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RESUMEN

ABSTRACT

Los adenomas hipofisarios (AH) son la tercera neoplasia in-
tracraneana mas frecuente, después de los meningiomas y
los gliomas. Generalmente se trata de neoplasias epiteliales
benignas, que cuando miden menos y mas de 1 cm de dié-
metro, se denominan microadenomas y macroadenomas,
respectivamente, y que pueden ser funcionantes o no, de
acuerdo con si producen o no un sindrome de hipersecre-
cién hormonal. Menos del 5% de los AH ocurren en un con-
texto hereditario o sindrémico, la gran mayoria son espora-
dicos. Si bien las anomalias moleculares que subyacen a los
AH hereditarios estan razonablemente bien dilucidadas, la
oncogénesis de los tumores esporadicos recién comienza a
revelarse. En la oncogénesis de los AH participan moléculas
relacionadas con el control del ciclo celular. Transcriptomica-
mente, los AH se agrupan de acuerdo con el factor de trans-
cripcion que determina su diferenciacion terminal: los no
funcionantes, que en su mayoria son de linaje gonadotropi-
co, estan determinados por el factor esteroidogénico-1, los
tumores secretores de hormona adrenocorticotrépica (o cor-
ticotropina) dependen de t-Pit, y los adenomas secretores de
hormona del crecimiento, prolactina y tirotropina estan bajo
el control de Pit-1. Aproximadamente el 30% de los somato-
tropinomas y los corticotropinomas esporadicos poseen mu-
taciones somaticas de GNAS (subunidad estimuladora de la

Pituitary adenomas (PA) are the third most common intra-
cranial neoplasm, after meningiomas and gliomas. They are
generally benign epithelial lesions, that if smaller than 1 cm
are called microadenomas, and if larger than 1 cm are known
as macroadenomas. They are classified as functioning or
nonfunctioning, according to whether they give rise to a
hormonal hypersecretion syndrome. Less than 5% of PA oc-
cur in a hereditary or syndromic context, and the vast ma-
jority of them are sporadic. Although the molecular abnor-
malities underlying the pathophysiology of hereditary PA are
reasonably well dilucidated, the oncogenesis of the more
common sporadic PA has only recently began to unravel.
Various molecules related to the regulation of the cell cycle
could potentially participate in the oncogenesis of PA. Tran-
scriptomically, PA cluster according to the transcription fac-
tor that determines their terminal differentiation: nonfunc-
tioning adenomas which are of gonadotrope differentiation
are determined by SF-1 (steroidogenic factor-1); ACTH-se-
creting tumors are conditioned by t-Pit, and TSH- (thyrotro-
pin), PRL- (prolactin) and GH- (growth hormone) secreting
adenomas are regulated by Pit-1. Approximately 30% of
sporadic somatotrophinomas and corticotrophinomas har-
bor somatic mutations of the genes GNAS (guanine nucleo-
tide binding protein alpha subunit) and USP8 (ubiquitin
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proteina G) y USP8 (peptidasa especifica de ubiquitina 8),
respectivamente. La presente es una revision de los aspectos
moleculares oncogénicos de los AH, a propdsito de este nu-
mero especial dedicado a los posicionamientos de la Socie-
dad Mexicana de Nutriciéon y Endocrinologia sobre el mane-
jo de los AH.

Palabras clave: Adenoma hipofisario. Oncogén. Gen su-

presor de tumores. SF-1. Pit-1. t-Pit.

EPIDEMIOLOGIA

Los adenomas hipofisarios (AH) constituyen el
15.5% de todas las neoplasias del sistema nervioso
central (SNC)". Ocupan el tercer lugar en frecuen-
cia, después de los meningiomas (37.1%) y los glio-
mas (15.6%)". En adultos jovenes entre los 20 a 34
anos, mas del 30% de las neoplasias del SNC son
AH'. La prevalencia de los AH en estudios de au-
topsia y en estudios radioldgicos es del 16.7 y
22.5%, respectivamente?3. Es importante notar
que una buena parte de estos AH son lesiones
pequenas y asintomaticas diagnosticadas inciden-
talmente cuando se realizan estudios de imagen
como la resonancia magnética y la tomografia
computarizada*. La incidencia de los AH se estima
en 3.4 casos por 100,000 habitantes por afio?3.

