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Resumen

Antecedentes:Los adenomas hipofisarios no funcionales ge-
neralmente tienen un comportamiento benignoy naturaleza
no invasiva, sin embargo, pueden mostrar caracteristicas de
agresividad con invasion a tejidos circundantes, alto indice
mitético, un indice de Ki67 > 3% y positividad extensa para
la tincién de p53, diferencidandose de los carcinomas hipo-
fisarios por la ausencia de diseminacién cerebroespinal o

aServicio de Endocrinologfa. Hospital de Especialidades. Unidad
Médica de Alta Especialidad. Centro Médico Nacional Siglo XXI.
Instituto Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México.
®Escuela de Posgrados en Sanidad Naval. Secretaria de Marina.
Ciudad de México, México.

Facultad de Medicina. Universidad Nacional Auténoma de
México. Ciudad de México, México.

dDivision de Medicina. Hospital de Especialidades, Unidad Médica
de Alta Especialidad, Centro Médico Nacional Siglo XXI. Instituto
Mexicano del Seguro Social. Ciudad de México, México.
Correspondencia: Guadalupe Vargas Ortega.

Correo electronico: gvargas_ortega@hotmail.com

Recibido: 19-mayo-2016. Aceptado: 22-agosto-2016.

metastasis a distancia. Los adenomas agresivos muestran
resistencia al tratamiento quirdrgico, médico y radioterapia,
y los agentes quimioterapéuticos como temozolamida son
una opcién terapéutica prometedora de acuerdo con los
reportes de la literatura médica internacional.

Caso clinico: Paciente del sexo femenino en la sexta década
de la vida con padecimiento caracterizado por sindrome
quiasmatico progresivo e hipopituitarismo ante la presencia
de un macroadenoma hipofisario no funcional, con resisten-
Cia a tratamiento neuroquirdrgico inicial, tratamiento médico
con un agonista dopaminérgico y andlogo de receptor de
la somatostatina asf como radioterapia convencional fraccio-
nada,y cumple con los criterios de agresividad. Se establece
tratamiento quimioterapéutico a base de temozolamida, y
durante su vigilancia muestra tanto estabilidad clinica como
ausencia de progresién tumoral.

Conclusiones: La determinacién de agresividad es de crucial
importancia para mejorar el tratamiento del paciente y, con
ello, ofrecer un mejor prondstico y efectividad terapéutica. El
tratamiento de los adenomas hipofisarios no funcionales con
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caracteristicas de agresividad es un reto clinico que involucra
un abordaje multidisciplinario. La resistencia al tratamiento
quirdrgico, médico y radioterapéutico han dado lugar a la
investigacion de opciones terapéuticas con agentes quimio-
terapéuticos como la temozolamida, con tasas de respuesta
prometedoras.

Palabras clave: Adenoma hipofisario no funcional, agresividad,
invasividad, temozolamida.

Multimodal treatment of non-functional
recidivant hypophyseal adenomas. A case
report and literature review

Abstract

Background: Non-functional pituitary adenomas generally
have a benign and non-invasive nature, however, it may show
aggressiveness with invasion of surrounding tissues, high
mitotic index, an index of Ki67> 3% and extensive positive
staining for the cellular tumor antigen p53, differing from
the pituitary carcinomas by the absence of craniospinal dis-
semination or systemic metastases. Aggressive adenomas
show resistance to surgical, medical and radiation therapy,
including chemotherapeutic agents such as temozolomide,
a promising therapeutic option according to reports in the
international literature.

Case presentation: This is a woman in her 6" decade of life
with a clinical presentation characterized by a progressive
chiasm syndrome and hypopituitarism in the presence of
non-functional pituitary macroadenoma, with initial resis-
tance of neurosurgical treatment, medical treatment with a
dopaminergic agonist plus a somatostatin receptor agonist
and conventional fractionated radiotherapy, meeting the
criteria of aggressive pituitary adenoma. After the treatment
with temozolomide as a chemotherapy regimen, the patient
showed clinical stability and absence of tumor progression
during her follow-up.

