos Ultimos tienden a ser tumores mas grandes,
infiltrativos, que muestran acumulacién de mitocondrias, por lo que presentan una
apariencia oncocitica, con inmunoreactividad variable para PRL y RE, asi como expresion
focal o nula de GH.(1)

10.TNEPIT DE CELULAS NULAS

Estos tumores no presentan ninguna expresion de hormonas pituitarias o factores de
transcripcion especificos de linaje. Generalmente son pacientes entre una media de 55
afos, con ligero predominio al sexo masculino.(3) Usualmente son clinicamente silentes
y son diagnosticados como macroadenomas, debutando clinicamente con sintomas
relacionados a efecto de masa.(1) La aplicacion de la clasificacion por FTP ha resultado
en un cambio en la prevalencia previamente reportada de los tumores clasificados dentro
de este subtipo, previamente representando alrededor del 20% de todos los TNEpit.
Actualmente, con el uso rutinario de FTP, los adenomas células nulas representan entre
el 1y 2% de todos los TNEpit, casi una tercera parte de los tumores no funcionales

hormono-negativos.(4)

Histolégicamente, los TNEpit de células nulas estan generalmente conformados por
sdbanas de células cromoéfobas, negativas para la expresion de los tres FTP. La primera
linea de tratamiento es la reseccién quirldrgica, tendiendo a responder a radioterapia en

casos donde la escision fue incompleta.(3)
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Tabla 1. Clasificacion y subclasificacion de tumores neuroendocrinos pituitarios

Expresion de

Linaje Tipo Subclasificacion FTP Expresiéon hormonal .
citoqueratinas
Escasamente granulados ~ PIT1, ERa PRL Variable
Lactotropos Densamente granulados PIT1,Era  PRL Variable
i +/- >709
Acidofilicos de células madre PIT1, Era PRL (yn), GH (fy) " anaole +->70%
cuerpos fibrosos
0
Escasamente granulados ~ PIT1 GH >.70 % Cuerpos
fibrosos
Somatotropos
Densamente granulados PIT1 GH Perinuclear
PIT1
Mamosomatotropos PIT1, Era GI_.' ¥ PRL, Perinuclear
(mismas células)
Hormonal dual
Mixtos somato-lactotropos  PIT1, Era Gl.-l + PRL , Variable
(diferentes células)
Tirotropos PIT1 TSH- Variable
i +/- >709
Linaje PIT1 inmaduros PIT GH(f), PRL(7), TSH-p(f) " 2ravle. *->70%
. cuerpos fibrosos
Plurihormonales
Linaje PIT1 maduros PIT1 GH, PRL, TSH-B Perinuclear
Escasamente granulados ~ TPIT ACTH Intensa
TPIT Corticotropos ~ Densamente granulados TPIT ACTH Intensa
Tumor de células de Crooke TPIT ACTH En anillo
SF1, ERq, .
SF1 Gonadotropos GATA3 FSH-B, LH-B Variable
. .. Células Nulas Ninguno  Ninguna Variable
Sin linaje
distintivo , o . . .
Plurihormonal ~ Combinaciones inusuales ~ Variable =~ ACTH/GH, ACTH/PRL Desconocido

f: focal; v: variable; yn: yuxtanuclear; FTP: factor de transcripcion pituitario.
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11. TUMORES NEUROENDOCRINGOS PITUITARIOS AGRESIVOS

Aungue la mayoria de los TNEpit exhiben caracteristicas clinicas benignas, se ha
reconocido que algunos tumores (aproximadamente entre 0.1 y 0.5%)(3) pueden
demostrar comportamientos agresivos, tales como invasion a tejidos adyacentes o
potencial de presentar necrosis o hemorragia.(12) La gran mayoria de los TNEpit
presentan un curso benigno, con crecimiento lento y bajo indice de recurrencia, incluso
varios afios después de la reseccion quirargica.(4) Tras la publicacion de la cuarta edicion
de la clasificacion de la OMS para tumores de 6rganos endocrinos(30) se volvié obsoleto
el término “adenoma atipico”, el cual habia sido introducido en su tercera edicion,(38,39)
debido a su bajo valor clinico prondstico a pesar de ser localmente invasivos. En su lugar
quedaron vigentes, tras la publicacién de la cuarta edicion, los términos “adenoma
pituitario” y “carcinoma pituitario”, el segundo refiriéndose a tumores con metastasis

sistémicas y/o cerebroespinales.(4,30)

El término tumor pituitario agresivo ha sido utilizado de forma indistinta para describir
tumores invasivos, tumores gigantes, y tumores refractarios a tratamiento. Las guias de
la Sociedad Europea de Endocrinologia definen clinicamente como agresivos a tumores
radiolégicamente invasivos con un crecimiento inusualmente acelerado, o que presenten
crecimiento clinicamente importante a pesar de la administracion de tratamiento médico

estandar, quirdrgico o radioterapéutico.(4)

En los casos de tumores con invasion al seno cavernoso, es mayor la probabilidad de
recurrencia debido a resecciones incompletas con tumor residual.(4) En un estudio, en
pacientes con aparente reseccion completa el riesgo de recurrencia fue de 10 a 20% en
5 afos y de 30% en 10 afos, mientras que los casos con tumor residual postoperatorio,
el riesgo de recurrencia fue de 25 a 40% en 5 afios y mayor al 50% en 10 afos.(40) A
pesar de su impacto prondéstico negativo, el grado de invasion al seno cavernoso no se
ha incluido en las clasificaciones de la OMS al considerarse un biomarcador impreciso y

controversial.(4)

En cuanto a la histomorfologia, no se han descrito caracteristicas especificas que apoyen
para la distincion entre tumores indolentes de los localmente agresivos, por lo que no

existe algun parametro pronodstico especifico que pueda determinar el riesgo de
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crecimiento acelerado o progresion maligna.(39) Por su parte, la evaluacion de la
proliferacion celular (por conteo mitético o indice de proliferacion de Ki-67) y de invasion
local a estructuras adyacentes, podrian ser Utiles en correlacionar casos particulares con
comportamiento agresivo.(4) Sin embargo, opiniones acerca de su utilidad y punto de
corte han sido controversiales. Algunos estudios han descrito que el indice mitético
elevado y un indice de proliferacion Ki-67 = 10%, usualmente asociado a expresion
aberrante de P53, podria alertar acerca de un posible curso clinico agresivo.(22) Otros
estudios han establecido un punto de corte del 3% para Ki-67, como marcador de
agresividad.(41,42)

Aunque no existen criterios histologicos establecidos para detectar TNEpit
potencialmente agresivos, en la revision de 2017 de la OMS se sugirid que pudieran
existir subtipos especificos de TNEpit que pudieran conferir mayor riesgo de un curso
clinico agresivo; sin embargo, el impacto de estos subtipos como predictores de
respuesta a tratamiento aun no es universalmente aceptada.(27) Ademas, diferencia de
los tumores neuroendocrinos de otras topografias, los TNEpit no tienen actualmente un
sistema de graduacion formal estipulado por la OMS o el sistema de clasificacion TNM
de la AJCC.(34)

Algunas variantes histoldégicas que se han reconocido como lesiones de alto riesgo,
clasificables mediante patrones especificos de inmunohistoquimica, incluyen a los
tumores lactotropos en pacientes masculinos, tumores somatotropos escasamente
granulados, tumores corticotropos silentes y tumores de células de Crooke. Se ha
descrito que estas variantes presentan un curso clinico mas agresivo, mostrando

tendencia a un mayor indice de recurrencia y resistencia a terapias estandar.(4,31)

