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PALABRAS CLAVE Resumen Los tumores neuroendocrinos hipofisarios (TNEH) constituyen, junto con otros tumo-
Tumores res de la region selar, un 15-25% de las neoplasias intracraneales. En 2017, la Organizacion
neuroendocrinos; Mundial de la Salud propuso una nueva clasificacion de los TNEH. La principal innovacion
Anatomia patologica; respecto a la clasificacion del 2004 fue la recomendacion de incluir en la evaluacion inmu-
Inmunohistoquimica; nohistoquimica de los TNEH la determinacion de los factores de transcripcion de las 3 lineas
Recomendaciones de celulares hipofisarias: Pit-1, Tpit y SF-1. Adicionalmente, se han propuesto otras clasifica-
expertos ciones clinico-patologicas con capacidad predictora del comportamiento tumoral durante el
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Introduccion

seguimiento. Ante estos cambios, procede adaptar el conocimiento generado durante los Ulti-
mos 15 afos a la practica diaria del tratamiento y seguimiento de los TNEH en los centros de
excelencia de patologia hipofisaria. El presente documento recoge el posicionamiento de la
Sociedad Espanola de Endocrinologia y Nutricion (SEEN) y la Sociedad Espafnola de Anatomia
Patologica (SEAP) sobre la clasificacion de los TNEH y la informacion que el patoélogo debe
proporcionar al clinico para facilitar el tratamiento y seguimiento de estos tumores.

© 2020 Los Autores. Publicado por Elsevier Espana, S.L.U. en nombre de SEEN y SED. Este es un
articulo Open Access bajo la licencia CC BY-NC-ND (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

Recommendations on the pathological report of pituitary tumors. A consensus of
experts of the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition and the Spanish
Society of Pathology

Abstract Pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs) constitute, together with other tumors
of the sellar region, 15-25% of intracranial neoplasms. In 2017, the World Health Organization
proposed a new classification of PitNETs. The main innovation with respect to the 2004 classi-
fication was the recommendation to include in the immunohistochemical evaluation of PitNETs
the determination of the transcription factors of the 3 pituitary cell lineages: Pit-1, Tpit and
SF-1. Additionally, other clinicopathological classifications with a predictive capacity of tumor
behavior during follow-up were proposed. Given these changes, it is appropriate to adapt the
knowledge generated during the last 15 years to the daily practice of the treatment and moni-
toring of PitNETs at the Centers of Excellence in Pituitary Pathology. This document includes the
positioning of the Spanish Society of Endocrinology and Nutrition (SEEN) and the Spanish Society
of Pathology (SEAP) on the classification and denomination of the PitNETs and the information
that the pathologist should provide to the clinician to facilitate the treatment and monitoring
of these tumors.

© 2020 The Authors. Published by Elsevier Espafa, S.L.U. on behalf of SEEN y SED. This is an
open access article under the CC BY-NC-ND license (http://creativecommons.org/licenses/by-
nc-nd/4.0/).

El debate terminoldgico se extiende también al uso
generalizado del acréonimo genérico NFPA (del inglés non-
functioning pituitary adenomas). Todos los subtipos de

Los tumores hipofisarios neuroendocrinos (TNEH)', junto con
otros tumores de la region selar, constituyen un 15-25% de
las neoplasias intracraneales'. Su incidencia ha aumentado
de forma progresiva y paralela al uso de técnicas de ima-
gen cerebral y craneal cada vez mas sensibles®’. Aunque
en el 85-90% de los casos se trata de tumores adenohipo-
fisarios, existen otras lesiones de la region selar, como las
neoplasias mesenquimales, meningeas o de origen neural,
las metastasis de multiples origenes y los quistes o procesos
inflamatorios®>.

Historicamente, los TNEH se han denominado adenomas
debido a su habitual comportamiento indolente respecto
a otras neoplasias y tumores neuroendocrinos de otras
localizaciones. Recientemente, el International Pituitary
Pathology Club, en su decimocuarta reunion celebrada en
Annecy en noviembre de 2016, propuso sustituir el tér-
mino adenoma por el de tumor hipofisario neuroendocrino
(TNEH)'. Este término reflejaria mejor, segin los autores
del documento, las similitudes entre los tumores adenohi-
pofisarios y los tumores neuroendocrinos de otros 6rganos
y el comportamiento agresivo de algunos de los primeros.
Sin embargo, esta propuesta ha sido motivo reciente de
controversia®’.

TNEH hormonalmente activos tienen homélogos silentes
que se han agrupado bajo el acréonimo NFPA. El término
adenoma hipofisario silente o TNEH silente describe los
tumores adenohipofisarios que expresan una o mas hor-
monas adenohipofisarias o sus factores de transcripcion
en la inmunohistoquimica (IHQ) pero no secretan hormo-
nas en concentraciones clinicamente relevantes>'®"". Sin
embargo, ambos términos han sido utilizados de manera
indistinta en la literatura para referirse al mismo tipo de
tumor.