Conclusion: Defining aggressiveness is of crucial importan-
ce for improving the management of patients by enhan-
cing prognostic predictions and effectiveness of treatment.
The treatment of nonfunctioning pituitary adenomas with
aggressiveness is a clinical challenge that involves a multi-
disciplinary approach. Resistance to surgical, medical and
radiotherapeutic treatment have resulted in the investigation
of therapeutic options with chemotherapeutic agents such
as temozolomide, with promising response rates.

Key words: Nonfunctioning pituitary adenoma, aggressiveness,
invasiveness, temozolomide.
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INTRODUCCION

Los adenomas hipofisarios son tumores relativa-
mente comunes derivados de las células adenohi-
pofisarias; representan de 10 al 15% de todas las
neoplasias intracraneales’?. Su prevalencia se estima
entre 80-90 casos por cada 100,000 habitantes®.
Los adenomas hipofisarios son clasificados de acuer-
do con su tamano en microadenomas y macroadeno-
mas con un punto de corte de 10 mm; sin embargo,
cuando los tumores exceden los 30 0 40 mm de ta-
mano, se utiliza el término de adenomas gigantes’.

Aproximadamente tres cuartas partes de los tu-
mores hipofisarios no funcionantes (MAHNF) de-
rivan de células del gonadotropo y se denominan
gonadotropinomas; menos de 10% pueden mostrar
una inmunohistoquimica positiva para la hormona
adrenocorticotropa (ACTH), la hormona de cre-
cimiento (GH), la prolactina (PRL) o la hormona
estimulante de tiroides (TSH) y se les denominan
tumores silentes; sin embargo, el resto de estos ade-
nomas no muestran tincién positiva para ninguna
de las hormonas hipofisarias, por lo que se deno-
minan de células nulas. La caracteristica clinica
de los MAHNF es que no presentan evidencia de
secrecién hormonal en concentraciones suficientes
para manifestar algtin sindrome clinico’.

La mayoria de los MAHNEF son benignos y de
naturaleza no invasiva, permanecen dentro de la
silla turca y exhiben un crecimiento lento o estacio-
nario. Un 25-55% de todos los tumores hipofisarios
puede mostrar signos de invasién a la duramadre,
hueso o estructuras anatémicas circundantes (ade-
nomas hipofisarios invasores) °. Los adenomas hipo-
fisarios malignos (carcinomas hipofisarios) se defi-
nen por la presencia de metdstasis cerebroespinales
o sistémicas y atipia celular, son extremadamente
raros y tienen una incidencia de 0.2% de todos los

tumores hipofisarios™®.

En 2004, la Organizacién Mundial de la Salud
(OMS) publicé un sistema de clasificacién de tumo-
res hipofisarios basado en la presencia o ausencia de
productos de secrecion que se identifican por inmu-
nohistoquimica (IHQ), y se muestran los adenomas
hipofisarios tipicos, adenomas atipicos, carcinomas
hipofisarios, asi como los adenomas silentes’. Los
adenomas atipicos son aquellos que muestran una
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Figura 1. Resonancia magnética nuclear de encéfalo con gadolineo en t1 en cortes sagital
(a) y coronal (b) previo al inicio de tratamiento con temozolamida.

conducta agresiva, con invasién a tejidos circun-
dantes, alto indice mitdtico, un indice de Ki67 >
3% vy positividad extensa para la tincién de p53,
diferencidndose de los carcinomas hipofisarios por

la ausencia de metdstasis a distancia’.

CASO CLiNICO

Se trata de una mujer de 53 anos de edad, sin ante-
cedentes heredofamiliares ni personales patoldgicos
de importancia para el padecimiento actual, quien
acudié a valoracién endocrinolégica por padeci-
miento de un afio y medio de evolucién caracteri-
zado por hemianopsia bitemporal y disminucién de
la agudeza visual con predominio en ojo izquierdo,
progresiva, acompafiada de cefalea, sensacién de
cuerpo extrafio, lagrimeo, fotofobia y miodesopsias.
Debido a esta sintomatologia se realizé tomografia
computada de crdneo donde se hizo evidente una
lesién en la regién selar de 35 x 30 x 35 mm con in-
vasién al seno cavernoso izquierdo, desplazamiento
del infundibulo y compresién del quiasma 6ptico
(fgura 1). La evaluacién endocrinolégica inicial
no mostré evidencia bioquimica de hipersecrecién
hormonal y se concluyé que se trataba de un adeno-
ma de hipéfisis no funcional (tabla 1). Se operé ese

mismo afio mediante un abordaje transesfenoidal
con una reduccién tumoral de 80% y recuperacién
parcial del campo visual; permanecié con hipopi-
tuitarismo a expensas de hiposomatotropismo, hi-
pogonadismo hipogonadotrépico, hipocortisolismo
e hipotiroidismo central, estos tltimos sustituidos
con levotiroxina y prednisona via oral.

