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Resumen

El pituitary transforming tumour gene (PTTG) esté involucrado en una gran variedad de
mecanismos fisioldgicos. Se ha descrito sobreexpresion proteinica de PTTG en multiples
neoplasias, como los tumores hipofisarios, la cual favorece la aneuploidia, la inestabili-
dad genética, la proliferacion celular y la angiogénesis, todos ellos procesos clave en la
transformacion neoplasica. Los estudios llevados a cabo en adenomas hipofisarios indican
su asociacion con un mayor grado de infiltracion y de recidivas. Actualmente se plantea
su funcion potencial como diana terapéutica.

© 2009 SEEN. Publicado por Elsevier Espafia, S.L. Todos los derechos reservados.

Rol of Pituitary Tumour-Transforming Gene (PTTG) in the pituitary adenomas

Abstract

The pathogenesis of pituitary tumours is far to be understood. Pituitary transforming
tumour gene (PTTG), a gen that induces aneuploidy, genetic instability, cellular
proliferation and to stimulate angiogenesis, has been involved in neoplasic transformation
and shown overexpressed in many neoplasm as lung, breast, endometrium, thyroid and
colon malignant tumours. On the other hand, PTTG has been inconsistently studied in
pituitary tumours. The majority of studies have been performed in animals and there is
a great variability in the methods used in its determination. The goal of this review is to
resume the role of PTTG in tumourogenesis and critically to revise the studies published
in humans in order to advance in the knowledge of the pathogenesis of pituitary adenomas
and to find clinical useful predictors of the behavior of these tumours.
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Introduccioén

Los adenomas hipofisarios son la causa mas frecuente de
tumores en la region selar, aproximadamente el 10-15% de
las neoplasias intracraneales. Se originan por la expansion
monoclonal de células adenohipofisarias y clinicamente se
expresan por exceso de secrecion hormonal, efectos com-
presivos debidos a expansion local o hipofuncion adenohi-
pofisaria por afeccion de la glandula sanal.

La patogenia de estos tumores continda siendo objeto de
estudio. Desde la descripcion del pituitary transforming tu-
mour gene (PTTG) en células tumorales hipofisarias en ratas
GH4 en 19972, se lo ha involucrado en los mecanismos mo-
leculares subyacentes al desarrollo de los adenomas hipofi-
sarios, asi como de muchas otras neoplasias.

Los objetivos de esta revision son determinar el papel del
PTTG en la génesis de los adenomas hipofisarios, conocer si
la sobreexpresiéon de PTTG se asocia a fenotipos caracteris-
ticos y esclarecer las implicaciones clinicas de la deteccion
de PTTG en este tipo de tumores. Se disefid una busqueda
en PubMed mediante las palabras clave “[PTTG] and [pitui-
tary]”. Se revisaron estudios de la Fundacion Cochrane. La
busqueda se limité a estudios en humanos (Gltima busque-
da, 23 de octubre de 2009) y se obtuvieron 12 articulos en-
tre 1999 y 2009, que se correspondian con los criterios de
seleccién enumerados (tabla 1).

Familia PTTG

La familia PTTG est4 formada por tres genes diferentes,
cada unos de ellos localizado en distintos cromosomas:
PTTG1, localizado en el cromosoma 5g35.1° (aunque hay
controversia, puesto que también se ha situado en 5q33%);
PTTG2, en 4p15.15y PTTG3, en 8q13.15. En humanos exis-
te una fuerte homologia estructural (mayor del 89%) entre
ellos. PTTG1 es el mas abundante y esta ampliamente dis-
tribuido en tejidos sanos como el higado fetal, los testicu-
los y el timo, y se expresa en menor proporcion en el co-
lon, el intestino delgado, el cerebro (incluida la hip&fisis),
la placenta y el pancreas. PTTG2 se ha detectado en pe-
quefias cantidades en el cerebro, la placenta, el intestino
delgado, el colon, el higado, el bazo, el timo, la préstata,
los testiculos y los ovarios, pero se ha comprobado su ex-
presion en tumores hipofisarios, hepaticos, testiculares y
ovaricos’. PTTG3 se ha relacionado con la maduracion de
los ovocitos y se ha detectado en neoplasias ovaricas®.
Esta revision se centrara en el comportamiento de PTTG1,
el mas abundante y estudiado, que denominaremos PTTG.