CLASIFICACION CLINICA,
HISTOPATOLOGICA E
INMUNOHISTOQUIMICA

Con base en su tamano, los AH se clasifican en mi-
croadenomas cuando son menores de 1 cm y ma-
croadenomas cuando son mayores de 1 cm 2. Los
macroadenomas a su vez pueden ser intraselares o
bien extenderse de manera variable, ya sea cefélica-
mente hacia el quiasma 6ptico y el tercer ventriculo,
caudalmente hacia el seno esfenoidal o lateralmen-
te hacia los senos cavernosos?. Estas lesiones pue-
den ser altamente invasivas y llegar a medir mas de
6 cm 2. Dependiendo si producen o no un sindrome
clinico de hipersecrecion hormonal, los AH se clasi-
fican como funcionantes y no funcionantes?. Los
adenomas funcionantes productores de hormona

specific peptidase 8), respectively. The present work is for the
most part a review of the molecular aspects of pituitary
adenomas, that serves as an introduction to this special issue
of our journal, which includes the Mexican Society for Nutri-
tion and Endocrinology new position statements on the di-
agnosis and treatment of PA.

Keywords: Pituitary adenoma. Oncogene. Tumor suppres-
sor gene. SF-1. Pit-1. t-Pit.

del crecimiento GH o somatotropinomas dan lugar
a acromegalia o gigantismo; los productores de pro-
lactina (PRL) o prolactinomas resultan en ameno-
rrea, galactorrea e infertilidad en la mujer y en hipo-
gonadismo con disfuncion eréctil en el hombre; los
productores de hormona adrenocorticotrépica
(ACTH) o corticotropinomas producen enfermedad
de Cushing; los productores de tirotropina (TSH) o
tirotropinomas resultan en hipertiroidismo central?.
Los AH clinicamente no funcionantes (AHNF) son los
tumores mas frecuentes del area selar*. Representan
mas del 35% de todos los AH. Cerca del 50% de los
microadenomas y el 80% de los macroadenomas
hipofisarios son tumores clinicamente no funcio-
nantes®. Debido a que no producen un sindrome de
hipersecrecién hormonal, el diagnéstico de estas
lesiones se basa en la deteccién de sintomas y sig-
nos relacionados con el efecto de masa que produ-
cen, particularmente cefalea, alteraciones visuales
por compresion quiasmatica y deficiencias hormo-
nales hipofisarias®.

En el pasado, el estudio histopatolégico de los AH
los caracterizaba como adenomas cromoéfobos
(adenomas no funcionantes), acidéfilos (somatotro-
pinomas y prolactinomas) o baséfilos (corticotropi-
nomas) de acuerdo con la tinciéon con hematoxilina
y eosina?. Con el advenimiento de la inmunohisto-
quimica, los AH se clasifican de acuerdo con las hor-
monas que producen?. La mayoria de los AHNF son
de diferenciacion gonadotropa, ya que mas del 45%
presentan inmunotincion positiva para las gonado-
tropinas LHP (hormona luteinizante) o FSHPB (hor-
mona estimulante del foliculo), y para SF-1 (factor
de transcripcién esteroideo-1), por lo que en reali-
dad se trata de gonadotropinomas®*.

En la clasificacién de los tumores hipofisarios,
propuesta por la Organizacién Mundial de la Sa-
lud en el 2004, se incluia la categoria de AH
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atipico que aludia a tumores invasivos con indices
proliferativos Ki-67 > 3%, mas de dos mitosis por
cada 10 campos visuales e inmunotincién extensa
para p53°. Dado que esta categoria no se correla-
ciona necesariamente con un desenlace adverso,
el término AH atipico fue reemplazado por tumor
hipofisario agresivo. De acuerdo con una reunion
de consenso auspiciada por la Sociedad Europea
de Endocrinologia, estos tumores agresivos se ca-
racterizan por tener evidencia imagenoldgica de
invasividad (senos cavernosos, seno esfenoidal,
extension supraselar con compresién quiasmati-
ca), crecimiento tumoral inusualmente rapido y
persistencia a pesar de tratamiento multimodal
intensivo®.