Por motivos inherentes a la paciente, se perdié
vigilancia posquirargica. Doce afnos después regresé
a nuestra Unidad Médica de Alta Especialidad,
enviada desde su lugar de origen, por nueva pérdida
del campo visual y cefalea holocraneana de intensidad
8 a 10 en escala visual andloga (EVA). Al retomar
el caso, se corroboré hemianopsia bitemporal con
campimetria por confrontacién y digital; se solicité
un control de resonancia magnética nuclear (RMN)
de la hipdfisis, donde se observé nuevamente una
lesion selar de 42 x 43 x 30 mm en sus ejes ce-
falocaudal, transversal y anteroposterior, respec-
tivamente, con predominio paraselar izquierdo e
invasién al seno cavernoso ipsilateral (figura 2); fue
reintervenida quirdrgicamente a través de aborda-
je transcraneal pterional izquierdo, y se logré una
reduccién tumoral de 30%, sin mejoria del campo
visual en esta ocasién. Debido a la clara evidencia
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Estudios de laboratorio

TSH 0.194 0.270-4.200 pUIl/mL
T4L 0.963 0.930-1700 ng/dL
Prolactina 0.08 3.40-24-1 ng/mL
IGF-1 79.9 56-140 ng/mL
FSH 6.24 25.8-134 mUI/mL
LH 2.4 7.7-58 mUl/mL
Estradiol 10.13 0-54.7 pg/mL
cortisol 8.22 5-25 pg/dL
HbA:c 8.4 4.8-6 %

FSH: hormona foliculoestimulante; HbA;c: hemoglobina glucosilada; IGF-1: factor de crecimiento similar a la insulina, tipo 1; LH:

hormona luteinizante; T4L: tiroxina libre; TSH: hormona estimulante de tiroides; PRL: prolactina.

de recurrencia tumoral y una lesién residual visible,
se envié a radioterapia convencional (RTC) un afio
después de la cirugia (50 Gy, fraccionados en 25
sesiones).

Durante los tres primeros anos posteriores a
la RTC, el MAHNF se mantuvo estable, con las
mismas dimensiones tumorales posquirtrgicas, sin
embargo, a los cinco anos de seguimiento, la RMN
de control mostré una lesién selar de 44 x 45 x 32
mm, con extension para, infra y supraselar, con
invasién al seno cavernoso izquierdo y compresién
del quiasma 6ptico, lo que condicioné nuevamente
deterioro del campo visual y cefalea holocraneana.

Debido al curso clinico y recidiva tumoral persis-
tente a pesar del tratamiento establecido, se realizé
un estudio de inmunohistoquimica (IHQ) para bus-
car intencionadamente marcadores de agresividad
tumoral. La IHQ bésica fue positiva para gonado-
trofinas (tanto hormona luteinizante [LH] como
hormona foliculoestimulante [FSH]) y negativa para
el resto de las hormonas hipofisarias. El marcador
de proliferacion celular Ki-67 fue de 3.8%, mientras
que el oncogen PTTG fue negativo. Se realizé tam-
bién IHQ para receptores de somatostatina (SSTR5,
SSTR3, SSTR2) ante la posibilidad de tratamiento
médico dirigido, y resulté positivo para SSTRS y
SSTR2. Ante la expresién tumoral de receptores de
somatostatina, se inicié tratamiento con octreétide
LAR 20 mg IM, con aplicacién mensual durante 12
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meses, ademds de la combinacién con cabergolina
(1.5 mg semanales) durante el mismo periodo.