Funcion de PTTG

La proteina PTTG puede detectarse tanto en el nicleo como
en el citoplasma celular. Su translocaciéon al ndcleo esta
mediada por el PTTG-binding factor (PBF) y por la via de la
proteincinasa activada por mitégeno (MAPK)®°. Las funciones
enumeradas a continuacion las lleva a cabo en su localiza-
cién nuclear, mientras que su papel en el citoplasma perma-
nece sin identificar® (fig. 1).

Tabla 1 Descripcién de los estudios realizados con
adenomas hipofisarios humanos

Autor Adenomas, n Determinaciéon Ao

Zhang et al* 54 PCR-RT 1999
McCabe et al* 103 PCR-RT, WB 2002
McCabe et al* 103 PCR- RT, WB 2003
Hunter et al® 40 PCR 2003
Filipella et al* 45 IHQ 2006
Minematsu et al*” 101 IHQ, PCR-RT 2006
Cristina et al*® 20 PCR-RT 2007
Wierinckx et al*® 25 IHQ, PCR-RT 2007
Tena Suck et al*® 49 IHQ 2008
Chesnokova et al** 77 PCR-RT 2008
Passos et al®? 17 PCR-RT 2009
Chamaon et al?* 103 PCR-RT 2009

IHQ: inmunohistoquimica; PCR-RT: reaccion en cadena de la
polimerasa en tiempo real; WB: Western blot.

Regulacion del ciclo celular

Recientemente se ha correlacionado el PTTG con la regula-
cion de la transicion entre las fases G1 y S del ciclo celular.
Para ello, forma un complejo con el factor de transcripcion
Sp1, que regula la expresion de la ciclina D3%. Las ciclinas,
elementos reguladores de las cinasas dependientes de cicli-
na (cdk), regulan en altimo lugar el ciclo celular mediante
la fosforilacion de diferentes sustratos. La presencia de las
ciclinas D es necesaria para la progresion de la fase G1*.

Securina

PTTG tiene un importante papel durante la mitosis. En la
metafase, los pares de cromatidas hermanas permanecen
unidas mediante el complejo cohesina, lo que facilita su
orientacion correcta en el huso mitotico®?. Este complejo se
degrada mediante una separina en la transicion hacia la
anafase, lo que permite la disyuncién de las crométidas
hermanas para dar lugar a células hijas diploides. PTTG se
une a la separina durante la metafase e impide la degrada-
cion del complejo cohesina y la separacion precoz de las
cromatidas hermanas*®.

Transactivacion. Factor de transcripcion

Estudios en levaduras, roedores e in vitro han demostrado
la capacidad de PTTG como factor transactivador de de-
terminados genes. Se ha comprobado su funcién como fac-
tor de transcripcion en 400 de 700 genes estudiados, im-
plicados la mayoria de ellos en la regulacion del ciclo
celular y el control metabdlico y de sefiales de transduc-
ciéon**. Uno de los mas estudiados es el factor de creci-
miento fibroblastico (FGF-2), que incrementa su accion
angiogénica y promitdtica®®. También se lo ha relacionado
con el aumento de expresion de la metaloproteinasa ma-
tricial 2 (MMP2), que favorece la capacidad de invasion
tumoral.
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Figura 1 Esquema del papel del PTTG en el control del ciclo celular. DNA-PK: fosfocinasa de ADN; M: mitosis, G1 y G2 (fases gap);

S: fase de sintesis.

Reparacion ADN

PTTG se une a la subunidad Ku-70 que regula la actividad de
la proteincinasa dependiente del ADN (DNA-PK), implicada
en la reparacion de las roturas de ADN. Esta unién se inhibe
por roturas de doble cadena del ADN, con lo que esta subu-
nidad se activa iniciando los mecanismos de reparacion. Al
mismo tiempo, debido a su accion securina, inhibe la sepa-
racion de las cromatidas hermanas retrasando la mitosis
mientras se produce la reparacion del ADN?*.

Apoptosis

La sobreexpresion de PTTG puede inducir apoptosis depen-
diente o independiente de p53. Ademas, PTTG regula la ex-
presion del oncogén c-myc, que a su vez interactda con el
promotor de p53 y potencia su transcripciont*. PTTG esti-
mula directamente a Bax, que promueve también la apop-
tosis por la via mitocondrial. Los mecanismos mediante los
cuales causa apoptosis independientemente de p53 no es-
tan claros'”. Sin embargo, estudios en cultivos celulares
utilizando short interfering RNA (siRNA), cuya funcion es
disminuir la expresion de PTTG, o mediante la transfeccion
de PTTG, con lo que se induce su sobreexpresion, muestran
una relacion inversa entre la expresion de PTTG y p53’.