En las actualizaciones mas recientes de la OMS(2,29) no se introduce ningun sistema
nuevo de clasificacion; ademas, el término adenoma pituitario se cambia por tumor
neuroendocrino pituitario y el término carcinoma pituitario, previamente reservado para
tumores con enfermedad metastasica, deja de ser aceptado como terminologia de rutina.
En su lugar, se prefiere denominar como TNEpit metastasico a los tumores metastasicos,

distantes a la localizacion de la lesion primaria.(4)
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Diversos estudios han intentado identificar biomarcadores moleculares asociados a
comportamiento tumoral, sin encontrar una firma gendémica o via especifica que pudiera
definir un prondstico.(4,17) Estudios genéticos en estos casos no han revelado
alteraciones genéticas especificas predictivas de potenciales metastasis; sin embargo,
se han encontrado diversas mutaciones asociadas a TNEpit con enfermedad
metastasica, incluyendo mutaciones HRAS, TP53, ATRX, PTEN y pérdida de funcion de
RB1.(1,20)

12.ABORDAJE, TRATAMIENTO Y PRONOSTICO

El tratamiento 6ptimo de los pacientes con TNEpit debe llevarse a cabo en un ambiente
colaborativo y multidisciplinario, en el que se involucren especialistas en neuropatologia,
radiologia, oftalmologia, otorrinolaringologia, endocrinologia y neurocirugia. Es critico el
rol de cada especialidad, sin embargo, el enfoque multidisciplinario representa un gran
reto y barrera para poder brindar un manejo mas costo-eficiente y seguro para estos
pacientes.(43)

La mayoria de los TNEpit pequefios no requeriran tratamiento debido a su naturaleza
benigna, con menos de 5% de recurrencias posterior a la reseccion quirdrgica. Sin
embargo, se debe identificar y tomar en cuenta la existencia de variables agresivas, que

pudieran presentar un mayor riesgo de recurrencias y complicaciones.(12)

La piedra angular del seguimiento postquirargico es el uso de RMN para vigilancia
continua, con exploraciones iniciales que suelen realizarse en intervalos de tres a seis
meses postquirdrgicos, seguidos por monitoreo anual durante hasta cinco afos. En casos
con enfermedad residual, puede considerarse una reintervencién quirdrgica cuando el
tumor es resecable y condiciona compresion sintomatica de la via 6ptica. La radioterapia
es también una herramienta Gtil en el control del crecimiento tumoral en pacientes con
enfermedad residual, reservandose para pacientes en los que la progresion tumoral es
evidente. En casos particularmente agresivos y resistentes a terapias convencionales, la
quimioterapia con temozolomida pudiera ser considerada como opcion de alternativa
terapéutica.(31,40)
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El prondstico de los pacientes con TNEpit depende de multiples factores, tomando en
cuenta parametros clinicos relevantes de “agresividad” que incluyen la actividad
hormonal secretora, el tamafio tumoral, extensién de invasion y ritmo de crecimiento
hacia estructuras vecinas, asi como la resistencia a tratamiento.(44) La estratificacion
dindmica de pacientes con TNEpit actualmente depende principalmente de la
caracterizacion de tipo y subtipo celular. Existen propuestas para abordar y realizar
reportes estandarizados en pacientes con TNEpit,(22,45) con el propésito de obtener

suficientes datos para crear sistemas de gradacion y etapificacion con valor pronéstico.

IV. JUSTIFICACION

Segun las recomendaciones establecidas en 2022 y 2023 por el Centro Internacional de
Investigaciones Sobre el Cancer de la Organizacion Mundial de la Salud (OMS), el
abordaje diagnoéstico de los tumores neuroendocrinos pituitarios (TNEpit) deberia incluir
la realizacion de marcadores de inmunohistoquimica que incluyan tres factores de
transcripcion pituitarios (FTP) especificos de linaje (SF-1, PIT-1 y TPIT) y seis
marcadores hormonales pituitarios (LH, FSH, ACTH, TSH, PRL y GH). La realizacion en
tandem de nueve marcadores de inmunohistoquimica para la clasificacion de esta

neoplasia implica un alto costo para los pacientes.

Hasta la fecha existen opiniones controversiales acerca del uso exclusivo de
inmunohistoquimica para FTP en la clasificacion de TNEpit; asi mismo, existen pocos
estudios que comparen el rendimiento diagnostico de los FTP contra marcadores
hormonales, y no existen estudios que comparen su expresion con los datos de invasion
local por resonancia magnética. El abordaje estratificado, iniciando por marcadores para
FTP y dirigiendo los marcadores hormonales para cada linaje especifico, permitiria

realizar paneles mas cortos, eficientes y personalizados para cada paciente.
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V. METODOLOGIA
1. HIPOTESIS

Hipotesis alterna

El abordaje estratificado por inmunohistoquimica para la subclasificacion de TNEpit
resulta en un rendimiento diagnéstico equiparable a realizar un panel extendido con

marcadores hormonales pituitarios.
Hipodtesis nula

El abordaje estratificado por inmunohistoquimica para la subclasificacion de TNEpit no
resulta en un rendimiento diagnéstico equiparable a realizar un panel extendido con

marcadores hormonales pituitarios.
2. OBJETIVOS
Objetivo general

Determinar que un algoritmo estratificado mediante inmunohistoquimica, iniciado por
factores de transcripcién pituitarios y complementado por marcadores hormonales
selectos para cada linaje especifico, supone un rendimiento diagnéstico equiparable a

realizar un panel extendido de marcadores hormonales.
Objetivos secundarios

- Comparar el rendimiento diagndéstico del marcador SF-1 contra LH y FSH, para el
diagndstico de tumores gonadotropos.

- Comparar el rendimiento diagndstico del marcador TPIT contra ACTH, para el
diagndstico de tumores corticotropos.

- Comparar la expresion de FTP con los hallazgos de infiltracidon local por resonancia

magnética en base a clasificaciones de Hardy y Knosp.
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3. MATERIAL Y METODOS

Disefio metodoldgico del estudio

Cohorte transversal, descriptiva, comparativa y observacional.

Poblacion de estudio

Se incluyeron pacientes con diagndstico histopatolégico de adenoma pituitario o tumor

neuroendocrino pituitario, evaluados en el Servicio de Anatomia Patologica y

Citopatologia del Hospital Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzalez” de la Universidad

Auténoma de Nuevo Leodn, en el periodo desde enero de 2018 hasta agosto de 2023.

Criterios de inclusion:

Pacientes con diagndstico histopatol6gico establecido de tumor neuroendocrino
pituitario o0 adenoma pituitario.

Casos con bloques de tejido embebido en parafina disponibles, que cuenten con
material suficiente (al menos un fragmento de tejido tumoral mayor a 2 milimetros de

didmetro) para realizar estudio de inmunohistoquimica.

Criterios de exclusion:

Pacientes con un Unico blogue de tejido embebido en parafina disponible, que haya
presentado defectos por congelamiento (biopsias transoperatorias).

Casos en que los bloques de tejido embebido en parafina presenten defectos de
conservacion, que pudieran comprometer la inmunoreactividad tisular.

Casos de recurrencias de pacientes ya registrados.

Casos en los que los bloques de tejido embebido en parafina no cuenten con material
suficiente (al menos un fragmento de tejido tumoral mayor a 2 milimetros de diAmetro)

para realizar estudios de inmunohistoquimica.

Criterios de eliminacion:

Pacientes sin diagndéstico histopatolégico establecido de tumor neuroendocrino
pituitario o0 adenoma pituitario.

Casos sin bloques de tejido embebido en parafina disponible para evaluacion.
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Busqueday seleccion de pacientes

Se evaluaron pacientes con diagnoéstico de tumor neuroendocrino pituitario entre el
periodo comprendido desde enero de 2018 hasta agosto de 2023, en el Hospital
Universitario “Dr. José Eleuterio Gonzélez”. Los datos demograficos, clinicos,
radiolégicos y patoldgicos fueron obtenidos mediante los expedientes clinicos impresos
y registros electronicos del Servicio de Anatomia Patolégica y el Servicio de
Radiodiagndstico. El presente estudio fue revisado y aprobado por el Comité de Etica en
Investigacion de la Subdireccion de Investigacion de la Facultad de Medicina de la

Universidad Autbnoma de Nuevo Ledn.