Al evaluar la RMN un afo después del inicio
del tratamiento combinado con andlogos de la so-
matostatina y agonista dopaminérgico, se encontrd
una reduccién tumoral de 20% en comparacién
con el estudio previo. A pesar de ello, 12 meses
después se documentd recrecimiento tumoral del
remanente (figura 1), por lo que se decidi6 enviarla
a tratamiento oncoldgico con temozolamide 150
mg/m? durante 6 ciclos; evolucioné con estabilidad
tumoral y se continué con la vigilancia con RMN
de hipéfisis semestral (figura 1); clinicamente, ha
evolucionado sin cefalea, con persistencia de déficit
campimétrico, pero que no ha empeorado.

DISCUSION

Presentamos el caso clinico de una paciente en la sexta
década de vida, postoperada de reseccion de macroa-
denoma de hipéfisis no funcional, con evidencia de
recidiva tumoral que requirié una segunda inter-
vencién quirdrgica y radioterapia fraccionada como
tratamiento adyuvante para el control tumoral. A
pesar de haber recibido el tratamiento habitual de
estas lesiones, se observé un recrecimiento de la
lesién, por lo que fue necesario implementar me-
didas terapéuticas alternas descritas en la literatura
para tratar a pacientes con dichas caracteristicas,
como son el uso de andlogos de la somatostatina y
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Figura 2. Resonancia magnética nuclear de encéfalo con gadolineo en t1 en cortes
sagital (a) y coronal (b) 6 meses posteriores al tratamiento con temozolamida.

agonistas dopaminérgicos. Sin embargo, el tumor
presentd un crecimiento invasor y agresivo a pesar
de todo lo implementado, por lo que se opt6 por
un tratamiento con agentes alquilantes en espera
de una evolucién favorable.

Los adenomas hipofisarios son tumores deriva-
dos de las células adenohipofisarias y representan
aproximadamente de 10 a 15% de todos los tumores
intracraneales'”. De acuerdo con la OMS, el siste-
ma de clasificacién de los adenomas hipofisarios
se basa en la presencia o ausencia de productos de
secrecion identificados por inmunohistoquimica.
Se identifican principalmente los adenomas hipo-
fisarios tipicos, adenomas atipicos y carcinomas
hipofisarios, sin embargo la clasificacién también
incluye los adenomas silentes (adenomas silentes del
corticotropo subtipo 1y 2, y los adenomas silentes
tipo 3 policlonales)’”. Los adenomas silentes pueden
derivar de cualquier tipo celular de la adenohipéfisis
y puede considerarse tanto “clinicamente silentes”
si producen una concentracién hormonal supranor-
mal pero sin evidencia de un sindrome clinico por
sobreproduccién hormonal o “totalmente silentes”
al no presentar sobreproduccién hormonal ni sin-
drome clinico. Los gonadotropinomas y los adeno-

mas de células nulas son los tipos mds prevalentes
en el caso de los adenomas silentes'.

La mayoria de adenomas hipofisarios son de
tipo benigno. Los adenomas malignos o carcinomas
hipofisarios son definidos como aquellos con: 1)
diseminacién metastdsica craneoespinal o sistémica
y 2) caracteristicas citolgicas de malignidad como
pleomorfismo, atipia nuclear y evidencia de figuras
mitéticas, con una incidencia de 0.2%"°.

Los adenomas hipofisarios invasivos son aquellos
que exhiben un crecimiento supraselar, paraselar e
invasién a la duramadre, el hueso o a estructuras
anatomicas subyacentes, se presentan con una pre-
valencia del 25 a 55%’. Los adenomas hipofisarios
agresivos muestran un comportamiento diferente
al habitual, con invasién a estructuras adyacentes y
tendencia a resistencia al tratamiento convencional
y recurrencia tumoral posquirdrgica. Pueden ser
benignos o malignos"®. Los adenomas atipicos son
aquellos que muestran una conducta agresiva, con
invasi6n a tejidos circundantes, alto indice mitdtico,
un indice de Ki67 > 3% y una positividad extensa
para la tincién de p53, diferencidndose de los car-
cinomas hipofisarios por la ausencia de metdstasis
distantes. Su prevalencia va del 2.7%al 14.8%’.
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Los adenomas agresivos no son sindnimos

de adenomas atipicos. La agresividad se
relaciona con una presentacion clinica inusual
(alteraciones campimétricas visuales aunadas

a pérdida de la audicién, ataxia, alteraciones
motoras/sensitivas), mayor invasién tumoral,
recurrencia tumoral, crecimiento tumoral rapido,
resistencia al tratamiento convencional y riesgo
de conversién a carcinoma. Las anomalias
genéticas o epigenéticas, con irrupciones en

el microambiente hipofisario, pueden estar
asociadas con la activacion de oncogenes o
inactivacion oncoproteica del gen supresor de
tumor, lo que lleva a una proliferacion celular
sostenida y desarrollo de células malignas.