Senescencia

Las células pueden responder a situaciones de estrés en el
ADN entrando en apoptosis 0 mediante la proliferacion de-
tenida (también llamada senescencia celular). Como se ha
descrito anteriormente, PTTG puede promover la transcrip-
cion de p53, lo que a su vez estimula la expresion de p21 en
situaciones de estrés celular; p21 es un inhibidor de cinasas
dependiente de ciclina que inhibe la formacién de los com-
plejos ciclina-CDK2 o CDK4. Ademas, regula la progresion
de la fase G1 activando la senescencia en células inestables
o aneuploides, la replicacion del ADN, asi como la entrada
de las células en apoptosis. Por estos mecanismos, controla

el crecimiento tumoral e impide la transformaciéon maligna
en determinados tejidos como la hipofisist.

Regulacion de la expresion de PTTG

Estudios in vitro y en roedores han demostrado la importan-
cia de determinadas sustancias en la regulacion de la ex-
presion de PTTG. Los estrogenos aumentan la expresion de
ARNm de PTTG, aunque esta regulacion parece ser especifi-
ca de determinados tipos celulares (principalmente hipofi-
sarios). En tumores hipofisarios, se han demostrado concen-
traciones elevadas de receptores de estrégenos, lo que
indica actividad tumorogénica mediada por el aumento de
PTTG, por lo que se lo considera una posible diana terapéu-
tica con el empleo de farmacos antiestrogénicos?*-%2.

La expresion de PTTG también se ha correlacionado con
lainsulina y el factor de crecimiento insulinoide 1 (IGF1) en
lineas celulares de cancer de mama y astrocitomas. Se han
identificado dos secuencias en el promotor de PTTG que
responden a la insulina y al IGF1, lo que explicaria una de
las posibles vias de regulacion®2-%,

Estudios en diferentes cultivos celulares (astrocitomas y
células adenohipofisarias) han demostrado expresion de
PTTG mediada por los ligandos del receptor del factor de
crecimiento epidérmico (EGFR), por el propio factor de cre-
cimiento epidérmico y por el factor alfa de crecimiento
transformador (TGFa)?.

La via de la betacatenina/T cell factor (TCF) se ha impli-
cado en la regulacion de la expresion de PTTG en carcino-
mas escamosos del es6fago?, asi como en la tumorogénesis
hipofisaria®. Otros factores relacionados son el calcio, el
factor de crecimiento hepatocitario, la ciclosporina Ay los
glucocorticoides?®.

Fosforilacion de PTTG

La fosforilacion de PTTG facilita su translocacion al nucleo®,
lo que depende de la fase del ciclo celular en que se encuen-
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tre'®®_ En ella interviene la cinasa dependiente de ciclina 2
(cdk2), que puede activarse por tres vias diferentes: fosfoi-
nositol-3 cinasa (PI3K), MAPK o la subunidad Ku70 de la DNA-
PK%:34 En la actualidad se estad estudiando el papel de la
fosforilacion en la modulacién de la funcion de PTTG.

Papel en la tumorogénesis

La sobreexpresion de PTTG se ha comprobado en mdltiples
neoplasias, como tumores hipofisarios, carcinoma de pul-
moén, mama, endometrio, es6fago, colon, recto, tiroides,
ovario y testiculo, gliomas, etc.”%.

Proliferacion celular

El efecto de PTTG en la proliferacién celular no esta aclara-
do. Como proteina oncogénica, seria esperable un aumento
de la actividad proliferativa, pero como securina deberia
inhibir dicha proliferacién®. Ambos posibles efectos han
sido demostrados tanto en estudios clinicos como in vi-
tro?t%:3_ Incluso se ha comprobado que la sobreexpresion
relativamente baja (1,7 veces) estimula la proliferacion ce-
lular, mientras que una sobreexpresion alta (6 veces) inhibe
el recambio celular®. Parte del efecto en la proliferacion
celular esta mediado por la activacion del protooncogén c-
myc®. Se ha propuesto ademas que el estado de fosforila-
cion de PTTG puede estar relacionado con la modificacion
del efecto en la proliferacion celular®. Esta doble funcién
podria justificar que la gran mayoria de los tumores hipofi-
sarios sean benignos.