ONCOGENESIS HIPOFISARIA

Los AH son neoplasias epiteliales benignas y gene-
ralmente monoclonales que resultan de uno o va-
rios eventos mutacionales que pueden ser tanto
germinales como somaticos’. En mas del 95% de los
casos, estos tumores son esporadicos y solo una
pequeia proporcidn ocurre en el contexto de sin-
dromes hereditarios como la neoplasia endocrina
multiple tipo 1, causada por mutaciones inactivado-
ras del gen de la menina, el complejo de Carney que
resulta de mutaciones de la subunidad alfa regula-
dora de la proteina cinasa A (PRKARA1) o el sindro-
me familiar de AH aislados (FIPA) causado por mu-
taciones del gen AIP (que codifica la proteina de
unién del receptor de hidrocarburos arilados)”'. Si
bien en estos sindromes hereditarios las alteracio-
nes moleculares que dan lugar a la formacion de
tumores han sido relativamente bien caracteriza-
das, en la gran mayoria de los AH esporéadicos estas
alteraciones ocurren infrecuentemente y por lo ge-
neral solamente de manera ocasional” .

Los mecanismos oncogénicos responsables del de-
sarrollo de AH esporadicos incluyen multiples ano-
malias en la regulacién del ciclo celular que pueden
ocurrir de manera simultanea o secuencial’. Algunas
de estas anomalias son epigenéticas, como el silen-
ciamiento por metilacién de las regiones promotoras

de genes como p16, que codifica un inhibidor de
ciclina D que en condiciones normales previene que
una célula con ADN danado progrese mas alla de la
fase G1 del ciclo celular'?. Otras tienen que ver con
la activacién somdtica de oncogenes como el PTTG1
(gen transformador de tumores hipofisarios), locali-
zado en el brazo corto del cromosoma 5 y que codi-
fica una securina que regula la separacién de las
crométides durante la division celular y modula las
acciones de reparacién de ADN mediadas por
p53'314 El ARNm de PTTG1 se encuentra sobreexpre-
sado en una proporcién significativa de AH secreto-
res y no secretores y en algunos casos se correlacio-
na con marcadores de comportamiento bioldgico
agresivo como el indice proliferativo Ki-67'°. Se ha
reportado la presencia de mutaciones en los genes
USP8y NR3C1 en el 62y 10% de los tumores produc-
tores de ACTH, respectivamente's'”,

A pesar de que en una proporcion significativa los
AH pueden ser altamente invasivos y tener altas
tasas de recurrencia, solamente el 0.1-0.2% progre-
sa hacia tumores francamente malignos con metas-
tasis'®20, Esto es particularmente cierto en los AHNF
dado que el 90% de los menos de 180 casos de
carcinoma primario de hipofisis reportados en la
literatura ocurre en tumores funcionantes, usual-
mente productores de PRL y ACTH y en menor me-
dida, de GH y TSH'®20, Aunque la razén de esta re-
lativa resistencia de los AH a malignizarse no ha sido
definida con precision, las altamente especializadas
y diferenciadas células de la adenohipofisis poseen
mecanismos restrictivos que impiden una prolifera-
cion celular descontrolada y promueven la senes-
cencia y la apoptosis’. El marco general de la senes-
cencia celular incluye la inducciéon de inhibidores de
ciclinas como p16 y p21, los cuales resultan en la
hipofosforilacién de la proteina Rb”2"?2, La Rb hipo-
fosforilada se une al factor de transcripcién E2F, im-
pidiendo que este promueva la progresion hacia la
fase S del ciclo celular’?'22, Lo anterior resulta en la
condensaciéon cromosémica en focos heterocroma-
ticos bien definidos, aneuploidia y la expresion de
la enzima lisosoma beta-galactosidasa’?'22. Un es-
tudio reciente que incluy6 345 AH evalué la expre-
sion por inmunohistoquimica de los marcadores de
senescencia p16, p21 y beta-galactosidasa, encon-
trando distintos patrones de acuerdo con el tipo de
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tumor?3, Si bien la beta-galactosidasa estaba sobre-
expresada en todos los tumores, el nivel de sobre-
expresion era mayor en los somatotropinomas den-
samente granulados, los cuales se sabe que tienen
un comportamiento biolégico menos agresivo que
los escasamente granulados?3. La expresion de p21
se encontré disminuida con respecto a hipdfisis
normal en casi todos los adenomas, excepto en los
somatotropinomas escasamente granulados; mien-
tras que la expresion de p16 fue menor en todos los
AH que en las hipofisis normales?3. De manera que
la expresién de marcadores de senescencia en los
AH parece estar aumentada, aunque de manera va-
riable. Existe evidencia experimental en AH de que
sefiales oncogénicas como PTTG1, las cuales inicial-
mente fomentan la tumorogénesis, subsecuente-
mente dan lugar a una replicacion defectuosa del
ADN y aneuploidia'?4 En los carcinomas hipofisa-
rios estd aumentada la expresion de genes como
CCND1 (de la ciclina D1), VEGF (del factor de creci-
miento vascular endotelial), MMP-9 (de la metalo-
proteinasa de matriz-9) y de varios microARN?, Por
otra parte, se encuentra incrementada la expresién
de genes como MGMT (O6-metilguanina-DNA-me-
tiltransferasa), p16"k*A y p27XP! (inhibidores de cicli-
na D1), Bcl-2, Bax y Bcl-X (genes que codifican pro-
teinas apoptosicas) y MT3 (metalotioneina-3)2°.