La reciente clasificacion de la OMS de 2017 agrupa los
TNEH en las 3 lineas celulares de la adenohipofisis de las
que proceden mediante la determinacion IHQ de los corres-
pondientes factores de transcripcion hipofisarios (FTH). Este
agrupamiento facilita una aproximacion diferente al diag-
nostico patologico de los TNEH. En concreto, ha permitido
reducir de forma drastica el porcentaje de tumores nulos
y establecer una clasificacion mas precisa de los tumores
plurihormonales'®'?. Ademas, se ha propuesto que en el
informe del patdlogo figuren también datos clinicos (tumor
funcionante/silente; presencia y grado de invasion radio-
logica) y datos de actividad proliferativa (MIB1-LI/Ki-67,
nimero de mitosis y p53). El objetivo final ha sido disefar
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Tabla 1 Clasificacion de los tumores neuroendocrinos hipofisarios
Tipo de adenoma o TNEH Variante morfoldgica Hormonas hipofisarias y otros FTH y otros cofactores
inmunomarcadores
Adenoma Densamente granulado GH £ PRL £ subunidad « PIT-1
somatotropo Patron perinuclear o difuso de
citoqueratinas
Escasamente granulado GH £ PRL, patrdn en gota de PIT-1
citoqueratinas
Mamosomatotropo GH +PRL (en mismas PIT-1, ERa
células) £ subunidad «
Mixto GH +PRL (en células PIT-1, ERa
somatotropo-lactotropo diferentes) & subunidad «
Adenoma Densamente granulado PRL difusa PIT-1, ERa
lactotropo Escasamente granulado PRL perinuclear PIT-1, ERa
Acidofilo de células PRL, GH (focal y variable) PIT-1, ERx
madre Patron en gota de
citoqueratinas
Adenoma tirotropo B-TSH, subunidad « PIT1, GATA2
Adenoma Densamente granulado? ACTH T-PIT
corticotropo Patron difuso de citoqueratinas
Escasamente granulado ACTH T-PIT
Patron difuso de citoqueratinas
De células de Crooke ACTH T-PIT
Adenoma gonadotropo B-FSH, B-LH + subunidad « SF-1, GATA2, ER«a
Adenomas de células nulas Ninguno Ninguno
Adenoma Adenoma plurihormonal GH, PRL, B-TSH =+ subunidad « PIT-1
plurihormonal PIT-1
Adenomas con Combinaciones diversas: N/A

combinaciones inusuales

ACTH/GH, ACTH/PRL

Modificado de la clasificacion de la OMS de adenomas de la glandula hipofisaria?. FTH: Factores de transcripcion hipofisarios.

una clasificacion clinico-patologica de los TNEH con capaci-
dad prondstica de su comportamiento’>'>. Esta propuesta
ha sido respaldada por el European Pituitary Pathology
Group'®. Sin embargo, no todos los patdlogos estan de
acuerdo, pues consideran que dicho informe solo estaria
al alcance de centros de excelencia con disponibilidad de
neuropatélogos especializados en enfermedad hipofisaria.
Por el contrario, sostienen que es suficiente con que el
informe del patologo recoja datos macroscopicos, de tincion
de hematoxilina-eosina, de inmunotincion de las hormonas
adenohipofisarias y del MIB1-LI/Ki-67".

En cualquiera de los casos, el informe del patologo es
esencial para la correcta planificacion del tratamiento y
seguimiento de los TNEH. Por tanto, los patologos deben
formar parte de los equipos clinicos multidisciplinares que
atienden a pacientes con enfermedad tumoral hipofisaria.

Los recientes cambios introducidos por la clasificacion de
la OMS en 20172 y las controversias terminologicas con rela-
cion a los tumores neuroendocrinos y en el contenido del
informe del patologo justifican este documento. El objetivo
es establecer el posicionamiento del Area de Conocimiento
de Neuroendocrinologia de la Sociedad Espafola de Endo-
crinologia y Nutricion (SEEN) y de la Sociedad Espanola de
Anatomia Patologica (SEAP) sobre la clasificacion y denomi-
nacion de los TNEH y la informacion que el patologo debe
proporcionar al clinico (endocrinélogo/neurocirujano) para
facilitar el tratamiento y seguimiento de estos tumores.

La nueva clasificacion de los tumores
hipofisarios neuroendocrinos de 2017: ;cuales
son sus aportaciones?

En 2017 se publico la cuarta edicion de la clasificacion de
tumores de los drganos endocrinos de la OMS?, con el obje-
tivo de servir de referencia para todos los especialistas
implicados en su diagndstico y tratamiento. En esta edicion
se ha tenido en cuenta la expresion de los FTH de las lineas
celulares hipofisarias, junto a las caracteristicas estructu-
rales y alteraciones genéticas de los TNEH (tabla 1). Como
principales novedades se sefnalan las siguientes:

a) Se recomienda determinar los FTH de las 3 lineas celu-
lares hipofisarias: el factor de transcripcion 1 especifico
de la hipofisis (Pit-1), el factor de transcripcion T-PIT y
el factor esteroidogénico-1 (SF-1).

b) Se elimina el término de adenoma atipico, propuesto en
la clasificacion del 2004. En cambio, se identifican subti-
pos de alto riesgo, caracterizados por mayor capacidad
de invadir, recidivar y metastatizar que los otros TNEH.

c) Se mantiene la recomendacion de determinar el indice
MIB1-LI/Ki-67 como marcador proliferativo y se relega la
determinacion de p53 a aquellos tumores con Ki-67 > 3%.

d) Se incluye el blastoma hipofisario como nueva entidad.
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La determinacion IHQ adicional de las hormonas adeno-
hipofisarias y de las citoqueratinas de bajo peso molecular
permite identificar tipos de TNEH con variantes relacionadas
con aspectos estructurales y predictivos de comporta-
miento.