La busqueda de pacientes fue llevada a cabo mediante un sistema informatico de gestion
de muestras para servicios de anatomia patoldgica (Sistema Pathox, Tesi Group), el cual
utiliza un sistema de numeracion interna, realizando una buUsqueda dirigida y
sistematizada de todos los casos de tumores neuroendocrinos pituitarios. Dicha
busqueda se realizd6 mediante el uso de las palabras clave “adenoma”, “hipofisiario”,
“tumor”, “neuroendocrino”, “pituitario” y “pitNET”, a través del buscador interno del
sistema Pathox. Posteriormente se cred una base de datos en Excel, identificando a los
pacientes por nimero de registro patolégico, nimero de registro de expediente, sexo y
edad.

Se obtuvieron un total de 65 casos, de los cuales se eliminaron 3 casos por ausencia de
bloques de tejido embebido en parafina para su evaluacion. Posteriormente los casos
fueron revisados para evaluar la suficiencia y calidad del material embebido en parafina
disponible, excluyendo 4 casos por ser recurrencias, 3 casos por insuficiencia de material
y 1 caso por mala calidad del material (tejido necrético), dando un total de 54 casos

incluidos en el estudio.
Datos clinicos y radioldgicos

En la base de datos de Excel se recabaron datos demograficos, clinicos y radiologicos
de los pacientes. Las caracteristicas clinicas evaluadas incluyeron alteraciones visuales,
cefalea, acromegalia, amenorrea, galactorrea, apoplejia, panhipopituitarismo o

enfermedad de Cushing. Las mediciones y escalas radiolégicas fueron evaluadas en
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estudios de RMN, evaluandose el didametro tumoral mayor, grado de infiltracion a la silla
turca mediante el sistema de clasificacion de Hardy y grado de infiltracion al seno

cavernoso mediante el sistema de clasificacion de Knosp.
Clasificacion histopatoldgica

El material fue revisado por una neuropatéloga, y los diagnosticos histolégicos fueron
confirmados. Los casos originalmente diagnosticados como adenomas pituitarios y
adenomas pituitarios atipicos fueron renombrados como tumores neuroendocrinos
pituitarios, con el proposito de alinearlos con la nueva terminologia determinada por la
OMS para estas neoplasias. Las caracteristicas histolégicas de los casos fueron
registradas en la base de datos de Excel en base a su patrén arquitectural (crecimiento
sélido, papilar, trabecular o pseudorosetas) y -caracteristicas citolégicas (células

cromofobas, acidofilas, basdéfilas o mixto).
Microarreglos de tejido

Los bloques representativos para cada caso fueron seleccionados, marcando entre 1y 2
areas mejor conservadas de tejido neoplasico (sin necrosis o hemorragia) en laminillas
teflidas con HyE. Las areas marcadas fueron extraidas de los bloques de parafina
donantes, por medio de sacabocados de 2 mm de diametro, para posteriormente
ensamblar microarreglos de tejido (MAT) en nuevos bloques de parafina receptores,
mediante el equipo automatizado TMA Master Il de 3DHistech (figura 4). Los

especimenes con menos de 2 mm de material tumoral fueron excluidos del estudio.

En total se distribuyeron 54 casos en 3 bloques con MAT, basados en mapas de MAT
previamente establecidos, usado tejido de apéndice cecal como guia. Las secciones de
los bloques de microarreglos fueron cortadas con un espesor de 4 um y montadas sobre
portaobjetos hidrofilicos cargados negativamente (Bio SB, Hydrophilic Plus Microscope
Slides) con un bafio de flotacion a 42° C, para posteriormente ser desparafinados,
deshidratados y sometidos a incubacion de anticuerpos.
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(B) (D)

Figura 4. Construccion automatizada de microarreglos de tejido (MAT), con equipo TMA Master II: Se
crea un mapa del MAT en el software del TMA Master Il, donde se define la cantidad, tamafio y disposicion
de los cilindros en el blogue receptor (A). El bloque receptor es perforado con aguja de corte de 2 mm,
aspirando el cilindro de parafina en el orden y disposiciéon del mapa (B). Se fotografia una imagen del bloque
donante, en la que se selecciona el &rea a extraer y se determina el sitio donde sera colocado (C). El equipo
penetra el area seleccionada del bloque donante y extrae un cilindro de tejido (D), que posteriormente es
insertado en el bloque receptor en el sitio indicado en el mapa (E).

Inmunohistoquimica

Se tifid un portaobjetos con la técnica de HyE, y se realizd inmunohistoquimica mediante
el equipo automatizado Ventana BenchMark XT (figura 5), utilizando anticuerpos para
factores de transcripcion pituitaria: Pit-1 (monoclonal de ratén, clona D-7, Santa Cruz),
SF-1 (monoclonal de raton, clona BSB-149, Bio-SB) y Tpit (monoclonal de ratén, clona
CL6251, Abcam); asi como anticuerpos para marcadores hormonales pituitarios: ACTH
(policlonal de conejo, Abcam), LH (monoclonal de raton, clona C93, Dako), FSH
(policlonal de conejo, clona EP257, Bio-SB), GH (policlonal de conejo, Dako), PRL
(policlonal de conejo, Dako) y TSH (monoclonal de raton , clona BSB-56, Bio-SB).
Ademas, se realiz6 inmunohistoquimica para coctel de citoqueratinas AE1/AE3
(monoclonal de ratén, clona AE1/AE3, Dako). Las especificaciones de los anticuerpos

utilizados se resumen en la tabla 2.
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Figura 5. Corte y montaje de MAT para tinciébn por HyE e incubacién automatizada de anticuerpos
mediante equipo Ventana BenchMark XT. Ejemplos de corte histol6gico del histoarreglo #2, tefiido con HyE
(A) e inmunohistoquimica para SF-1 (B).

Tabla 2. Anticuerpos utilizados para estudio inmunohistoquimico de FTP y HP

Anticuerpo Compaiiia Clona Dilucién Patrén de expresion
Pit-1 Santa Cruz D-7 1:100 Nuclear
SF-1 Bio-SB BSB-149 Prediluida Nuclear
Tpit Abcam CL6251 1:200 Nuclear

ACTH Abcam Policlonal 1:1000 Citoplasmatico
LH Dako C93 1:500 Citoplasmatico
FSH Bio-SB EP257 1:100 Citoplasmatico
GH Dako Policlonal 1:500 Citoplasmatico
PRL Dako Policlonal 1:250 Citoplasmatico
TSH Dako 0042 1:100 Citoplasmatico
CK Dako AE1/AE3 1:50 Citoplasmatico

FTP: factores de transcripcion pituitarios; HP: hormonas pituitarias; Pit-1: factor de transcripcion pituitario especifico; SF-1: factor
esteroidogénico 1; Tpit: factor de transcripcion T-box; ACTH: hormona adrenocorticotropa; LH: hormona luteinizante; FSH:
hormona foliculoestimulante; GH: hormona del crecimiento;, PRL: prolactina; TSH: hormona estimulante de tiroides; CK:
citoqueratina.
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Los marcadores para factores de transcripcion (Pit-1, Tpit y SF-1) se consideraron
positivos en los casos con inmunoreactividad nuclear moderada a intensa, en una
proporcion igual o mayor al 5% de las células tumorales. Los marcadores hormonales
(ACTH, LH, FSH, TSH, PRL, GH) se consideraron positivos en los casos con
inmunoreactividad citoplasmatica moderada a intensa, en una proporcion igual o mayor
al 5% de las células tumorales. La expresién de citoqueratina AE1/AE3 se clasifico
cualitativamente como leve a moderada, intensa, con presencia de cuerpos fibrosos en
menos 0 mas de 70% de las células tumorales, en anillo o perinuclear. Ejemplos de los

patrones positivos de inmunoreactividad se presentan en la figura 6.
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Figura 6. Patrones de inmunohistoquimica interpretados como positivos: Inmunoreactividad nuclear
para FTP (A) y citoplasmatica para HP (B); ademas de CK en intensidad leve a moderada (C), intensa (D),
con patrén de anillos fibrosos (E), y perinuclear (F).
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Analisis estadistico

El andlisis estadistico se realizé utilizando el software IBM SPSS Statistics 26. Las
variables cuantitativas fueron evaluadas mediante medidas de tendencia central. Los
resultados de inmunohistoquimica para factores de transcripcidn pituitarios fueron
comparados, mediante el calculo de indicadores de pruebas diagnoésticas (sensibilidad,
especificidad, valor predictivo positivo y valor predictivo negativo), contra los resultados
de marcadores hormonales, para determinar el rendimiento diagndstico de los
marcadores para factores de transcripcion de cada linaje celular. Los hallazgos de
inmunohistoquimica para todos los marcadores fueron cotejados, mediante el célculo de
coeficiente de correlacion de Pearson, con los hallazgos histologicos, manifestaciones
clinica y hallazgos por resonancia magnética. Se consideré estadisticamente significativo

un valor de p menor al 0.05.

