Notas clinicas

ACIDOPHIL STEM CELL ADENOMA:
AN UNCOMMON PITUITARY TUMOR

Acidophil stem cell adenoma is an
incompletely differentiated pituitary
neoplasm consisting of a single cell type,
assumed to be a common progenitor of
somatotropes and lactotropes. These
tumors are uncommon and may appear
clinically as non-functioning adenomas;
varying degrees of hyperprolactinemia are
present in most cases.

In this series, clinical, histopathological,
immunohistochemical and ultrastructural
characteristics of three cases of stem cell
adenoma are described.

Two patients (two males, cases 1 and 3)
presented with symptoms of local
compression and panhypopituitarism. In
the remaining patient (female, case 2) the
pituitary tumor was detected because of
secondary amenorrhea. The tumors
consisted of three pituitary
macroadenomas with invasion of the
cavernous sinus only in case 3.
Hyperprolactinemia was present in all
three patients. Acromegaly was evident in
one patient (case 3).

Complete transsphenoidal removal was
achieved in two patients who have shown
no evidence of tumoral recurrence in
subsequent follow-up. The diagnosis was
confirmed by electron microscopy and
immunohistochemical characteristics.

In our series, the clinical features of the
tumors were heterogeneous. If is possible,
complete surgical removal confers a better
prognosis.

Key words: Stem cell. Clinical features. Ultrastruc-
ture. Immunohistochemistry. Postoperative follow-

up.
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El adenoma de célula madre acidofila es un tumor hipofisario
parcialmente diferenciado derivado del precursor comun de células
productoras de hormona de crecimiento y prolactina. Son poco
frecuentes y clinicamente pueden presentarse como no funcionantes o
asociar hiperprolactinemia.

Se analizaron los hallazgos clinicos, inmunohistoquimicos y
ultrastructurales de 3 casos de este tipo de adenoma hipofisario.

Dos de ellos (2 varones, casos 1y 3), comenzaron con clinica de
compresion local y panhipopituitarismo, y el restante (mujer, caso 2), con
amenorrea secundaria. Eran 3 macroadenomas hipofisarios, y en el caso
3 habia invasién del seno cavernoso. En todos se detectd
hiperprolactinemia y s6lo en 1 (caso 3) se asociaba acromegalia. Dos de
los pacientes fueron intervinenidos con abordaje transesfenoidal con
extirpacion completa, y no existio recidiva tumoral en el seguimiento
posterior. El estudio inmunohistoquimico y la microscopia electrénica
confirmaron el diagnostico.

La presentacion clinica de nuestros casos es heterogénea. La extirpacion
completa del adenoma, si es posible, es el principal factor pronéstico.

Palabras clave: Célula madre. Clinica. Ultraestructura. Inmunohistoquimica. Segui-
miento postoperatorio.

INTRODUCCION

La secrecién tanto de prolactina (PRL) como de hormona del
crecimiento (GH) por parte de un mismo tumor hipofisario es un
fendmeno que acontece tanto en tumores bimorfos (mixto de célu-
las productoras de GH y PRL) como en tumores monomorfos, ma-
mosomatotropos y tumores de célula madre acidéfila (stem cell).

Los adenomas tipo stem cell acidéfilos de origen hipofisario
fueron descritos por primera vez por Horvath et al!, como una ne-
oplasia pobremente diferenciada consistente en una sola linea ce-
lular, derivada del comun progenitor de las células somatotropas y
lactotropas. Aunque estas neoplasias suelen presentarse clinica-
mente como adenomas no funcionantes, también es frecuente su
presentacion con varios grados de hiperprolactinemia. Se ha des-
crito, en algunos casos, la presencia de rasgos acromegdlicos, aun-
que no siempre asociados con elevacién de los valores de GH?, por
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lo que se ha sugerido la posibilidad de una secrecién
ciclica o subclinica de GH en este tipo de tumor hipo-
fisario®*.

Los adenomas hipofisarios tipo célula madre acid6-
fila son muy infrecuentes’ y aunque se sabe de su
existencia hace tiempo, sélo se han publicado 20 ca-
8052_4’6’7.

Se han descrito en la bibliografia como adenomas
de gran tamafo, de caricter invasivo y con relativa
baja actividad endocrina. Dado su gran tamafio, su ra-
pido crecimiento y la tendencia a la invasién de es-
tructuras vecinas, se ha sugerido un mal prondstico en
estos tumores. Sin embargo, existen pocos datos sobre
su comportamiento y su evolucién clinica tras trata-
miento quirdrgico y a largo plazo.