Aneuploidia (e inestabilidad genética)

Se ha demostrado tanto in vivo como in vitro la asociacion
entre la sobreexpresion de PTTG y el aumento de aneuploi-
dia e inestabilidad genética en diversos tumores y lineas
celulares®#. Su acumulacion (debido a sobreexpresion o
fallo en su degradacion) inhibe la progresion de las mitosis
y la segregacion cromosdmica, lo que da lugar a aneuploidia
con implicacion significativa en el potencial oncogénico.

Invasién y angiogénesis

La sobreexpresion de PTTG parece actuar de forma autocri-
na/paracrina incrementando la expresion de ciertos facto-
res de crecimiento que favorecen la angiogénesis, como el
FGF-2 o el factor de crecimiento del endotelio vascular
(VEGF)®. Estudios in vivo e in vitro han correlacionado la
sobreexpresion de PTTG con la neovascularizacion y la ex-
presion de FGF-2 y VEGF-A%-41.42_

PTTG en los tumores hipofisarios

La tabla 1 expone el nimero de muestras hipofisarias estudia-
das y los métodos empleados para la determinacion de PTTG
en los 12 articulos revisados. Los estudios eran muy heterogé-
neos en cuanto a nimero de pacientes, el tipo de adenomas
intervenidos y las técnicas de determinacion de PTTG. Varios
de ellos incluian estudios en animales**%! o tejidos celula-

res®®45, Cristina et al*® y Wierinckx et al* incluyeron solo pro-
lactinomas intervenidos, mientras que en el resto de los estu-
dios no se realiz6 una seleccion por subtipo de adenoma. Se
ha estudiado un total de 659 adenomas, con la siguiente dis-
tribucion segun el subtipo histologico: el 22% somatotropino-
mas, el 15% gonadotropinomas, el 15% prolactinomas, el 5%
corticotropinomas, el 3% nulos y el 1% tirotropinomas. No se
dispone de datos sobre el subtipo histologico en el 39% de los
tumores estudiados. La mayoria de los estudios emplean téc-
nicas de reaccion en cadena de la polimerasa en tiempo real
(PCR-RT) para la determinacion de la expresion del acido ri-
bonucleico mensajero (ARNm) de PTTG. Sélo dos*° utilizan
de forma aislada técnicas de inmunohistoquimica para valorar
la presencia de la proteina y unicamente McCabe et al®*
emplean el Western blot en su estudio.

Caracteristicas clinicas

Ningln autor encontroé relacion entre la sobreexpresion de
PTTG vy caracteristicas tales como edad, sexo o sintomas
clinicos al diagnostico®-*%-5t,

Subtipo de adenoma

Todos los trabajos referian mayor expresion de PTTG en los
adenomas hipofisarios que en la hipofisis normal. En tres en-
contraron mayor grado de expresion en los funcionantes que
en los no funcionantes*-%-!. Se ha objetivado un mayor gra-
do de sobreexpresion en los adenomas somatotropos®*-+:5L,
Filipella et al*®, por el contrario, describieron mayor expre-
sion de PTTG en adenomas nulos, seguidos de los gonadotro-
pos. Sin embargo, Minematsu et al*’ y McCabe et al* no en-
contraron diferencias de expresion en los adenomas tirotropos
comparados con las hipofisis normales, y proponen que estos
tumores presentan una fisiopatologia diferente.

Secreciéon hormonal

Hunter et al*® analizaron la secrecién hormonal in vitro y el
grado de sobreexpresion de PTTG, y encontraron una corre-
lacion positiva estadisticamente significativa con la secre-
cién de GH. Esto va a favor de los datos obtenidos previa-
mente en cultivos celulares de células lactosomatotropas,
en los que la sobreexpresion de PTTG aumentaba la secre-
cion y expresion de ARNm de somatotropina y disminuia la
de prolactina®.