VI. RESULTADOS

Se incluyeron un total de 54 pacientes con diagndéstico de TNEpit, de los cuales 44.4%
fueron mujeres (n=24) y 55.6% hombres (n=30). La edad de presentacién vario desde los
19 hasta los 74 afios, con una media de 47.72 afios. El factor de transcripcion expresado
con mayor frecuencia fue SF-1, siendo positivo en 96.3% de los casos (n=52), seguido
por Pit-1 en el 27.8% (n=15) y Tpit en el 14.8% (n=8). Los resultados en la expresion de
marcadores hormonales fueron mas variables, con 9.3% de los casos resultando
positivos para ACTH, 24.1% para LH, 25.9% para FSH, 22.2% para GH, 18.5% para PRL,
y 9.3% para TSH.
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Figura 7. Distribucion por sexo de expresion positiva para FTP y HP

"l

Figura 8. Distribucion de edades de pacientes con TNEpit dentro de cada grupo de marcadores de IHQ

Edad

En la expresion de CK AE1/AE3, 55.6% de los casos resultaron negativos y 44.4%
positivos, presentando inmunoreactividad leve a moderada en 31.5% de los casos,
intensa en 5.6%, patron de cuerpos fibrosos en 5.6% (1.9% en menos del 70% y 3.7%
en mas del 70% de las células tumorales, y patron perinuclear en 1.9%. En base a estos
patrones se pudieron identificar 2 casos de tumores somatotropos escasamente
granulados, que curiosamente coexpresan SF-1, un caso de tumor inmaduro de linaje

Pitl, y un tumor plurihormonal maduro de linaje Pitl.

51



(A)

ST e ‘.: 7 ) S8
5 ’ ;o"‘:.;'. ) y = N e '
Y E‘ V’. .0 &. G ;:9: ’_ b ‘%
.‘\ TS e .T. e e® d
@t LR S, $
) 5 i ...Q' 19 YL 0 :‘“ ""‘." s
vie TRagd, . ALt B
Lhae . ke e Sy ®
's’;x" v D5 VR RS W (f)':;ﬂ‘;'-‘ R S P
‘)"l“ .Q "" ‘ % ‘1 w.l V o - s @ . “‘
T .'-’;‘ s ¥ |\f’-'.1 .'-.f"
Il ‘-.'.'.1".:-..-:‘ gt e’ - de
o8 ST MG B W o, guew
(C) (D) % 0..’. .’9" "’l.‘g~ o ??"Qg‘ [} .‘...0
s \..“‘?.“3‘ oA ™ o TOeed Rgy
"-".% E:‘ ’.”r ‘; )‘» % v Doe
:'”‘g‘$ » ~ a9 ;.‘“’"“h?.“‘
‘e g:e. @ .“ . ”‘,q 3 .‘Q‘.di&."%. ‘ﬁ | )
% -;”..! e . p e {@,.3:%3’ A4S “t"?y
n'!f.t "’i.‘i‘ .!,'..4“ ® L, @ Y g ‘&’I » .o
‘.’j‘ Wl :"‘o > ‘g’ "‘. ‘4"‘ "c.‘ :, a%¥ -9.0“‘0 "““io. > gy
LR e . " & e S s o e -
SRV oo ¥ Sk SOl NS e et we
s ;'.> 4% .‘ “‘.ﬁ‘ ". "‘."'”q’;“f oY | L L4 O.L % y i, & .’.. "’.‘ .’!
'..“d‘.?;‘ ’..." e 0}& 3.*!3“ :‘0.;5.'0 14 6 ‘go’.ﬁ..‘ ;*3:¢'3..m'5§‘&.“
'y - &3 > é ¢ .
4 ra i oa 0% L 0s @ e o Bl
(B)

Figura 9. Tumor somatotropo escasamente granulado con coexpresién de SF-1, compuesto por
células pleomorficas, relativamente discohesivas, con cuerpos hialinos perinucleares prominentes en
tincion de HyE (A), los cuales se resaltan con IHQ para queratinas(B) en mas del 70% de las células
tumorales. Marcadores para FTP revelan positividad nuclear intensa y difusa para Pit-1 (C) y SF-1 (D) en
las células tumorales, ademéas de inmunoreactividad citoplasmética leve a moderada para GH (E).

Tomando en cuenta su diametro mayor por RMN, 11.1% de casos fueron clasificados
como microadenomas (n=6), 51.9% como macroadenomas (n=28) y 37% como
adenomas gigantes (n=20), presentando medidas que oscilaron entre un minimo de 0.3
cm y maximo 20 cm, con media de 3.73 cm. Clinicamente, la mayoria de los pacientes

presentaron alteraciones visuales (85%, n=46) y cefalea (66.7%, n=36), sin embargo no
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se encontrd asociacion estadisticamente significativa entre éstos sintomas y los diversos
grupos de FTP y HP, exceptuando Unicamente a GH y TSH que presentaron correlacion
negativa estadisticamente significativa con el sintoma de alteraciones visuales. Los
datos clinicos y categoria por medidas de los casos estudiados se enlistan en la tabla 3.

Tabla 3. Caracteristicas clinicas de pacientes con TNEpit

% (n)
Sexo Muijeres 44.4% (24)
Hombres 55.6% (30)
Categoria’ Microadenoma 11.1% (6)
Macroadenoma 51.9% (28)
Adenoma gigante 37% (20)
Manifestaciones clinicas Alteraciones visuales 85.2% (46)
Cefalea 66.7% (36)
Acromegalia/Gigantismo 5.6% (3)
Amenorrea 3.7% (2)
Galactorrea 13% (7)
Enfermedad de Cushing 9.3% (5)
Apoplejia pituitaria 3.7% (2)
Panhipopituitarismo 3.7% (2)

Categoria determinada de acuerdo con diametro mayor por resonancia magnética nuclear; TNEpit:
tumores neuroendocrinos pituitarios.

Dentro del andlisis entre la expresion de marcadores de IHQ y las manifestaciones
clinicas, se observo correlacién significativa entre la presencia de amenorrea y la
expresion de ACTH (r=0.276), PIT1 (r=0.316), GH (r=0.367), PRL (r=0.411), y TSH
(r=0.276). La presencia de galactorrea presento correlacion con la expresion de PIT1
(r=0.376), y PRL (r=0.526). La presencia de enfermedad de Cushing presento correlacion
con la expresion de TPIT (r=0.406), ACTH (r=0.559), y GH (r=0.444). La presencia de
alteraciones visuales se correlacion0 negativamente con la expresion de GH (r=-0.404),
y TSH (r=-0.406). La correlacion entre cada una de las manifestaciones clinicas y la
expresion de marcadores de IHQ, resaltando los resultados estadisticamente

significativos, se resume en la tabla 4.
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Tabla 4. Correlacion entre manifestaciones clinicas y expresion de inmunohistoquimica

TPIT ACTH SF1 LH FSH PIT1 GH PRL TSH
Visuales -0.266 -0.226 -0.082 -0.009 -0.110 -0.091 -0.404» -0.070 -0.4065
Cefalea -0.037 0.090 0.069 0.123 -0.030 0.088 -0.094 0.135 -0.045
Acromegalia | -0.101 -0.077 0.048 -0.137 0.041 0.211 0.259 0.092 -0.077
Amenorrea 0.194 0.2762 0.038 0.119 0.108 0.3162 0.367 » 0.411» 0.276 ¢
Galactorrea 0.149 0.257 0.076 0.170 0.023 0.376 5 0.192 0.526 0.257
E. Cushing 0.406 ° 0.559 0.063 0.119 0.103 0.087 0.444° 0.177 0.339
Apoplejia -0.082 -0.063 0.038 -0.110 0.108 -0.122 -0.105 0.093 -0.063

a Correlacion significativa, p <0.05; ® Correlacion significativa, p <0.01

Al comparar la frecuencia de expresion de FTP y HP por inmunohistoquimica contra las

clasificaciones de

neuroimagen,

se encontraron

diferencias estadisticamente

significativas entre los tumores expresores de ACTH y GH. Se observ6 una frecuencia

significativamente mayor de microadenomas entre los tumores expresores de ACTH y

GH (60% y 33.3%, p=0.001). Entre los demas marcadores de IHQ, sin embargo, no se

encontraron diferencias estadisticamente significativas en relacion con el tamafio. Las

frecuencias de las categorias por diametro mayor, para cada uno de los marcadores de

IHQ expresados, se incluyen en la tabla 5.