La clasificacion permite, ademas, identificar variantes
homologas silentes de los distintos subtipos funcionantes
y reducir de forma significativa el porcentaje de tumores
verdaderamente nulos.

Los tumores hipofisarios neuroendocrinos no
funcionantes

Desde la proliferacion de técnicas de imagen muy sensibles,
los TNEH no funcionantes son los tumores neuroendocrinos
hipofisarios diagnosticados con mayor frecuencia, tanto en
las series quirdrgicas como en las no quirdrgicas'®. Los TNEH
que no asocian un sindrome clinico hormonal reconocible
se han agrupado, histéricamente, bajo el acrénimo NFPA.
Los NFPA son casi siempre macroadenomas y pueden pre-
sentar sintomas relacionados con el efecto masa (cefalea o
alteraciones neuroftalmologicas), hipopituitarismo parcial o
completo, hiperprolactinemia o ser descubiertos de manera
incidental en una resonancia nuclear magnética cerebral.
Cuando tras la cirugia se identifica la linea celular de la
que deriva el tumor y este no asocia un sindrome endocrino
sistémico, el tumor se denomina silente>'%'!. Por tanto,
tras la cirugia, el término NFPA deberia ser sustituido por
el tipo celular del tumor que corresponda acompanado del
adjetivo silente; por ejemplo, TNEH corticotropo silente,
lactotropo silente, etc., de forma que se distinga de la
variante funcionante respectiva. Alrededor de un 10% de
los TNEH gonadotropos son funcionantes'®. Por tanto, los
adjetivos silente y funcionante también deberian aplicarse
a este subtipo de TNEH. Los TNEH de células nulas, cada
vez menos frecuentes conforme ha avanzado la precision de
las técnicas diagnosticas, deberian etiquetarse como tales.
El espectro clinico de los TNEH muestra un continuo de
secrecion hormonal entre tumores funcionantes y comple-
tamente silentes?®. La expresion completamente silente se
ha referido a tumores hipofisarios de un determinado subtipo
que cursan con concentraciones circulantes de la hormona
correspondiente rigurosamente normales?'. El término cli-
nicamente silente se referiria a tumores que cursan con
concentraciones hormonales circulantes algo elevadas de
forma autéonoma, pero sin expresar el correspondiente sin-
drome clinico?'. Ademas, el estado funcional de un TNEH
puede cambiar durante el seguimiento, con mayor frecuen-
cia en el caso de los tumores de estirpe corticotropa?? 4.

Sin duda, esta heterogeneidad terminologica ha condicio-
nado los resultados y las conclusiones de muchas de las series
publicadas. La tipificacion patoldgica cada vez mas precisa
de los TNEH ha permitido identificar la identidad celular de
mas del 95% de los tumores hipofisarios y ha reducido el por-
centaje de tumores nulos por debajo del 3%'%2>2¢, Por tanto,
y debido al diferente comportamiento de los tumores pro-
cedentes de diferentes células hipofisarias, el término NFPA
deberia utilizarse para los TNEH que no asocian un sindrome
endocrino exclusivamente antes de la cirugia y sustituirse
después por el subtipo silente correspondiente.

El tumor agresivo

La definicion de tumor agresivo es controvertida y también
se ha utilizado de forma heterogénea en la literatura. En
la clasificacion de la OMS de 2004 se introdujo el concepto
de adenoma atipico para referirse a aquellos adenomas que
presentaban: 1) un indice mitético > 10 mitosis por campo; 2)
un indice de proliferacion Ki-67 > 3% y 3) una fuerte tincion
nuclear para p53. En la clasificacion de la OMS de 2017 se eli-
mina el término de adenoma atipico. En su lugar, se reconoce
la existencia de subtipos de adenomas de elevado riesgo
por su peor prondstico durante el seguimiento: los lacto-
tropos en varones, los corticotropos silentes y los adenomas
de células de Crooke, los somatotropos poco granulados y los
tumores plurihormonales Pit-1 silentes. Los plurihormonales
Pit-1 sustituyen al antes denominado subtipo 3, un tumor
caracterizado por su aparicion en pacientes jovenes y con
mayor tasa de enfermedad persistente o recurrente durante
el seguimiento?. Ademas, se continlla recomendando la
inmunotincion de Ki-67 como criterio de proliferacion y la
de p53 solo cuando aquella es >3%.

Recientemente, la Sociedad Europea de Endocrinologia?®
ha definido al tumor hipofisario agresivo como «tumor
grande, con invasion radiologica de las estructuras adya-
centes y con un crecimiento inusual o con presencia de
recurrencias pese a recibir un tratamiento optimo». Sin
embargo, con frecuencia, se confunden los conceptos de
invasion y agresividad, ya que un tumor invasivo puede no ser
agresivo mientras que todos los tumores agresivos son inva-
sivos. Por tanto, ante la discrepancia de criterios clinicos
y patologicos, es necesario diferenciar estos conceptos: 1)
invasion: invasion radioldgica o anatémica de los senos adya-
centes a la silla turca, con independencia de la expresion
de Ki-67; 2) proliferacion: inmunotincion de MIB1-LI/Ki-
67 > 3%, con independencia de la presencia o no de invasion
y 3) agresividad: tumor invasivo que recidiva o crece durante
el seguimiento pese a recibir el correcto tratamiento, con
independencia de los marcadores de proliferacion.