La inmunohistoquimica permite clasificar los tumo-
res hipofisarios segtin su funcién y secrecién hormo-
nal. Estos tumores, cromofébicos o levemente acidofi-
los, con arquitectura difusa por histologia, muestran
inmunopositividad para PRL, aunque no con el carac-
teristico patrén de Golgi de los prolactinomas, y me-
nos consistentemente para la GH? Con frecuencia
acumulan mitocondrias que pueden presentar un gran
tamafio (megamitocondrias), lo que puede ser la causa
de la acidofilia que presentan en ocasiones. Estos tu-
mores pueden contener cuerpos fibrosos que se de-
muestran mediante tincién por citoqueratinas, y se ob-
serva positividad en “gota” paranuclear®.

Las alteraciones mitocondriales que se observan en
el estudio ultrastructural pueden ayudar al diagndstico
y a la diferenciacién del adenoma mixto bien diferen-
ciado productor de GH y PRL?%,

Se describen 3 casos de adenoma hipofisario de cé-
lula madre aciddfila, y se incluye el seguimiento post-
operatorio a largo plazo.

CASOS CLINICOS

Caso 1

Varén de 49 afios, que fue remitido a nuestro servicio en
noviembre de 1987 por déficit visual progresivo secundario
a un tumor hipofisario con expansion supraselar. Asociaba,
ademds, un descenso de la libido, debilidad muscular y aste-
nia. En el examen fisico se objetivé pérdida del vello facial
y corporal, junto con sequedad y aspereza de piel. La eva-
luacion oftalmoldgica confirmé la existencia de una hemi-
anopsia bitemporal. El resto de la exploracién era normal.

La tomografia computarizada (TC) craneal determind la
expansion extraselar de un gran macroadenoma (47 x 35
mm), que comprimia el quiasma 6ptico. Las concentracio-
nes séricas de PRL se encontraban muy elevadas, 509 ng/ml
(rango normal, 2-11,5 ng/ml). En la evaluacion del resto de
hormonas basales se constataron concentraciones descendi-
das de tiroxina libre, cortisol y testosterona total.

Con estos datos se estableci6 el diagndstico de macropro-
lactinoma con compresién quiasmdtica e hipopituitarismo
secundario.

El paciente inici6 tratamiento sustitutivo con tiroxina y
glucocorticoides (100 pg de levotiroxina y 30 mg de hidro-
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Fig. 1. Resonancia magnética (RM) hipofisaria del caso 2, corte
sagital y con gadolinio. Macroadenoma de 13 X 13 mm con com-
presion quiasmdtica leve.

cortisona, por via oral, respectivamente). Se asocid trata-
miento con bromocriptina depot durante 4 semanas que pos-
teriormente se sustituy$ por bromocriptina oral (30 mg/dia).
Tanto el dafio oftalmolégico y como el radiolégico fueron
en descenso. Seis meses después, los valores séricos de
PRL se normalizaron y el didmetro mdximo del adenoma
disminuyé a 31 mm. Sin embargo, los déficit visuales no re-
virtieron totalmente, por lo que el paciente se sometié a ci-
rugia via transesfenoidal. El adenoma fue totalmente reseca-
do. Cinco dias después de la cirugia el dafio oftalmolégico
habia desaparecido. La funcién hipofisaria no se habia rees-
tablecido y el paciente requirié de forma indefinida terapia
sustitutiva con corticoides, levotiroxina y andrégenos. Las
concentraciones de PRL estaban persistentemente por enci-
ma de 100 ng/ml, por lo que se requiri por largo tiempo
tratamiento con agonistas dopaminérgicos. Recibié caber-
golina, 0,25 mg, de forma semanal y el dltimo control de
PRL estuvo dentro de la normalidad.

En el postoperatorio y en la dltima resonancia magnética
(RM) de la region selar realizada en 2002, y después de 14
afios de seguimiento, se confirmé la ausencia de restos ade-
nomatosos.

Caso 2

Mujer de 31 afios, remitida a nuestro hospital en marzo
de 1999 por llevar 15 meses en amenorrea y por detectarse
una moderada hiperprolactinemia. No existian sintomas de
déficit hormonal ni de compresion local. No se evidencia-
ron defectos visuales al diagndstico.