Tabla 5. Relacion entre clasificacién por medida de TNEpit y la expresiéon de marcadores para FTP y HP

Clasificacion de acuerdo con el diametro mayor % (n)

n"  Microadenoma Macroadenoma Adenoma gigante

TPIT 8 25% (2) 37.5% (3) 37.5% (3) p=0.367
ACTH 5 60% (3) 40% (2) 0% (0) p=0.001*

SF1 52 9.6% (5) 53.8% (28) 36.5% (19) p=0.135
LH 13 15.4% (2) 53.8% (7) 30.8% (4) p=0.788
FSH 14 14.3% (2) 57.1% (8) 28.6% (4) p=0.726

PIT1 15 20% (3) 53.3% (8) 26.7% (4) p=0.352
GH 12 33.3% (4) 58.3% (7) 8.3% (1) p=0.005*
PRL 10 20% (2) 50% (5) 30% (3) p=0.593
TSH 5 40% (2) 60% (3) 0% (0) p=0.044

* Resultados estadisticamente significativos (p < 0.05). "Cantidad de casos positivos para marcadores de
inmunohistoquimica.
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Asi mismo, se registraron las categorias determinadas por neuroimagen para la
clasificacion de Hardy y Knosp, en su version simplificada, para cada paciente. Dentro de
la escala de clasificacion de Hardy, la mayoria de los casos se clasificaron como grado
[l (38.9%, n=21), seguidos por el grado Il (25.9%, n=14), grado IV (22.2%, n=12), y grado
I (13%, n=7). Dentro de la escala de Knosp, la mayoria de los tumores se clasificaron
como grado 4 (24.1%, n=13), seguido del grado 1 (20.4%, n=11), grado 0 (18.5%, n=10),
grado 2 (18.5%, n=10), y grado 3 (18.5%, n=10). Los datos de extension e invasion

radiolégica se resumen en la tabla 6.

Tabla 6: Caracteristicas clinico-patoldgicas y radiologicas de pacientes con TNEpit (N=54)

% (n)
Sexo Mujeres 44.4% (24)
Hombres 55.6% (30)
Categoria Microadenoma 11.1% (6)
Macroadenoma 51.9% (28)
Adenoma gigante 37% (20)
Clasificacion de Hardy | 13% (7)
Il 25.9% (14)
Il 38.9% (21)
v 22.2% (12)
Escala de Knosp Grado 0 18.5% (10)
Grado 1 20.4% (11)
Grado 2 18.5% (10)
Grado 3 18.5% (10)
Grado 4 24.1% (13)

En correlacion con la frecuencia significativamente mayor se microadenomas entre los
tumores expresores de ACTH y GH, se observo una frecuencia significativamente mayor
de ambas hormonas dentro de la categoria | de la clasificacion de Hardy (60% y 41.7%,
p=0.009), mientras que Unicamente se observé una frecuencia significativamente mayor
de ACTH dentro del grado O de la clasificacion de Knosp. No se encontraron diferencias
estadisticamente significativas entre las distintas clasificaciones radiologicas y los demas

grupos de expresion de FTP y HP. El resumen de las frecuencias observadas de la
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expresion de FTP y HP, para cada grupo dentro de las clasificaciones de Hardy y Knosp,

se resumen en las tablas 7 y 8.

Tabla 7. Frecuencia de categorias en clasificacion de Hardy, en relacién con expresion de IHQ para FTP y HP

Clasificacion de Hardy % (n)

nt | I M v

TPIT 8 25% (2) 12.5% (1) 25% (2) 375% (3) p=0.368
ACTH 5 60% (3) 20% (1) 0% (0) 20% (1) p=0.009*

SF1 52 11.5% (6) 26.9% (14) 40.4% (21) 212% (1) p=0.234
LH 13 15.4% (2) 23.1% (3) 46.2% (6) 15.4% (2) p=0.868
FSH 14 14.3% (2) 28.6% (4) 28.6% (4) 28.6% (4) p=0.817

PIT1 15 26.7% (4) 13.3% (2) 40% (6) 20% (3) p=0.228
GH 12 41.7% (5) 16.7% (2) 33.3% (4) 8.3% (1) p=0.008*
PRL 10 30% (3) 10% (1) 30% (3) 30% (3) p=0.209
TSH 5 40% (2) 20% (1) 20% (1) 20% (1) p=0.296

*Resultados estadisticamente significativos (p < 0.05).

inmunohistoquimica.

"Cantidad de casos positivos para marcadores de

Tabla 8. Frecuencia de categorias en clasificacion de Knosp, en relacion con expresion de IHQ para FTP y HP

Clasificacién de Knosp % (n)

n* Grado 0 Grado 1 Grado 2 Grado 3 Grado 4

TPIT 8 25% (2) 0% (0) 0% (0) 37.5% (3) 375% (3)  p=0.171
ACTH 5 80% (4) 0% (0) 0% (0) 0% (0) 20% (1) p=0.006*

SF1 52 17.3% (9) 21.2% (11) 19.2% (10) 19.2% (10) 23.1% (12)  p=0.577
LH 13 30.8% (4) 7.7% (1) 23.1% (3) 30.8% (4) 7.7% (1) p=0.183
FSH 14 21.4% (3) 7.1% (1) 28.6% (4) 14.3% (2) 286% (4)  p=0.544

PIT1 15 33.3% (5) 20% (3) 13.3% (2) 6.7% (1) 26.7% (4)  p=0.355
GH 12 50% (6) 16.7% (2) 16.7% (2) 0% (0) 16.7% (2)  p=0.021
PRL 10 40% (4) 10% (1) 10% (1) 0% (0) 40% (4) p=0.101
TSH 5 60% (3) 9.1% (1) 0% (0) 0% (0) 20% (1) p=0.126

*Resultados estadisticamente significativos (p < 0.05). 1Cantidad de casos positivos para marcadores de
inmunohistoquimica.

Dentro de los hallazgos histopatologicos, no se observo relacion estadisticamente

significativa entre los diversos patrones arquitecturales y la frecuencia de expresion de

IHQ para FTP y HP. Sin embargo, se observé en general una mayor frecuencia de

tumores con patrén solido (64.8%, n=25), seguido por el patron papilar (16.7%, n=9),

trabecular (11.1%, n=6), y con pseudorosetas (7.4%, n=4), sin predominio significativo de

expresion de algun marcador de IHQ dentro de estas categorias. La frecuencia de cada
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patrén arquitectural, dentro de cada grupo de expresiéon de marcadores de IHQ, se

resume en la tabla 9.