Tamafo tumoral y la capacidad de invasién

Para Zhang et al** hubo una correlacién positiva entre la
invasion del seno esfenoidal en los adenomas funcionantes
y la sobreexpresion de PTTG, lo que supondria un compor-
tamiento mas agresivo. Hunter et al* describieron diferen-
cias significativas en cuanto al volumen tumoral en relacién
con el grado de sobreexpresion de PTTG. Sin embargo, otros
autores no encontraron diferencias*4-4°,

Proliferacion celular

Filipella et al*® demostraron correlacion entre la concentra-
cion de PTTG vy la proliferacion celular (medida con Ki67),
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lo que se asocié a un peor pronostico. Por el contrario, Mi-
nematsu et al*’ encontraron correlacion sélo en las hipofisis
normales. Wierinckx et al* describieron un subtipo de ade-
noma, al que denominaron “atipico”, en el que habia sobre-
expresion de PTTG nuclear junto con aumento de Ki67 y
p53.

Angiogénesis

Los resultados de McCabe et al*®* mostraron una asociacion
entre PTTG y VEGF (y su receptor KDR), también descrita
por Minematsu et al*’, en adenomas somatotropos en rela-
cion con el nimero de vasos (estudiados mediante inmuno-
histoquimica con CD34). Sin embargo, Hunter et al*® no en-
contraron correlacion.

Pronéstico

Filipella et al*® estudiaron a 27 pacientes con seguimiento
mayor de 1 aflo (maximo, 72 meses), y encontraron que los
adenomas con mayor sobreexpresion de PTTG vy altas con-
centraciones de Ki67 presentaban un menor tiempo de reci-
diva. Establecieron como punto de corte para distinguir
grupos de riesgo PTTG y Ki67 del 3,3% (sensibilidad, 60%;
especificidad, 76%), aunque el mejor marcador prondstico
fue la Ki6é7 > 2,9%. Por otra parte, Wierinckx et al* estudia-
ron a 25 pacientes con prolactinomas con seguimiento su-
perior a 1 afio (media, 93 meses), dividiendo los adenomas
en tres subtipos en funcion de su agresividad. Describieron
el “adenoma atipico” caracterizado por mayor porcentaje
de recidivas (y mas precoces), correlacionadas con la sobre-
expresion de PTTG nuclear, mayor indice de Ki67 y sobreex-
presion de p53.

Respuesta a tratamiento médico

Los estudios en adenomas lactotropos no demostraron aso-
ciacion entre PTTG y la resistencia al tratamiento con ago-
nistas dopaminérgicos*?. No existen estudios en otros ti-
pos histologicos que analicen la respuesta al tratamiento
médico.

Conclusiones

Segun los datos expuestos (tabla 2), se puede concluir que
hay sobreexpresion de PTTG en los adenomas hipofisarios.
La mayoria de los estudios encuentran mayor expresion de
PTTG en los adenomas funcionantes y, de éstos, en los ade-
nomas somatotropos. Con los datos disponibles hasta el mo-
mento, no hay asociacion clara con el tamafio al diagnéstico
o la capacidad de invasién, pero parece que hay correlacion
positiva entre PTTG y la proliferacién tumoral (medida con
Ki67). Sin embargo, hay controversia sobre la relacion entre
PTTG y la sobreexpresion de VEGF como marcador de angio-
génesis. En cuanto a la relevancia clinica de PTTG, los datos
indican una asociacion con el desarrollo de recidivas y un
peor prondstico. Por todo lo referido, se necesitan mas es-
tudios para conocer la posible utilidad de la determinacién
del PTTG como factor prondéstico y/o diana terapéutica en
los adenomas hipofisarios.

Tabla 2 Resumen de los estudios realizados con
adenomas hipofisarios humanos

Tamafio tumoral e invasién

Zhang et al*

McCabe et al*
Hunter et al*®

Filipella et al*
Tena Suck et al*®
Proliferacion
Filipella et al*
Minematsu et al*’
Wierinckx et al*

Angiogénesis
McCabe et al®®

Marcador de invasion en
adenomas funcionantes

Sin diferencias en grado tumoral

Relacion positiva con tamafio
tumoral

Sin diferencias en grado tumoral
y diametro maximo

Sin diferencias en volumen
tumoral

Relacion positiva

Relacion positiva en hipofisis
normales

Relacién positiva

Relacion positiva

Hunter et al*® Sin relacion
Minematsu et al*’ Relacion positiva en adenomas
somatotropos

Pronéstico
Filipella et al* Peor prondstico, mayor riesgo de
recurrencia

Wierinckx et al* Peor prondstico, recidiva precoz

Tratamiento médico
Cristina et al*

Passos et al®?

Sin relacién
Sin relacién
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