Los estudios genémicos derivan de la secuenciacion
masiva del ADN vy arrojan informacién sobre la va-
riacion del nimero de copias (CNV, del inglés copy
number variation). Cabe resaltar que para determi-
nar si la CNV consiste en ganancia o pérdida del
material genético, se debe de secuenciar simulta-
neamente tanto el ADN del tejido tumoral como el
del tejido sano. Son pocos los estudios genémicos
amplios de AH y en su mayoria incluyen un nimero
reducido de tumores y en general estan hechos en
solamente un tipo celular. Asi, se ha reportado que
los AH frecuentemente muestran pérdida del nime-
ro de copias en las regiones cromosémicas 1p36.31,
9934.11, 16p13.3, y 3p21.31, mientras que los locus
20g13.33,3p22.3,1931.3,7921.11, 16q12.2 frecuen-
temente muestran ganancia en el nimero de co-
pias?®?’. A partir de estos estudios genémicos se
han encontrado diversas mutaciones somaticas en
genes asociados al control del ciclo celular (PIK3CA,
NOTCH1/2y GLI1/2/3), a los procesos de reparacién

del ADN (BRCA1/2, ATM y FANCA), asi como a meca-
nismos modificadores de la cromatina (ARIDI1A,
BRD4 y CREBBP) en AH de distintos tipos?%?’. En los
adenomas productores de GH se ha encontrado
pérdida en el nimero de copias en los cromosomas
1,6,13,14, 15,16, 18 y 22% y ganancia en el nime-
ro de copias en diversas regiones cromosémicas
como 12p13 y Xg26. En los adenomas productores
de PRL no invasivos se ha encontrado ganancia en
el material genético en cromosomas 3,7, 8,9 e, asi
como pérdidas en el nimero de copias en 2py 15q.
Por otro lado, los prolactinomas invasivos se han
asociado a ganancia en el numero de copias en 19p,
1q, 3p, 5, 14q, 15q, 49, y 9 y pérdidas significativas
en 11p, 11q, 1p, 4 13qy 15q. La regidn citogenética
11p contiene genes como CD44, DGKZ'y TSG10 que
codifican proteinas que funcionan como supresoras
de tumores?8,

En un estudio recientemente publicado, secuencia-
mos el exoma completo de 10 tumores del cortico-
tropo, que incluian cinco adenomas secretores de
ACTH (cuatro de pacientes con enfermedad de Cus-
hing y uno con sindrome de Nelson), tres adenomas
silentes del corticotropo, un adenoma de células de
Crooke y un carcinoma secretor de ACTH?°. Encon-
tramos polimorfismos de un solo nucleétido poten-
cialmente patogénicos en los genes que codifican
las siguientes proteinas: 3-p-hidroxiesteroide deshi-
drogenasa (HSD3B1) (en los 10 tumores), p53 (en 9
tumores), CDKN1A (en seis tumores), EGFR (en seis
tumores), AURKA (en cinco tumores) y USP8 (en dos
tumores)?. Sin duda, el carcinoma secretor de ACTH
fue el tumor con el mayor ndmero de variaciones
en el numero de copias y de polimorfismos de un
solo nucledtido?®. Mas aun, el andlisis filogenético
mostré la secuencia de eventos moleculares que se
requieren para que una lesion benigna se transfor-
me en un carcinoma?.