Tabla 9. Caracteristicas arquitecturales de TNEpit en relacion con la expresion de IHQ

Caracteristicas arquitecturales % (n)

N Sélido Papilar Trabecular Pseudorosetas p
TPIT 8 50% (4) 25% (2) 12.5% (1) 12.5% (1) 0.788
ACTH 5 60% (3) 0% (0) 40% (2) 0% (0) 0.140
SF1 52 65.4% (34) 17.3% (9) 11.5% (6) 5.8% (3) 0.125
LH 13 69.2% (9) 7.7% (1) 15.4% (2) 7.7% (1) 0.762
FSH 14 57.1% (8) 14.3% (2) 21.4% (3) 71% (1) 0.562
PIT1 15 80% (12) 0% (0) 20% (3) 0% (0) 0.065
GH 12 83.3% (10) 0% (0) 16.7% (2) 0% (0) 0.175
PRL 10 70% (7) 0% (0) 30% (3) 0% (0) 0.074
TSH 5 60% (3) 0% (0) 40% (2) 0% (0) 0.140

‘Cantidad de casos positivos para marcadores de inmunohistoquimica.

Citologicamente, la mayoria de los TNEpit se encontraron conformados
predominantemente por células basofilicas (31.5%, n=17), seguidas por acidofilicas
(29.6%, n=16), con celularidad mixta (27.8%, n=15), y cromoéfobas (11.1%, n=6), sin
encontrarse relacion estadisticamente significativa entre estos hallazgos y la frecuencia
de expresion de los marcadores de IHQ. La frecuencia de cada uno de estos parametros,

dentro de cada grupo de expresion de marcadores de IHQ, se resume en la tabla 10.

Tabla 10. Caracteristicas citolégicas de TNEpit en relacion con la expresion de IHQ

Caracteristicas citologicas % (n)

Acidofilico Basofilico Croméfobo Patrén mixto p
TPIT 25% (2) 25% (2) 12.5% (1) 37.5% (3) 0.912
ACTH 20% (1) 20% (1) 20% (1) 40% (2) 0.779
SF1 30.8% (16) 28.8% (15) 11.5% (6) 28.8% (15) 0.210
LH 23.1% (3) 23.1% (3) 15.4% (2) 38.5% (5) 0.655
FSH 35.7% (5) 35.7% (5) 71% (1) 21.4% (3) 0.829
PIT1 33.3% (5) 26.7% (4) 13.3% (2) 26.7% (4) 0.950
GH 25% (3) 25% (3) 8.3% (1) 41.7% (5) 0.683
PRL 20% (2) 40% (4) 10% (1) 30% (3) 0.873
TSH 20% (1) 20% (1) 20% (1) 40% (2) 0.779

‘Cantidad de casos positivos para marcadores de inmunohistoquimica.
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Otras caracteristicas histoldgicas evaluadas incluyeron hemorragia, presente en 50%
(n=27) de los TNEpit, necrosis en 13% (n=7), atipia citoloégica en 11.1% (n=6), y conteo
mitotico mayor a 2 en 10 campos de alto poder en 3.7% (n=2). En el andlisis bivariante,
se observé correlacion negativa entre la presencia de hemorragia y expresion de PIT1
(r=-0.289); mientras que se observo correlacion positiva entre la presencia de necrosis y
expresion de TPIT (r=0.460), la presencia de atipia y expresion de PIT1 (r=0.307), y la
presencia de mas de 2 mitosis en 10 campos de alto poder y expresion de PIT1 (r=0.316)
y PRL (r=0.411). No se observé correlacion significativa entre ninguna de las
caracteristicas histologicas y los marcadores de IHQ dentro del linaje gonadotropo. El
coeficiente de correlacion entre estos parametros histolégicos y la expresion de

marcadores de IHQ, asi como sus respectivas frecuencias, se resumen en la tabla 11.

Tabla 11. Correlacion entre caracteristicas histoldgicas sugestivas de crecimiento acelerado y expresion de IHQ

" (0) TPIT ACTH SF1 LH FSH PIT1 GH PRL TSH
% (n

148% (8)  93%(5) 96.3%(52) 24.1% (13) 259% (14) 27.8% (15) 222% (12) 185% (10)  9.3% (5)

Hemorragia | 50 (27) 0.209 0.064 0.000 0.043 -0.169  -0.2892  -0.089 -0.191 -0.064

Necrosis 13(7) 0.460°  -0.123 -0.216 -0.217 -0.103 -0.239 -0.206 -0.184 -0.123

Atipia 11.1(6) | -0.147 -0.113 -0.243 -0.199 -0.075 0.307= 0.094 -0.017 0.090

>2mitosis® | 3.7(2) -0.082 -0.063 0.038 -0.110 -0.116 03162  -0.105  0.411>  -0.063

a Correlacion significativa, p <0.05; ® Correlacion significativa, p <0.01; ¢ Mitosis en 10 campos de alto poder

El rendimiento diagnostico de la comparacion entre ACTH y TPIT mostré una sensibilidad
(SS) y un valor predictivo negativo (VPN) mas altos, alcanzando el 95.7% y 89.8%
respectivamente, mientras que la especificidad (SP) y el valor predictivo positivo (VPP)
fueron mas bajos, con valores de 37.2% y 60%. Por otro lado, al comparar LH'y FSH con
SF1, la sensibilidad y el valor predictivo negativo fueron muy bajos (23.1% y 2.4% para
LH, y 25% y 2.5% para FSH), aunque la especificidad fue moderada y el valor predictivo
positivo fue alto (50% y 92.3% para LH, y 50% y 92.9% para FSH). En cuanto a la
comparacion de GH, PRL y TSH con PIT1, los resultados fueron variables: GH mostr6
una sensibilidad de 66.7%, especificidad de 94.9%, VPP de 83.3% y VPN de 88.1%; PRL
tuvo una sensibilidad de 60%, especificidad de 97.4%, VPP de 90% y VPN de 86.4%; vy
TSH present6 una sensibilidad de 26.7%, especificidad de 97.4%, VPP de 80% y VPN
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de 77.6%. Los valores de SS, SP, VPP y VPN, para cada hormona pituitaria, se resumen

en la tabla 12.

Tabla 12. Valor diagndstico de marcadores de IHQ para HP en comparacion con FTP

SS SP VPP VPN
TPIT ACTH 95.7% 37.5% 60% 89.8%
SF1 LH 23.1% 50% 92.3% 2.4%
FSH 25% 50% 92.9% 2.5%
GH 66.7% 94.9% 83.3% 88.1%
PIT1 PRL 60% 97.4% 90% 86.4%
TSH 26.7% 97.4% 80% 77.6%

SS: Sensibilidad; SP: Especificidad; VPP: Valor predictivo positivo; VPN: Valor predictivo negativo.

Al evaluar el coeficiente kappa para los tres linajes pituitarios, en relacion con la expresion
de hormonas pituitarias, se observé una concordancia baja entre los resultados de ACTH
y Tpit (k=0.392), entre TSH y Pit-1 (k=0.303), y una concordancia muy baja entre LH y
FSH con SF-1 (k=-0.026 y -0.025, respectivamente). Por su parte, se observo una

concordancia moderada entre GH y PRL con Tpit (k=0.656 y 0.640, respectivamente).

Como hallazgo adicional, se identificaron 35.5% (n=19) de casos que presentaron
positividad para mas de un linaje celular. De estos, la combinacion mas prevalente fue
de SF-1y Pit-1 con 22.2% (n=12), seguida por SF-1 y Tpit con 9.25% (n=5), y SF-1 con
Tpit y Pit-1 en 3.7% (n=2). Se identifico solamente un caso de TNEpit de células nulas
(1.85%), el cual fue negativo para todos los marcadores de hormonas pituitarias y factores
de transcripcion pituitarios. Con el fin de determinar si existe potencial relevancia clinica
entre estos patrones de expresion de FTP, se realizaron tablas cruzadas, evaluadas con
chi-cuadrada de Pearson, cotejandolos contra la frecuencia de caracteristicas
histoldgicas sugestivas de crecimiento acelerado (figura 9) y los hallazgos dentro de la

clasificacion de Hardy (figura 10) y Knosp (figura 11).