La PRL sérica estaba ligeramente elevada (58,7 ng/ml;
rango normal, 2-20 ng/ml). Las concentraciones de estradiol
se encontraban por debajo de la normalidad (25 pmol/l; nor-
mal, 70-220 pmol/l). La hormona luteinizante (LH) (0,4 U/I;
normal, 1-8,5 U/l) y la hormona foliculostimulante (FSH)
(0,3 U/I; normal, 1-10,5U/1) estaban en rango que sugeria hi-
pogonadismo hipogonadotropo. Las determinaciones del res-
to de hormonas —tiroxina (T,) libre, tirotropina (TSH), cor-
ticotropina (ACTH), cortisol, GH y factor de crecimiento
similar a la insulina tipo 1 (IGF-1)— eran normales.
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Fig. 2. Resonancia magnética (RM) hipofisaria del caso 3, corte
sagital y con contraste (gadolinio). Gran tumoracion selar de 47 X
37 x 45 mm que compromete el quiasma optico, invade el seno ca-
vernoso derecho, y engloba y desplaza la cardtida interna.

En la RM se demostré la presencia de un macroadenoma
hipofisario (13 X 13 mm) que producia compresién quias-
madtica leve (fig. 1). Se estableci6 el diagndstico de macro-
adenoma y de hipogonadismo hipogonadotropo.

En junio de 1999 se realiz6 reseccion del tumor por via
transesfenoidal. Las alteraciones menstruales se resolvieron
tras la cirugia. Se normalizaron las concentraciones de es-
tradiol, PRL, T, libre, TSH, cortisol, ACTH, GH e IGF-1.
En la RM no se detectaron restos de tejido adenomatoso 4
aflos después de la intervencion.

Caso 3

En febrero de 2002, un varén de 31 afios ingresa en nues-
tro hospital por dafio visual, diplopia y cefalea periorbital.
En el examen fisico, el paciente tenia claros signos de acro-
megalia, con frente y mandibula prominentes, lengua muy
grande y aumento importante de las manos y los pies. En el
examen oftalmoldgico existia afeccién de nervios craneales
con pardlisis de los pares III, IV y VL, y una evidente he-
mianopsia bitemporal. La RM de la regidén selar revel6 una
gran masa en la hipdfisis de 47 x 37 x 45 mm, que invadia
el seno cavernoso y desplazaba el quiasma 6ptico (fig. 2).

Se confirmé el diagndstico de acromegalia por ausencia
de supresion de concentraciones de GH (persistentemente
por encima de 46 ng/dl) tras la administracién de 75 g de
glucosa oral a distintos tiempos (0, 30, 60, 90, 120 min).
Ademds, las concentraciones de IGF-1 de 893 ng/ml (rango
ajustado por edad, 270-500 ng/ml) y de PRL de 576 ng/ml
(normal, 2-20 ng/ml) estaban ambas remarcadamente altas.
Las concentraciones hormonales basales eran las siguientes:
T, libre, 0,68ng/ml (normal, 0,7-1,8 ng/dl); cortisol, 17,6
nmol/l (normal, 171-536 nmol/l), y testosterona total, 0,2
nmol/l (normal, 8,7-33 nmol/l). Los valores de hormonas de
la hipdfisis anterior fueron: TSH, 2,1 uU/ml (normal, 0,17-
5 uU/ml); FSH, 0,4U/1 (normal, 1-10,5 U/); LH, 0,2U/1
(normal, 1-8,5 U/), y ACTH, 27,5 pg/ml (normal, 10-60
pg/ml), y se llegd al diagndstico de hipopituitarismo.
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Se realiz6 tratamiento sustitutivo con glucocorticoides y
tiroxina (30 mg de hidrocortisona y 100 pg de levotiroxina
de forma diaria). Se asoci6 tratamiento con agonistas dopa-
minérgicos (cabergolina 0,5 mg 2 veces a la semana) y ana-
logos de somatostatina de accidon retardada (octredtida
LAR, 30 mg 1 vez al mes por via intramuscular) que co-
menz6 antes de la cirugia.

Dada la dificultad para conseguir una reseccion completa,
se planted la intervencidn quirtdrgica con intencién de dis-
minuir el tamafio tumoral, facilitar la descompresién sobre
las estructuras nerviosas y obtener muestras histolégicas, lo
que finalmente se realizé por via transcraneal. Se mantuvo
terapia médica conservadora con cabergolina, 1 mg sema-
nal, y octreétida, 30 mg mensual, junto con terapia sustituti-
va con glucocorticoides, tiroxina y testosterona.

La exploracion oftalmolégica y la RM realizadas en ene-
ro de 2003, objetivaron una disminucién parcial del tamafio
y una normalizacién de las alteraciones visuales. Sin embar-
g0, las concentraciones de PRL, GH basal e IGF-1 se man-
tuvieron elevadas de forma marcada (PRL 103 ng/ml, GH
25,8 ng/ml e IGF-1 1912 ng/ml) a pesar del tratamiento mé-
dico con dosis mdximas de cabergolina y octredtida. Para
reducir la masa tumoral se recomendd nueva intervencion
quirdrgica y/o radioterapia pero el paciente lo rechazé. Se
decidi6 anadir al tratamiento un nuevo farmaco, como uso
compasivo, pegvisomant 10 mg diario via subcutdnea.