¢Tumor de células nulas o tumor inmunonegativo?

El tumor de células nulas es un tumor de células adenohipofi-
sarias que no muestran una diferenciacion celular especifica
en la IHQ de las hormonas adenohipofisarias o de los FTH.
Por tanto, como sindnimos, se han propuesto los términos de
adenoma inmunonegativo para hormonas hipofisarias o ade-
noma inmunonegativo para FTH?°. Desde una perspectiva
microscopica, esta formado por células cromofobas o algo
aciddfilas, ordenadas con un patron en forma de hoja. Se
diferencian de los gonadotropinomas en que son menos fre-
cuentes los patrones de crecimiento papilar o pseudopapilar.
Su prevalencia ha cambiado mucho en las series recientes,
a raiz del uso de anticuerpos mas especificos frente a las
hormonas hipofisarias'®, del estudio IHQ de los FTH'® y de
los estudios moleculares de expresion génica de las hormo-
nas hipofisarias®®*' y de sus FTH?¢. Su prevalencia actual es
inferior al 3% en todas las series mencionadas, cuando en
un principio se habian descrito prevalencias entre un 5 y un
30% de las series quirdrgicas®>3.

Con las nuevas técnicas, la mayoria de los tumores con-
siderados en principio como nulos se reclasifican como
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Tabla 2
para analizar

Informacion que el clinico (endocrinélogo/neurocirujano) debe proporcionar al patélogo junto a la muestra de tejido

Tipo de muestra e Biopsia intraoperatoria

e Tejido tumoral final

o Hipdfisis normal

e Otros

Sospecha diagnostica
o No funcionante

Antecedentes familiares

Tamano tumoral

Tipo de intervencion
realizada

Caracteristicas
radioldgicas

Grado de extirpacion

Tratamiento previo

e Intensidad en T2
e Completa, parcial, biopsia
o Cirugia (reintervencion)

e Sindrome clinico endocrino

o Neoplasia endocrina multiple, adenoma pituitario familiar aislado, sindrome de Carney,
feocromocitoma/paraganglioma

o Maximo diametro en milimetros

o Transesfenoidal, microscopica, transcraneal

e Invasion de senos cavernosos, esfenoidal o de clivus

o Radioterapia (convencional, estereotaxica, radiocirugia)
o Farmacoldgico: analogos de somatostatina 1.2y 2.2 generacion, agonistas dopaminérgicos,

pegvisomant, ketoconazol

gonadotropinomas (la mayor parte expresan SF-1) o, con
menor frecuencia, como corticotropinomas silentes**3>.
Dado que los tumores verdaderamente nulos y los corticotro-
pinomas silentes pueden comportarse de forma mas agresiva
que los gonadotropinomas®®?’, tiene gran importancia su
correcta identificacion. Debido a la inmunonegatividad para
las hormonas hipofisarias y para los FTH, el diagnostico es de
exclusion y la recomendacion actual es denominarlos tumo-
res inmunonegativos en lugar de tumores nulos.

Estudio anatomopatolégico de los tumores
hipofisarios neuroendocrinos

El estudio diagnodstico de enfermedad hipofisaria debe ser
efectuado por un patdlogo. Si es posible, segiin las carac-
teristicas del centro, por un patdlogo o neuropatologo
con contrastada experiencia en enfermedad hipofisaria. Se
recomienda reservar parte del tejido tumoral para su crio-
preservacion y almacenamiento en los biobancos, junto con
muestras de sangre periférica para completar los estudios
somaticos con estudios germinales. Se recomienda también
la creacion de colecciones de tumores neuroendocrinos en
los respectivos biobancos que puedan interactuar en red.

Informacion clinica que debe conocer el patologo
antes del estudio

El diagnostico anatomopatoldgico se realiza en un contexto
clinico y, por ello, es indispensable que el patélogo reciba
la informacion de contexto necesaria. En consonancia con
el European Pituitary Pathology Group'®, los autores reco-
miendan que el patélogo tenga acceso a la informacion
recogida en la tabla 2.

Condiciones de recogida y envio de la muestra

Se recomienda que el material bioldgico sea remitido en
fresco y sin fijador de forma inmediata tras su extraccion
para evitar la isquemia del tejido>* 3. Idealmente se remi-
tird en una gasa humedecida en solucion salina para evitar
su disgregacion en un recipiente lleno de solucion. Debe
remitirse al servicio de anatomia patologica todo el tejido
obtenido y evitar al maximo la manipulacion en el area qui-
rargica. Antes de su fijacion, el patologo remitira parte de
la muestra al biobanco correspondiente para su criopreser-
vacion.

Andlisis macroscopico y procesamiento del tejido

En el analisis macroscopico se debe describir el nimero de
fragmentos y su volumen aproximado. El patélogo se respon-
sabiliza de la seleccion de tejido que se destine a técnicas
especiales o al biobanco, siempre haciendo prevalecer las
necesidades para el diagnostico. Es recomendable un control
microscopico de la muestra antes de congelarla, algo que
puede hacerse de forma rapida con una muestra citoldgica
por aplastamiento de un pequefio fragmento?®.