No se observaron diferencias estadisticamente significativas entre los distintos grupos de
patrones de expresion de FTP, al cotejarse con las clasificaciones de Hardy y Knosp. Sin
embargo, se observé una frecuencia significativamente mayor de casos con presencia
histol6gica de hemorragia en el grupo expresor de SF-1 (p=0.045), de necrosis en el
grupo expresor de Tpity SF1 (p=0.000108), y de atipia en el grupo de tumores expresores
de SF1y Pit-1.
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Figura 10. Frecuencia de caracteristicas histolégicas de crecimiento acelerado, para cada patron de
expresion de FTP.
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Figura 11. Clasificacién de Hardy dentro de cada grupo de patrones de expresion de FTP.

Cél. Nulas
TPIT+SF1+PIT1 1 il
PIT-1+SF-1 3 IEEEE 2 1 eSS
TPIT+SF1 1 S
PIT-1 1
SF1 4 [ R SR R  —

0 5 10 15 20 25 30 35

KnospO ®mKnospl ®=mKnosp2 mEKnosp3 mKnosp4

Figura 12. Clasificacién de Knosp dentro de cada grupo de patrones de expresion de FTP.
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VII. DISCUSION

La evolucion en el abordaje y sistemas de clasificacion modernos para los TNEpit ha
culminado en la evaluacion de FTP por IHQ, formando un sistema de clasificacion basado
en linajes. Inicialmente sirvieron de herramienta para revelar que muchos tumores,
previamente denominados de células nulas, realmente pertenecian a linajes celulares
pituitarios determinados, independientemente de la ausencia de expresién para
hormonas pituitarias.(46) En un estudio unicéntrico realizado en Hong Kong se analizaron
113 casos de TNEpit no funcionales, de los cuales 70.8% fueron clasificados como
“células nulas” mediante la expresién de marcadores hormonales. Posteriormente se
realizd6 inmunohistoquimica para FTP, revelando que Unicamente el 11.3% de estos
tumores permanecieron verdaderamente negativos para la expresion de FTP. Del 88.7%
restante, se encontré que 58.4% de estos tumores fueron de linaje SF-1, 18.6% fue de
linaje TPIT y 6.2% fue de linaje PIT-1, mientras que 16.8% no expresaron ningun factor
de transcripcion. Adicionalmente 4.4% de los tumores expresaron mas de un factor de
transcripcion, con 4 tumores coexpresando SF-1y PIT-1, y 1 tumor coexpresando TPIT
y PIT-1.(47)

En nuestra poblacion, s6lo se observo relacién estadisticamente significativa entre la
expresion de ACTH y GH con la presencia de masas pequefias y sin datos radiolégicos
de invasion local, al compararse contra las escalas de clasificacion de Hardy y Knosp.
Los resultados limitados en cuanto a la relacion de la expresion de FTP con los sistemas
de clasificacién radiol6gica nos indican una pobre relevancia clinica, al menos en nuestra
poblacion, en la clasificacion y subclasificacion de TNEpit. Estos resultados, sin embargo,
se ven limitados por el nUmero de muestra menor al de diversas series publicadas, con

una menor frecuencia de neoplasias con linajes de Tpity Pit-1.

En cuanto al rendimiento diagndéstico de las pruebas para HP, se encuentran resultados
variables dentro de cada linaje pituitario. Al comparar contra Tpit, ACTH mostré una alta
especificidad (95.7%) y alto valor predictivo negativo (89.8%), haciéndola util para
descartar casos que no expresan este linaje. Sin embargo, su sensibilidad es baja
(37.2%), con valor predictivo positivo (60%) reflejando una moderada precision para

confirmar la presencia de linaje Tpit utilizando Unicamente un marcador hormonal.
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Los resultados para LH y FSH, al compararlos con SF-1, demuestran una baja
sensibilidad de las HP (23.1% y 25%, respectivamente) y un valor predictivo positivo muy
reducido (2.4% y 2.5%), al generar una alta proporcién de falsos negativos por su limitada
capacidad para identificar casos de linaje SF-1. Sin embargo, ambos marcadores tienen
una especificidad moderada (50%), con un valor predictivo negativo alto (92.3% y 92.9%,

respectivamente).

Entre los resultados de los marcadores hormonales del linaje Tpit, se observaron
variaciones en su rendimiento diagnostico. GH presentd una sensibilidad moderada
(66.7%), con una alta especificidad (94.4%), y valor predictivo positivo y negativo altos
(83.3% y 88.1%, respectivamente), denotando una aceptable utilidad para identificar los
casos dentro de este linaje. PRL presenta sensibilidad menor (60%), pero con
especificidad y valor predictivo positivo mayores (97.4% y 90%, respectivamente).
Finalmente, TSH presenta una especificidad baja (26.7%), con VPP moderado (80%),
denotando su limitada capacidad para determinar casos dentro de este linaje, pero con
alta especificidad (97.4%).

Diversos estudios han cuestionado la utilidad de realizar inmunohistoquimica para los
tres marcadores de FTP en conjunto con los seis marcadores hormonales, acompafiados
por otros marcadores complementarios como GATA3, receptor alfa de estrégenos y Ki67.
(11,48,49) Dichos estudios han realizado estudios de clasificacion por
inmunohistoquimica para TNEpit, denotando el limitado valor diagnoéstico de los
marcadores para HP. En una cohorte retrospectiva de 1169 pacientes, se identificaron
1055 casos de TNEpit los cuales fueron categorizados por IHQ, resultando en 42.5%
tumores gonadotropos, 29.9% PIT1 positivos, 17.1% corticotropos y 4.5% tumores de
células nulas. En este estudio se resalta la alta precision diagnostica de SF1 para
identificar tumores gonadotropos, presentando una sensibilidad de 96% y especificidad
de 98%, ademas de un valor predictivo positivo de 98.8% y valor predictivo negativo de
92%, siendo estos resultados estadisticamente significativos. En contraste, la
sensibilidad de LH y FSH en diagnosticar tumores gonadotropos fue mas baja, de 27.4%
y 58.7%, respectivamente.(25) Estos hallazgos resaltan la utilidad diagndstica superior
de SF1 en comparacion con LH y FSH.
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De acuerdo con los hallazgos encontrados en nuestra poblacion, todas las hormonas
pituitarias presentan un rendimiento diagndstico menor a los FTP para detectar casos
positivos para cada linaje pituitario. Los marcadores hormonales para el grupo Tpit
resultaron con mayores porcentajes de valor predictivo positivo y alta especificidad, sin
embargo, la baja cantidad de casos positivos en nuestra muestra limita esos resultados.
No obstante, en general, el rendimiento de los marcadores para hormonas pituitarias nos
indica un bajo valor diagnéstico para detectar tumores en base a su linaje pituitario, y por
ende la correcta identificacion de tumores de células nulas. Aunque nuestros casos no
estaban previamente clasificados, la realizacién exclusiva para marcadores de HP en

nuestra poblacion hubiera supuesto un mayor porcentaje de tumores de células nulas.

No se encontraron diferencias estadisticamente significativas entre los marcadores de
IHQ en cuanto a los patrones histolégicos y caracteristicas. Entre los hallazgos clinicos,
los tumores expresores de GH y TSH presentaron una correlacion negativa
estadisticamente significativa con la presencia de alteraciones visuales, en funcion de
sus dimensiones menores al momento del diagndéstico. Los grupos en los que
correlacionaron positivamente las manifestaciones clinicas con la expresion hormonal
fueron ACTH y PRL. Dentro de los tumores Tpit y Pit-1 positivos, ambos FTP y todas las
hormonas de sus correspondientes linajes presentaron correlacion con al menos un
sintoma; mientras que que SF-1, LH y FSH no presentaron correlacion con ningun
sintoma clinico. Aunque muestren valores significativos, la correlacion o no de FTP y HP
con las manifestaciones clinicas nos dicen mas acerca de la biologia de estas neoplasias,

pero aportan poco en valor pronostico para estos pacientes.