Actualmente, ha tolerado bien la medicacién. No se han
objetivado aumento de los transaminasas ni lesiones en ve-
sicula biliar en la ecografia de control. Bajo tratamiento con
cabergolina, octredtida LAR y pegvisomant, los valores de
IGF-1 se han normalizado en 6 meses; sin embargo, los de
PRL se mantienen persistentemente por encima de 100
ng/ml. La ultima RM no muestra evidentes cambios del ta-
mafio tumoral.

Hallazgos histopatolégicos

Por microscopia dptica se encontraron hallazgos comunes
a todos los adenomas de célula madre acidéfila. Bajo la tin-
cién con hematoxilina-eosina las células tumorales eran
cromofobicas o débilmente aciddfilas. Se observé un patrén
de GH predominantemente difuso con una evidente vacuoli-
zacion citoplasmatica, sobre todo en el caso 2.

En todos los pacientes se realizé estudio ultrastructural
con microscopia electrénica. Se hallaron marcadas anorma-
lidades mitocondriales. Se apreciaron cambios oncociticos
caracterizados por la presencia de mitocondrias gigantes
muy extendidos en el caso 1. La presencia de cuerpos fibro-
sos fue mds numerosa en el caso 3.

La inmunohistoquimica desvel6 una clara variabilidad en
el patrén de expresién de PRL y GH. En todos los casos la
inmunopositividad para PRL fue mayor que para GH. Se
observé una inmunotincién moderada para PRL con patrén
yuxtanuclear en los caso 2 y 3. Sin embargo, en el caso 1 se
evidenci6 tincion mas fuerte para PRL con mezcla de pa-
trén yuxtanuclear y difuso.

DISCUSION

La expresioén adenoma tipo célula madre aciddfila
de origen hipofisario se utilizd por primera vez en
1977! para describir una neoplasia pobremente dife-
renciada consistente en una sola linea celular del pre-
cursor comun de células productoras de GH y PRL.
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Este tipo de adenomas es poco frecuente; se ha obser-
vado una prevalencia de un 4,3% de una serie de 347
tumores intervenidos quirtirgicamente?.

Se caracterizan por inmunotincién positiva para
PRL y més levemente para GH, hallazgos que se han
confirmado en nuestros casos, excepto en el caso 3
donde existia una mayor positividad para la GH. La
microscopia electrénica muestra hallazgos ultrastruc-
turales especificos, como la presencia de granulos de
secrecion que vierten su contenido entre 2 células de-
nominado exocitosis de situacién anormal®, la existen-
cia de cuerpos fibrosos y la acumulacién de reticulo
endoplasmadtico liso. Es frecuente observar la presen-
cia de mitocondrias gigantes con estructuras tubulares
densas, lo que es un marcador especifico®s. En los 3
casos se realizd estudio ultrastructural y se encontra-
ron importantes anormalidades mitocondriales (mega-
mitocondrias) y presencia de cuerpos fibrosos de for-
ma mds llamativa en el caso 1.

En los casos descritos, las caracteristicas clinicas del
tumor se modificaron en funcién del sexo. En el caso 2
(paciente mujer), el tumor se presentd clinicamente
con amenorrea secundaria e hiperprolactinemia. En los
varones (caso 1y 3) el efecto masa y la compresién lo-
cal del tumor en el quiasma 6ptico fue el primer ha-
llazgo clinico, y en ambos sujetos se detecté una gran
masa hipofisaria. Se ha observado una buena correla-
cién entre los valores de PRL y el tamafio tumoral en
los 3 casos, por lo que las diferencias en la presenta-
cion clinica no se pueden explicar por la secrecion des-
proporcionada de PRL. De forma similar a lo descrito
en los prolactinomas bien diferenciados, en estos tu-
mores la amenorrea parece ser el sintoma mds tempra-
no en mujeres adultas®?, lo que puede permitir realizar
estudios radiolégicos antes de la evidencia de clinica
por compresion local. Los sintomas relacionados con
la hiperprolactinemia no son tan evidentes en los varo-
nes?, lo que hace que sea mds frecuente una presenta-
cién clinica caracterizada por déficit visuales, afeccion
de pares craneales y/o cefalea grave, secundaria a la
presencia de grandes macroadenomas.