Cuando procede hacer un diagnostico intraoperatorio,
para evitar la pérdida de tejido y la aparicion de artefac-
tos que se producen en las secciones por congelacion, se
recomienda una citologia por extension o aplastamiento de
un pequeno fragmento®3%40,

Estudio microscopico

El tejido tumoral para el estudio diagndstico se fijara en
formalina neutra tamponada (entre 6 y 48 h). No se deben
utilizar fijadores mercuriales o basados en acido picrico
(Bouin)3416:3840 | a4 evaluacion inicial se hace con tincion
de hematoxilina-eosina, para confirmar que se trata de un
TNEH>#16,34.38,39 Ge determinara el tipo tintorial, las carac-

200



Endocrinologia, Diabetes y Nutricion 68 (2021) 196-207

teristicas celulares (grado de pleomorfismo), arquitectura,
grado de fibrosis, necrosis, signos de hemorragia o cualquier
otro parametro morfoldgico de interés. Se informara de la
presencia de tejido hipofisario normal, si formase parte del
material biologico remitido. Si existieran dudas de que el
material bioldgico correspondiera a la glandula hipofisaria
normal en lugar de al tumor, se hara una tincion para reti-
culina. Esta técnica es especialmente recomendable en el
caso de la enfermedad de Cushing si no se ha identificado
tumor en la MRI. Se cuantificara el nUmero de mitosis en 10
campos (40x)>16:39,

Estudio inmunohistoquimico

El estudio inmunohistoquimico permitira caracterizar el
tumor y determinar variables de interés pronostico de
respuesta al tratamiento farmacolégico>'®344142 Se debe
tener en cuenta que no existen estudios comparativos res-
pecto al rendimiento diagndstico segin los anticuerpos
utilizados, sistema de visualizacion, cuantificacion o puntos
de corte que definan la positividad. Por tanto, cada labora-
torio debera definir y validar sus procedimientos. Aun asi, los
estudios de concordancia y validacion entre la IHQ y el estu-
dio molecular que se han publicado recientemente3?3"43
indican que las positividades en la IHQ inferiores al 5%
deben ser interpretadas con cautela a la hora de tipifi-
car un determinado subtipo tumoral. Afortunadamente, la
determinacion por IHQ o técnicas moleculares de los FTH
permitira una adecuada tipificacion de estos casos dudosos.

Inmunotincién de las hormonas hipofisarias y de los
factores de transcripcion hipofisarios de las lineas
celulares hipofisarias

Recientemente, el European Pituitary Pathology Group'® ha
propuesto una estratificacion por pasos de los estudios inmu-
nohistoquimicos (tabla 3).

Sin embargo, en aquellos centros donde se puedan medir
los FTH de forma rutinaria, se propone una secuencia diag-
nostica diferente, que se recoge en la figura 1. Este esquema
seria mas eficiente en la identificacion precisa de la mayor
parte de los TNEH y supondria un importante ahorro de anti-
cuerpos y de tiempo. Los tumores plurihormonales no se
identificaran con tanta precision con esta estrategia, pero
suponen menos del 1% de todos los TNEH?.

Cuantificacion por inmunohistoquimica de citoqueratinas
La medicion de la expresion de citoqueratinas de bajo peso
molecular, en particular las 8 y 18, habitualmente identifi-
cadas con el anticuerpo CAM5.2 (CK8 y CK7), es Util para
identificar de forma consistente algunas variantes de los
subtipos de TNEH, en particular, los 2subtipos principa-
les de somatotropinomas. Un patrén perinuclear difuso de
citoqueratinas es diagnostico de somatotropinoma densa-
mente granulado, mientras que un patrén en gota con un
porcentaje de cuerpos fibrosos >70% identifica al somato-
tropinoma escasamente granulado. Distinguir entre ambos e
incluirlos en el informe del patoélogo es relevante para el cli-
nico, ya que los somatotropinomas densamente granulados
presentan una mejor respuesta a los analogos de la soma-
tostatina de primera generacion*. Un patron de expresion
citoplasmatica abundante se asocia también al TNEH corti-

cotropo. Sin embargo, la mayoria de los adenomas negativos
para citoqueratinas corresponden a gonadotropos'®343° vy,
por tanto, no estaria indicada su medicion en este subtipo.

Evaluacion de la proliferacion: indice MIB1-LI/Ki-67

Es importante estimar la proliferacion celular mediante
la cuantificacion inmunohistoquimica del indice de tincion
MIB1-LI/Ki-67, ya que este se ha considerado un posible fac-
tor pronostico en los TNEH? 642 (tabla 3). La cuantificacion
con Ki-67 se realizara en 2 de las areas de la preparacion con
mayor nimero de nlcleos tenidos (hot spots), considerando
entre 500 y 1.000 células'®, y se expresara en porcentaje
sobre el nimero total de células tumorales. A diferencia de
otros tumores neuroendocrinos, en los TNEH no se ha esta-
blecido un punto de corte que prediga de forma muy precisa
el comportamiento agresivo del tumor?'¢. Se acepta que
un Ki-67 >3% esta presente en la mayoria de los tumores
agresivos?® y si excede el 10% debe considerarse la posi-
bilidad de que se trate de una metastasis selar o de un
carcinoma hipofisario®.