Por otro lado, la minima presencia de diferencias estadisticamente significativas entre la
expresion de HP y FTP, al compararlos contra parametros clinicos y radiologicos, nos
sugiere una limitada utilidad préactica de realizar un panel tan extenso de marcadores de
IHQ. Los datos histologicos sugestivos de crecimiento acelerado o potencial agresividad,
aunque resultaron significativos en algunos marcadores, son parametros que no se
encuentran establecidos apropiadamente como predictores de curso clinico agresivo, y

su verdadera utilidad préactica es contradictoria en la literatura. Ante estos hallazgos,
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sugerimos que es posible reducir el panel inmunohistoquimico sin afectar el prondstico

de los pacientes.

Sood y colaboradores(11) han propuesto un algoritmo estratificado, que inicie con FTP y
posteriormente se continue con hormonas relevantes para los FTP identificados. Entre
sus hallazgos se encontr6 que la mayoria de los tumores (56.1%), previamente
determinados gonadotropos y corticotropos, podrian ser diagnosticados correctamente
mediante IHQ para FTP como primer paso, o incluso hasta como el Unico caso en hasta
el 50% de los casos; el tercio de los casos (34%) que fue PIT1 positivo, sin embargo, si
requirié de un segundo panel de IHQ adicional para GH, PRL y TSH. Realizar nicamente
marcadores hormonales tampoco resultaria factible, ya que se subdiagnosticarian 1.4%
a 6% que son Unicamente PIT1 positivos.

Los abordajes estratificados propuestos en la literatura(1,11,46,48) suponen un método
eficaz para clasificar y subclasificar TNEpit, sin la necesidad de realizar un panel tan
extenso de IHQ. El algoritmo propuesto por el Grupo Europeo de Patologia Pituitaria (32)
sugiere iniciar el abordaje con marcadores para HP, seguido por FTP para casos
negativos a hormonas. Propuestas mas actuales(1,46) sugieren realizar un abordaje
estratificado que inicie con marcadores para FTP, seguido por marcadores hormonales
que sean especificos para cada linaje. Subsecuentemente, en resultado a la realizacién
generalizada de paneles que incluyen FTP, se ha encontrado una mayor frecuencia de
tumores que expresan mas de un linaje pituitario. Especialmente se han identificado
tumores multilinaje expresores de Pitl y SF-1, con caracteristicas clinicas particulares
que pudieran ameritar establecer un nuevo subtipo de TNEpit.(50)

Aunque se sale del objetivo de esta tesis, se menciona como hallazgo adicional la
presencia de 35.5% de TNEpit multilinaje en nuestra muestra. La combinacion mas
prevalente fue de SF-1 con Pit-1, hallazgo que correlaciona con la literatura. Antes de dar
luz a los TNEpit multilinaje, muchos de estos tumores eran clasificados como tumores
plurihormonales inmaduros de linaje Pit-1.(50) Entre los casos de nuestra poblacion, uno
de ellos expres6 GH y CK AE1/AE3 en patron de cuerpos fibrosos en mas del 70% de
las células tumorales, siendo diagnosticado como tumor somatotropo densamente

granulado, con coexpresioén de SF-1. Este hallazgo correlaciona con publicaciones mas
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actuales, como la publicada en 2024 por Dottermusch y colaboradores, en la que se ha
encontrado que los TNEpit somatotropos densamente granulados frecuentemente
pueden presentar coexpresion de Pitl con SF-1, hasta en un 74%, presentando
caracteristicas clinicas, moleculares y prondsticas distintivas.(51)

En otro estudio retrospectivo, realizado en 2021, se analizaron 73 casos de pacientes
diagnosticados como TNEpit gonadotropos expresores de SF1, dentro de los cuales se
identifico un 30.1% de tumores que expresaban HP o FTP adicionales. Al comparar los
datos clinicos y patoldgicos, se encontré que los pacientes del grupo plurihormonal fueron
significativamente mas jovenes que los del grupo exclusivamente gonadotropo,
mostrando una media de edad de 46 y 56 afios respectivamente. Ademas, se observé
que los tumores del grupo plurihormonal exhibieron un comportamiento
significativamente mas agresivo, mostrando datos de agresividad en 50% de los tumores,
a comparacion de 16% del grupo gonadotropo.(36) En otro estudio realizado en 2022 se
argumenta que, aunque los tumores con combinaciones inusuales de HP pudieran
presentar comportamientos clinicos agresivos, no se ha encontrado un enlace especifico
entre patrones especificos de expresion hormonal que se relacionen con caracteristicas

tumorales de agresividad.(35)

En los estudios méas actuales, que integran la evaluaciéon de FTP para el abordaje de
TNEpit, se indica que no existe una correlacion clara establecida entre la expresion
hormonal y su agresividad, exceptuando subtipos especificos de TNEpit conocidos por
ser de alto riesgo, como el Tumor de células de Crooke, tumores lactotropos en pacientes
masculinos, o tumores somatotropos escasamente granulados. Considerando la gran
variabilidad que existe en la expresién de marcadores para HP en los TNEpit, tanto en la
literatura como en nuestra muestra, es preciso indicar que los subtipos de alto riesgo
pudieran ser clasificados mediante el uso exclusivo de FTP, complementado por
marcadores para citoqueratinas de alto peso molecular para la identificacion de diversos
subtipos. Este abordaje pudiera ser particularmente Util en contextos limitados, en los que
un panel mas extenso, y de limitado valor clinico y prondstico, supone un gasto

econdmico innecesario.
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VIIl. CONCLUSIONES

La subclasificacion de los TNEpit permite ofrecer un pronéstico y tratamiento
individualizados, con el potencial de ofrecer medidas terapéuticas eficientes y
personalizadas. Tradicionalmente, el abordaje inmunohistoquimico de estas lesiones se
ha centrado en el uso de multiples marcadores hormonales, lo que implica un alto costo,
mayor tiempo de procesamiento y una mayor complejidad técnica. Con el avance en
estudios gendmicos y la disponibilidad de marcadores de inmunohistoquimica mas
sofisticados, cada vez se puede refinar mas el abordaje de estas neoplasias.
Actualmente, el abordaje por FTP ofrece la potencial ventaja de reducir significativamente
el numero de marcadores necesarios para identificar los subtipos tumorales, en funcion

de su linaje celular, optimizando los recursos disponibles.

La variabilidad en el rendimiento diagndstico de los marcadores de hormonas pituitarias
se demuestra en nuestra poblacion, y ha sido estudiada previamente en diversos estudios
que pretenden desplazar su uso como un recurso secundario. El surgimiento de los
marcadores para FTP permite una clasificacion mas precisa y eficiente, favoreciendo una
mejor toma de decisiones clinicas y terapéuticas, pudiendo quiza eventualmente sustituir
por completo el uso de los marcadores hormonales. Actualmente se han propuesto
diversos protocolos diagnésticos que sugieren realizar FTP de rutina, con subsecuente

estudio para marcadores de HP en funcion de los FTP expresados.

En nuestro estudio no se encontrd correlacion entre la expresién de FTP marcadores de
HP (exceptuando GH y ACTH) y los diferentes grados en la escala de Hardy y Knosp.
Los resultados indican que el rendimiento diagnéstico de las HP es inferior a los de los
FTP, mientras que no se encontr0 evidencia suficiente para justificar la utilizacion
exclusiva de FTP en funcién de diferencias clinicas o radiol6gicas. Sin embargo, no se
encontraron casos de hormonas expresadas que no presentaran positividad para su
respectivo FTP, por lo que podemos concluir que, al menos en nuestra poblacion, es

factible el realizar un abordaje estratificado.

Promover el estudio generalizado de FTP permitira la potencial identificaciéon de nuevos
subtipos con caracteristicas clinicas, moleculares y prondsticas distintivas, como es el

caso de los tumores multilinaje coexpresores de SF-1 y Pit-1. La recoleccién
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estandarizada de reporte y coleccion de datos es esencial para la identificacion de
marcadores predictivos, tanto histopatolégicos como radioldgicos. La identificacion de
estos marcadores dentro de los diversos linajes pituitarios, independientemente de la
expresion hormonal, permitird realizar clasificaciones de verdadero valor clinico y

pronéstico, mediante paneles inmunohistoquimicos mas eficientes.
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