Desde el punto de vista transcriptémico, los AH se
agrupan en clusters de acuerdo con el factor de
transcripcién que determina su diferenciacién ter-
minal3: los adenomas productores de ACTH estan
determinados por t-Pit, los gonadotropinomas por
SF-1 y los adenomas secretores de GH, PRL y TSH
por Pit-1. En un estudio transcriptomico llevado a
cabo en gonadotropinomas (en su mayoria clinica-
mente no funcionantes) se encontré que 1,911
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genes se hallaban diferencialmente expresados'.
Entre los 1,211 genes subexpresados se encuentran
GADD45p y GADD45y, los cuales traducen proteinas
que funcionan como supresores de tumores3'. En
otro estudio que evalué la expresién diferencial de
346 genes en AH clinicamente no funcionantes, 233
de estos estaban sobreexpresados y 113 subexpre-
sados2. Entre estos genes estan algunos vinculados
con la muerte (BAX y BCL2) y la movilidad celular
(MYOS5 y OSBP)32. En particular llama la atencién el
gen MYQOSS5, el cual se subexpresa diferencialmente
en AH invasivos®2,

Los estudios epigenémicos evaltan el grado de me-
tilacion de la regiéon promotora de ciertos genes, a
mayor metilacién menor es la transcripcion. En ge-
neral, el grado de metilaciéon del genoma es menor
en los AH productores de GH que en los no funcio-
nantes y los productores de ACTH33. Dentro de los
tumores productores de ACTH se describieron 1,259
genes diferencialmente expresados, entre los cuales
se encuentran CALCOCO1 y CAMTA2, involucrados
en el metabolismo del calcio, y PCSKIN y SCG5, invo-
lucrados en el procesamiento de proopiomelano-
cortina3*,

Los ARN largos no codificantes (IncRNA, long non
coding RNAs) son transcritos de mas de 200 nucle6-
tidos los cuales no codifican ninguna proteina®®. Un
estudio reciente identificé 837 IncRNAs diferencial-
mente expresados (101 sobreexpresados y 738 sub-
expresados), los cuales participan en distintos pro-
cesos celulares incluyendo la via de senalizacion de
mTOR y la regulacion del empalme alternativo del
ARNmM no maduro®.

CONCLUSIONES

Los AH representan un grupo heterogéneo de neo-
plasias, cuyo espectro va desde lesiones pequenas e
indolentes hasta tumores invasivos de gran tamafo.
Estas neoplasias pueden ser funcionantes y dar lugar
a sindromes de hipersecrecion hormonal, o bien no
funcionantes y manifestarse solamente por sintomas
y signos compresivos. De acuerdo con algunos ex-
pertos, el término adenoma tiene una connotacion

por demas benigna y no refleja apropiadamente la
biologia de estas neoplasias. Aunque la gran mayo-
ria de los AH son histolégicamente benignos, una
proporcion significativa de ellos se comporta de ma-
nera agresiva y recurrente y, en el caso de tumores
funcionantes, dar lugar a comorbilidades que tam-
bién comprometen tanto la esperanza como la cali-
dad de vida de estos pacientes. Es con base en esto
que en 2017 se propuso el término tumores neu-
roendocrinos hipofisarios (pitNET, del inglés pituitary
neuroendocrine tumors) para denominarlos. Si bien
el término PitNET no ha sido universalmente acep-
tado36. Mas alla de los aspectos semanticos de esta
controversia, es verdad que el término adenoma tie-
ne una connotacién benigna y para algunos insigni-
ficante. Ante esta polémica, algunos neuroendocri-
noélogos han decidido (acertadamente, en nuestra
opinién) usar el término tumores hipofisarios en lu-
gar de AH para asi poder cubrir todo el espectro
clinico y patoldgico de estas neoplasias®’.
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