Otros marcadores pronésticos: nimero de mitosis e
intensidad de inmunotincion de p53

La cuantificacion del nimero de mitosis en los TNEH no
tiene la misma importancia que tiene en la gradacion de
los tumores neuroendocrinos del tracto gastrointestinal. EL
resultado se expresa por milimetro cuadrado, que equivale
a 5 campos de gran aumento (40x) y es relevante la presen-
cia de 2 mitosis por cada 10 campos de gran aumento'®2,
La positividad de p53 en el tejido tumoral es indicativa de
mutaciones o inactivacion del gen supresor TP53 y se con-
sidera marcador de comportamiento agresivo en muchos
tumores solidos*’. Sin embargo, su importancia pronostica
en los TNEH es limitada?, por lo que su determinacion solo se
recomienda en aquellos tumores con un indice Ki-67 > 3%,
lo que ahorra costes y facilita una estrategia diagnostica
homogénea aplicable a todos los hospitales del pais.

Otras determinaciones inmunohistoquimicas

En el caso de tumores nulos, puede ser de utilidad la inmu-
notincion de cromogranina A (CgA) y de sinaptofisina para
certificar el origen neuroendocrino de la lesion y diferen-
ciarla de otros tumores del area selar®.

Aunque diversas publicaciones sefalan que la expresion
del Pituitary Tumor Transforming Gene ayudaria a prede-
cir la agresividad de los TNEH, esto no se ha confirmado
en series grandes'’. Por tanto, se desaconseja su deter-
minacion. El estudio de la expresion de receptores de la
somatostatina puede ayudar a predecir la respuesta de los
somatotropinomas y los NFPA al tratamiento con analo-
gos de somatostatina de primera y segunda generacion“’".
Ademas, recientes estudios han demostrado que la deter-
minacion de E-cadherina permite identificar con mayor
precision que la expresion de SSTR la respuesta a los analo-
gos de somatostatina“>*352, Sin embargo, los algoritmos de
tratamiento de la acromegalia aln no contemplan la deter-
minacion IHQ sistematica de SSTR o de E-cadherina en la
practica clinica diaria. Por lo tanto, su determinacion queda
relegada, por el momento, a la investigacion o a casos pun-
tuales debidamente justificados?'¢.
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Tabla 3 Recomendaciones multinivel del estudio inmunohistoquimico de los tumores neuroendocrinos hipofisarios de acuerdo
con las recomendaciones del European Pituitary Pathology Group'®

NIVEL 1 PRL/GH/ TSH ACTH
Hormonas

Citoqueratinas

Marcadores de proliferacion

NIVEL 2 PIT-1
Factores de transcripcion hipofisarios

NIVEL 3 CgAP
Solo para casos seleccionados (ver
texto principal)

FSH/LH LMWK? MIB1/Ki-67

T-PIT SF-1

SSTR, E-cadherina P53

ACTH: hormona corticotropa; FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona del crecimiento; LH: hormona luteinizante; LMWK: cito-
queratinas de bajo peso molecular; MIB1/Ki-67: indice de proliferacion de MIB1; PIT1: factor de transcripcion 1 especifico de la hipdfisis;
PRL: prolactina; SF-1: el factor esteroidogénico-1; SSTR: receptores de somatostatina; TPIT: el factor de transcripcion t-box; TSH:

hormona estimulante de la tiroides.
@ Estudio indicado en tumores somatotropos y corticotropos.

b La determinacion de cromogranina (CgA) es obligatoria en todos los tumores inmunonegativos o escasamente positivos.

T-PIT

-

NIVEL 2| | NIVEL 1

& = =

i NEGATIVO

TUMOR Tumor
SOMATOTROPO || mamosomatotropo

TUMOR TUMOR
LACT( OTROPO TIROT ROPO

TUmor plurlhormonal

TUMOR
CORTICOTROPO

TUMOR TUMOR DE J

PIT1 GONADOTROPO CELU LAS NULAS

Tumor mixto
somato/lactotropo

Citoqueratinas

NIVEL 3|

* Densamente granulado

* Escasamente granulado

* Adenoma de células
madre acidofilas

* Densamente granulado
+ Escasamente granulado

Los tipos de tumor se indican en letra mayuscula, los subtipos en minuscula.

La determinacion de los r es de atina o d

p

Cg A, Sinaptofisina

positivo | negativo
* Densamente granulado

* Escasamente granulado

= Confirma No confirma
* Tumor de células de origen origen
Crooke neuroendocrino neuroendocrino

En todos los casos se debe medir el indice de proliferacién Ki-67 (NIVEL 1). S6lo en los casos en los que el indice Ki-67 2 3%, se medird p53)
ina, o de la E-cadherina debe relegarse a estudios de validacién y a casos seleccionados (NIVEL 3). Por

ejemplo, los somatotropinomas en los que esta informacién puede contribuir a identificar la respuesta al tratamiento farmacoldgico.

Los tumores plurihormonales pueden presentar combinaciones de hormonas adenohipofisarias y factores de transcripcion de diferentes lineas celulares.