A pesar de que la literatura puede referir equi-
valencia entre términos, los adenomas agresivos no
son sinénimos de adenomas atipicos, por lo que es
importante la diferenciacién de cada uno''. La agre-
sividad estd relacionada con una presentacion clinica
inusual (p. ¢j., alteraciones campimétricas visuales
aunadas a pérdida de la audicién, ataxia, alteracio-
nes motoras/sensitivas), mayor invasién tumoral,
recurrencia tumoral, crecimiento tumoral répido,
resistencia al tratamiento convencional y riesgo de
conversién a carcinoma'®"?. Las anomalias genéticas
o epigenéticas, con irrupciones en el microambiente
hipofisario, pueden estar asociadas con la activaciéon
de oncogenes o inactivacién oncoproteica del gen
supresor de tumor, lo que lleva a una proliferacién ce-
lular sostenida y desarrollo de células malignas>'3.

Algunos ejemplos de adenomas agresivos son los
prolactinomas resistentes a agonistas dopaminérgi-
cos o los adenomas no funcionales plurihormona-
les invasivos. Pacientes con adenomas hipofisarios
tipicos, benignos, aparentemente curados, pueden
presentar recurrencia después de 5 a 10 afos; sin
embargo, la recurrencia temprana (6-12 meses des-
pués de la operacién) y la rapidez de crecimiento
tumoral orientan a la presencia de un tumor con
un comportamiento “agresivo”>'4.

La agresividad también se relaciona con la pre-
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sencia de un elevado indice mitdtico y la positivi-
dad de marcadores bioquimicos como Ki67, p53
y otros genes supresores de tumores, oncogenes,
alteraciones en microRNA (p. ¢j., proteina de unién
a factor de crecimiento similar a la insulina tipo
5 [IGFBP5], gen de miosina 5, superfamilia del
gen de miosina [MYO5A], receptor tirosincinasa
FMS-like [FLT3] y factor nuclear eritroide 2-/ike 1
[NFE2L1]), factores de crecimiento y sus recepto-
res (p. ¢j., factor de crecimiento endotelial [EGF],
factor de crecimiento vascular endotelial [VEGF] y
sus receptores receptor de factor de crecimiento epi-
dérmico [EGFR]/ receptor del factor de crecimiento
vascular endotelial [VEGFR], factor de crecimiento
de fibroblastos-2 [FGF-2] y ptd-FGFR4) u otros
marcadores de angiogénesis o adhesién celular, sin
embargo, ain no se define un biomarcador tnico
para prediccién de comportamiento agresivo de los
adenomas hipofisarios™".

Dentro de los biomarcadores mds estudiados se
encuentran el indice Ki67 de > 3%, p53, metalo-
proteinasas de matriz extracelular (MMP [MMP1 y
MMP9]), micro 4cido ribonucleico (miRNA [miR-
183, KIAA0101]) y FGF,

Los adenomas hipofisarios no funcionantes tie-
nen una amplia gama de presentacién clinica y
expresion biomolecular. El gold standard del trata-
miento es la reseccién tumoral via transesfenoidal o
transcraneal, y la radiocirugia o radioterapia son la
segunda linea terapéutica, mientras el tratamiento
médico queda como tercera linea. En los casos de
adenomas atipicos, agresivos y carcinomas, las op-
ciones terapéuticas son limitadas.