En las series publicadas donde se detallan caracte-
risticas clinicas de los adenomas hipofisarios de célula
madre aciddéfila?, se observan signos claros de acrome-
galia en 3 de los 15 descritos (20%); sin embargo,
s6lo 1 de ellos mostraba valores de GH elevados. Por
el contrario, se ha descrito una marcada elevacién de
valores de GH sin hallazgos clinicos asociados en una
nifia en estadio prepuberal®.

En nuestros 3 casos, no existen discrepancias entre
las caracteristicas clinicas y los valores hormonales
encontrados. Se objetivé una clara concordancia tanto
clinica como bioquimica de acromegalia en uno de
ellos (caso 3). En este paciente se evidencié correla-
ciéon entre los datos clinicos y los hallazgos inmu-
nohistoquimicos del tumor, que se manifesté por una
gran positividad para GH.

Aunque los 3 tumores presentaban un gran tamafio
en el momento del diagndstico, se consiguié una re-
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seccidn transesfenoidal completa en 2 de los 3 pacien-
tes. Tras la extirpacion total de tejido tumoral, en nin-
guno existié evidencia de hipersecrecién hormonal ni
se produjo recidiva tumoral tras un seguimiento post-
operatorio de 14 y 4 afios (casos 1 y 2, respectivamen-
te). No se observaron restos adenomatosos radioldgi-
camente en el caso 1; sin embargo, persistia la hiper-
prolactinemia explicada posiblemente por dafio del
tallo hipofisario. Por otro lado, la presencia de inva-
sién del seno cavernoso se asocié con una reseccion
quirdrgica no exitosa (caso 3).

En el postoperatorio, tras resecar un gran adenoma de
célula madre aciddfila, los valores basales de GH y
PRL pueden permanecer significativamente elevados e
incluso mayores que los que existian preoperatoriamen-
te?. Para el control bioquimico postoperatorio de este
tipo de adenoma se han utilizado agonistas dopaminér-
gicos solos 0 en combinacion con andlogos de somatos-
tatina®’. Se ha observado la expresién de receptores do-
paminérgicos D2 (D2R) y somatominérgicos (subtipos
1,2, 3y 5) en este tipo de tumor’, por lo que puede ha-
cer efectivo el tratamiento con ambos farmacos. La
expresion del gen del D2R se ha analizado in situ por
técnicas de hibridacién e imunocitoquimica'®. La caber-
golina, a diferencia de la bromocriptina, tiene una semi-
vida mas prologada por su elevada afinidad por los re-
ceptores D2 y por una mayor tendencia a permanecer
en el tejido hipofisario''2. Ambos consiguen normali-
zar los valores de PRL en el 80-90% de los casos y son
muy eficaces en la disminucién del tamafio de los pro-
lactinomas'®. En nuestros casos descritos se observé
una clara respuesta en el caso 1 y un aceptable control
postoperatorio en el caso 3. Existen 2 andlogos de so-
matostatina de utilidad clinica: octeétride y lanredtide'.
Su eficacia puede aumentar si se utiliza en combinacion
con bromocriptina o cabergolina. El pegvisomant es un
antagonista del receptor de GH y es un tratamiento
efectivo para el control de los sintomas por hipersecre-
cion de GH en la acromegalia'®. Determina una menor
produccién de IGF-1 y normaliza las concentraciones
hasta en el 90% de los casos!'®. En uno de nuestros pa-
cientes, bajo tratamiento con pegvisomant (mediante
uso compasivo) durante 6 meses, se normalizaron las
concentraciones de IGF-1 después de una extirpacién
quirdrgica incompleta debida a la presencia de un gran
macroadenoma invasivo (caso 3). Por primera vez, la
terapia combinada con agonistas dopaminérgicos, ana-
logos de somatostatina de accién prolongada y pegviso-
mant, se propone para el control postoperatorio de la
hipersecrecion hormonal del adenoma de célula madre
aciddfilo de origen hipofisario. Si la terapia combinada
evita o no la recidiva tumoral es atn desconocido y re-
quiere un mayor seguimiento a largo plazo de estos tu-
mores.

En conclusion, los adenomas de célula madre acido-
fila hipofisarios tienen caracteristicas ultrastructurales
especificas, diferentes manifestaciones clinicas y no
todos ellos son tan agresivos como se ha publicado
previamente. Cuando la extirpacién quirtirgica es po-
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sible, el prondstico parece favorable. Es necesario un
seguimiento postoperatorio de una mayor serie de este
excepcional tumor hipofisario para evaluar la terapia
médica eficaz capaz de controlar la secrecién hormo-
nal y evitar la recidiva tumoral.
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