Son denominados tumores plurihormonales inusuales. Su significado clinico esta por determinar.

Figura 1
los FTH hipofisarios.

Propuesta de algoritmo diagnostico de los subtipos de TNEH sobre la base de la determinacion en un primer escalon de

PIT-1: factor de transcripcion 1 especifico de la hipofisis; T-PIT: el factor de transcripcion t-box; SF-1: el factor esteroidogénico-1.
ACTH: hormona corticotropa; GH: hormona del crecimiento; FSH: hormona foliculoestimulante; LH: hormona luteinizante; PRL:
prolactina; TSH: hormona estimulante de la tiroides. Cg-A: cromogranina A.

La determinacion de metilguanina-metiltransferasa
(MGMT), la enzima reparadora del ADN y que atenla el
efecto de la temozolamida en el tratamiento de los carcino-
mas y TNEH agresivos, se ha propuesto como un marcador
de respuesta negativa a este farmaco. Datos recientes
no han confirmado que la expresion de MGMT, su IHQ, la
metilacion del promotor de MGMT, los valores de indice
proliferativo con Ki-67 o p53 sean predictores de la repuesta
a temozolamida®. Ademas, no hay un consenso establecido
con relacion a como evaluar MGMT. En consecuencia, la
determinacion rutinaria de MGMT no esta hoy justificada
como predictor de respuesta.

Como alternativas al estudio de MGMT se ha propuesto
la evaluacion de proteinas reparadoras del ADN, en parti-
cular de MSH6, cuya expresion se ha asociado a respuesta
a temozolamida®. La pérdida de inmunoexpresion nuclear
de MSH6 y también de MSH2 se ha asociado a pérdida de
eficacia al tratamiento con temozolamida. Sin embargo, los
datos sobre su utilidad son muy limitados en la actualidad.

El informe anatomopatoloégico

Al igual que en otras areas de la patologia, se
recomienda la utilizacion de modelos de informes
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Tabla 4 Propuesta de informe de analisis patoldgico para TNEH

Tabla 4. Propuesta de informe de analisis patologico para TNEH
Informacion clinica y preoperatoria
Ade}mma Tratamiento preoperatorio Recalda
funcionante
[ Cirugia [J Pegvisomant [1 Radioterapia
[JSi/[JNo [J Agonistas dopaminérgicos [] Ketoconazol [JSi/[JNo
[1 Andlogos de somatostatina [ Antitiroideos
Procedimiento quirurgico realizado
Hay RM preoperatoria disponible Dimension del diametro maximo en milimetros
[JSi/[JNo
Invasion radioldgica: Seno cavernoso Seno esfenoidal Otro hueso
[ Si Si [JSi
[1No [1No [1No
[ Desconocido (] Desconocido [] Desconocido
Examen macroscopico
Tamaiio del espécimen
N.2 de fragmentos fijados en (indicar fijador)
N.2 de fragmentos criopreservados
Examen histoldgico
Hematoxilina Tipo celular Patrén Otras caracteristicas
eosina [] Aciddfilo [] Difuso [1 Adenohipofisis [] Cambio oncocitico [ Necrosis
[] Basofilo [] Trabecular [1 Neurohipofisis [ Calcificacion [] Fibrosis
[] Cromofobo [ Pseudopapilar [1 Inflamacion
[10tro [] Otras:
Tincion de reticulina Células de Crooke [JSi/[No
Contiene glandula hipofisaria no tumoral: [1Si /1 No [] En adenohipdfisis [1En adenoma
Recuento de células en mitosis
(n.2 por milimetro cuadrado. Objetivo 40x)
Infiltracion histolégica (si procede) Duramadre 0Si/ONo
Hueso 0Si/CONo
Mucosa respiratoria Si/No
Inmunohistoquimica (panel de anticuerpos, anotar la referencia de los clones)
Hormonas GH__ % TSH__ % LH_ %
PRL__ % ACTH__ % FSH__ %
Patron de citoqueratinas 0 Citoplésmico difuso [ Perinuclear [ Negativo
[J Patén en gota [1Membrana
Marcadores de proliferacion indice MIB-1/Ki-67
% de células positivas
Factores de transcripcion hipofisarios PIT-1 T-PIT SF-1
(incluir porcentaje si positivo) Opositivo___ % [ positivo____ % Opositivo___ %
[J negativo [ negativo [1 negativo
Cromogranina A (CgA) [ positivo / [] negativo
p53 (si indice MIB1/Ki-67 = 3 %)* %
Otras técnicas
Diagnéstico final (OMS 2017)
Clasificacion morfolégica con/sin signos de proliferacién (recuento
de mitosis e indice Ki-67)?
Diagnéstico integrado con grados 1a, 1b, 2a, 2b, 3 (Tabla 5)** *
* Opcional y condicionado al indice de proliferacion Ki-67

* Opcional y condicionado al indice de proliferacion Ki-67

203



A. Pico, I. Aranda-Lopez, G. Sesmilo et al.

Tabla 5 Clasificacion clinico-patoldgica de los tumores neuroendocrinos hipofisarios segin Trouillas et al., 2013%'4

La clasificacion se basa en 3 caracteristicas:

1. Didmetro del tumor en micro (<10 mm), macro (=10 mm) o gigante (=40 mm) segun estudio de RMN

2. Tipo de tumor segun estudio inmunohistoquimico: GH, PRL, ACTH, FSH/LH y TSH

3. Grado tumoral basado en los siguientes criterios:

Invasion: definida como signos histoldgicos o radioldgicos (RMN) de invasion del seno cavernoso o esfenoidal
Proliferacion: considerada segln al menos 2 de los 3 criterios:

e Ki-67: > 1% (fijador Bouin-Hollande) o >3% (fijador formalina)

e Mitosis: n >2/10 campos de gran aumento

e P53: positivo (>10 nlcleos fuertemente positivos/10 campos de alta potencia)

Grados de comportamiento tumoral establecidos segun las caracteristicas previas:

Grado 1a Tumor no invasivo

Grado 1b Tumor no invasivo y proliferativo

Grado 2a Tumor invasivo

Grado 2b Tumor invasivo y proliferativo

Grado 3 Tumor metastasico (metastasis cerebroespinales o sistémicas)

Campo de gran aumento: 0,30 mmZ, aumento de 400x.

ACTH: hormona corticotropa; FSH: hormona foliculoestimulante; GH: hormona del crecimiento; LH: hormona luteinizante; PRL: prolac-
tina; RMN: resonancia magnética; TSH: hormona estimulante de la tiroides.

anatomopatoldgicos estandarizados'6-2:413,16,34,38,39,55,56
El informe debe contener: datos clinicos, datos radiologi-
cos, datos de la intervencion quirlrgica y datos de patologia:
microscopia e IHQ de las hormonas adenohipofisarias vy, si
esta disponible, de los FTH (tablas 4 y 5).

Aportaciones futuras de la biologia molecular
a la tipificacion y pronéstico de los tumores
hipofisarios neuroendocrinos

En la descripcion del estudio IHQ se han mencionado las
limitaciones actuales de determinados marcadores, como
el PTTG, para predecir agresividad o de los receptores de
la somatostatina (clasicos SSTR1-5, y truncado sst5TMD4) o
E-cadherina para predecir la respuesta de los somatotropi-
nomas y NFPA al tratamiento con analogos de somatostatina.
Todavia no hay evidencia consistente que los incluya en los
algoritmos de tratamiento de la acromegalia para la elec-
cion del primer escalon de tratamiento médico. Asi pues,
por el momento, su uso queda restringido a investigacion o
a casos puntuales®'®.

Entre otros marcadores interesantes, los niveles de pro-
teina RKIP se correlacionan de manera significativa con la
respuesta de los niveles séricos de GH e IGF-1 'y, como con-
secuencia, los bajos niveles de expresion de RKIP y la falta de
inhibicion de RAF-cinasa se asocian con una peor respuesta
a analogos de la somatostatina en somatotropinomas®’. La
expresion del gen AIP es relevante en el diagnostico de
adenomas pituitarios familiares aislados y también en la
respuesta terapéutica de los adenomas somatotropicos®®.

En los Ultimos anos se han identificado otros marcadores
de proliferacion celular, apoptosis, angiogénicos, oncoge-
nes, genes supresores de tumores, mediadores del ciclo
celular, microARN y ARN largos no codificantes, que par-
ticipan en la tumorogénesis, migracion, proliferacion y
capacidad invasiva de los adenomas hipofisarios.

Sin embargo, todavia no hay marcadores morfologi-
cos confiables que predigan la recurrencia de un TNEH.

Investigaciones recientes han permitido obtener nueva
informacion sobre la génesis y el comportamiento bioldgico
de estos tumores. Entre las moléculas exploradas se incluye
la familia TACSTD (EpCAM, TROP2), neuropilina (NRP-1),
senescencia inducida por el oncogén OIS, fascinas (FSCNT),
genes asociados a la invasion (CLDN7, CNTNAP2, ITGAé,
JAM3, PTPRCy CTNNA1) EZH2 y genes ENC1y endocan®. Las
técnicas moleculares, la bioinformatica y las nuevas opcio-
nes farmacoldgicas son herramientas Gtiles para ampliar la
comprension de la naturaleza compleja de la tumorigénesis
pituitaria®’>%¢'. Conforme se vaya constatando su utilidad
clinica deberan ser incluidos en el informe patoldgico.

Conclusiones

El conocimiento de los TNEH se ha incrementado de forma
exponencial durante los Ultimos afos gracias a la mayor
especificidad de los anticuerpos frente a las hormonas
adenohipofisarias, la progresiva incorporacion de la determi-
nacion de los FTH y los nuevos avances en biologia molecular.
En conjunto, estos avances permiten tipificar en la actuali-
dad de forma correcta los diferentes subtipos de TNEH en
mas del 95% de los casos, lo que favorece su tratamiento y
seguimiento. Ademas, la posibilidad de medir los factores de
transcripcion permite una estrategia de estudio secuencial
patologico diferente a lo realizado hasta ahora. Si la estrate-
gia propuesta en el presente articulo demuestra su eficacia,
significara un importante ahorro en tiempo y coste de reac-
tivos. Es necesario, pues, actualizar el informe que deben
emitir los servicios de anatomia patoldgica para ayudar al
clinico en el tratamiento optimo de los TNEH.
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