Se ha reportado que el uso de andlogos de la
somatostatina o agonistas dopaminérgicos puede
lograr un control tumoral en el 27% de los casos
después de 12 meses de tratamiento. Recientemente,
se ha propuesto el uso de agentes quimioterapéuti-
cos como la temozolamida para el tratamiento de
adenomas hipofisarios agresivos. En la literatura
médica se muestra la eficacia de la temozolomida
en el tratamiento de gliomas multiformes, melano-
ma maligno metastdsico, carcinomas hipofisarios y
adenomas hipofisarios de comportamiento atipico y
agresivo'® . En 20006, se publicé en la literatura mé-
dica internacional el primer reporte de caso sobre el
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éxito del uso de la temozolamida en el tratamiento
de un adenoma hipofisario funcional agresivo, que
lo hizo un punto de partida para la investigacién
en esta drea's.

La temozolamida es un agente alquilante deri-
vado de la imidazotetrazina, la cual sufre una tras-
formacién en su metabolito activo, el monometil
trazenoimidazol carboxamida (MTIC). El mecanis-
mo de citotoxicidad de temozolamida depende de la
habilidad de MTIC para la metilacién/alquilacién
del ADN, con activacién de la enzima O-6-metil-
guanina-ADN-metil-transferasa (MGMT), la cual
reconoce y elimina la lesién del ADN en la presen-
cia de guanina metilada™*.

La biodisponibilidad oral de la temozolamida
es cercana al 100% y tiene una elevada capacidad
para atravesar la barrera hematoencefilica, siendo
sus concentraciones en el liquido cefalorraquideo
(LCR) son cercanas al 20% de las plasmdticas**.

La expresion de MGMT puede ser determinada
por inmunohistoquimica, y actualmente se muestra
como un marcador de respuesta a quimioterapéu-
ticos como la temozolamida. Una reduccién en la
expresion de MGMT encuentra relacién con un
comportamiento tumoral agresivo asi como recu-
rrencia tumoral, sin embargo, la expresién tumoral
baja de MGMT se ha asociado con una mejor tasa
de respuesta a la temozolamida (hasta de 76%),
mientras que se reporta una asociacién entre resis-
tencia a la temozolamida y una elevada expresién
de MGMT. La tasa de respuesta a la temozolamida
ha sido reportada de 73% en prolactinoma, 60% en
tumores secretores de ACTH y 40% en adenomas
no funcionales; incluso, estudios recientes estable-
cen una tasa de respuesta clinica y radioldgica del
60% en adenomas hipofisarios agresivos y 69% en
carcinomas hipofisarios®*%.

Los cambios morfoldgicos tumorales encontrados
al inicio de la temozolamida incluyen hemorragia,
necrosis, fibrosis focal, infiltracién inflamatoria,
figuras mitéticas, indice Ki 67 bajo y transforma-
cién neuronal®.

La temozolamida es administrada de manera
inicial a dosis de 50-200 mg/m?, con una dosis es-
tindar de 150-200 mg/m? por 5 dias en ciclos de
28 dias. En casos de resistencia a temozolamida,

la terapéutica indicada consiste en la administra-
cién combinada de temozolamida con otro tipo de
agentes quimioterapéuticos tales como inhibidores
de mTOR (everolimus), anticuerpos monoclonales
anti VEGF (bevacizumab), andlogos del receptor
de somatostatina (octredtide, pasiredtide), agentes
alquilantes como capecitabina y anticuerpos anti re-
ceptor de factor de crecimiento epidérmico-receptor
2 de factor de crecimiento epidérmico humano-
receptor de tirosin-cinasa 2 (anti EGFR-HER2/
neu-ErbB2) (lapanitib)>*!-4,

CONCLUSIONES

El tratamiento de los adenomas hipofisarios no fun-
cionales con caracteristicas de agresividad es un
reto clinico que involucra un abordaje multidisci-
plinario tanto por el endocrindlogo, neurocirujano,
radio-oncélogo y oncélogo clinico. La resistencia al
tratamiento quirdrgico, médico y radioterapéutico
han dado lugar a la investigacién de opciones tera-
péuticas tales como el uso de agentes quimiotera-
péuticos, principalmente temozolamida, con tasas
de respuesta prometedoras, lo que resulta en una
herramienta Uil para el tratamiento de pacientes
con progresién clinica y tumoral en este contexto
clinico, sin embargo, atin se contintia su investiga-
cién por diferentes grupos a nivel mundial.
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