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Recientemente Iglesias P et al. ' han publicado una revision
sobre el tratamiento multimodal de los tumores hipofisa-
rios agresivos. Tras introducir el concepto de agresividad
sobre la base de criterios clinicos, radioldgicos e histo-
logicos, identifican los subtipos de tumores hipofisarios
mas relacionados con un comportamiento agresivo y ana-
lizan las vias patologicas implicadas en su desarrollo y
que justifican las diferentes estrategias terapéuticas utili-
zadas. Finalmente realzan la necesidad de un tratamiento
multidisciplinar de estos tumores en centros de excelen-
cia que dispongan de los recursos y de la experiencia
necesaria para garantizar los mejores resultados posi-
bles.

Pero ;Estan bien definidos los tumores hipofisarios agre-
sivos? ;Son subsidiarios de una estrategia terapéutica
diferente al resto de tumores hipofisarios?.

Los tumores adenohipofisarios presentan habitualmente
un comportamiento benigno por lo que se han conside-
rado como adenomas. Recientemente se ha propuesto que
se denominen tumores neuroendocrinos hipofisarios? puesto
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que comparten caracteristicas histologicas con los tumo-
res neuroendocrinos extrahipofisarios. Pero justo por su
comportamiento indolente esta propuesta del International
Pituitary Pathology Club ha sido contestada por sectores cli-
nicos de la neuroendocrinologia®. Y, sin embargo, algunos de
estos tumores recidivan, comprimen estructuras anatéomicas
adyacentes y metastatizan. Este hecho plantea 2 problemas:
1. Disponer de criterios especificos que definan el concepto
de **agresividad’’ en los tumores hipofisarios, y 2. Establecer
un plan de accion frente a ellos.

La clasificacion de la OMS de 2004 estratificaba 3 subcate-
gorias de adenomas hipofisarios en funcion de la agresividad
de su comportamiento: adenoma tipico, adenoma atipico
y carcinoma. Definia el adenoma atipico sobre la base de
criterios exclusivamente patologicos: elevado indice mito-
tico, un indice de proliferacion Ki-67 superior al 3% y
una tincion intensa para p53. Durante los 10 afos poste-
riores se demostré que estos criterios eran insuficientes
al no poder establecerse su significado pronostico. Con-
secuentemente, la clasificacion de la OMS 20174 excluyd
el subtipo adenoma atipico. Pero admitio la existencia
de tumores hipofisarios de elevado riesgo y mantuvo la
recomendacion de la determinacion de marcadores de pro-
liferacion tumoral como indicadores de agresividad. Ahora
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bien ;Son aplicables por igual estos marcadores a todos los
subtipos de tumores hipofisarios? ;Son suficientes los crite-
rios patoldgicos para definir a un tumor hipofisario como
agresivo?.

Se conoce que los tumores somatotropos pobremente
granulados, los tumores lactotropos en hombres, los tumo-
res de células de Crooke, los tumores corticotropos silentes
y los tumores plurihormonales PIT 1 presentan, de por si, un
comportamiento mas agresivo que el resto de los subtipos
de tumores endocrinos adenohipofisarios. De hecho, en el
afno 2014 Trouillas J et al® propusieron una clasificacion pro-
nostica clinicopatoldgica basada en el subtipo y el tamafo
del tumor y en una gradacion que contemplaba la presencia
de invasion radiologica (Resonancia Nuclear Magnética) y la
proliferacion tumoral de acuerdo al recuento mitético y a
la intensidad de la tincion de Ki-67 y de p53. Poco después,
Kovacs K et al® replicaron que la clasificacion clinicopato-
logica propuesta por Jacqueline Trouillas no era aplicable
a todos los tumores, subrayando la necesidad de una cla-
sificacion estandarizada y simplificada que permitiera a
los patdlogos no especializados en la morfologia hipofisa-
ria realizar un diagnéstico fiel de los tumores hipofisarios.
Los autores sugirieron que era suficiente con hacer una
Hematoxilina y Eosina y la inmunotincion para las hormonas
adenohipofisarias, citoqueratinas de bajo peso molecular y
el indice nuclear de Ki-67. Finalmente, en el 2018, la guia
clinica de la Sociedad Europea de Endocrinologia’ sobre
tumores hipofisarios agresivos determina que la definicion
de agresividad de estos tumores deberia basarse en su
presentacion clinica y radioldgica y en su comportamiento
durante el seguimiento (crecimiento rapido, refractariedad
al tratamiento y tendencia a la recidiva).

Siendo razonable la propuesta de introducir variables cli-
nicas en la ecuacion diagndstica de agresividad, es necesario
cuantificar el concepto de ‘‘crecimiento rapido’’. Ante la
ausencia de consenso en la literatura podria ser adecuado
utilizar los criterios RECIST® para evaluar el crecimiento
de un tumor hipofisario. Esta clasificacion considera cre-
cimiento significativo un incremento del tamano tumoral
superior o igual al 20% y que un incremento de 5mm ten-
dria connotaciones clinico-terapéuticas. Sin embargo, 5 mm
es excesivo en el caso de los adenomas hipofisarios por lo que
incrementos de 2 mm parecen mas apropiados. Para definir
*‘crecimiento’’ los criterios RECIST parten de la suma menor
de los diametros tumorales en situacion basal. Pero la forma
irregular de los tumores hipofisarios dificulta la identifica-
cion de los 3 diametros mas pequenos. Afortunadamente, se
ha demostrado recientemente que la respuesta del mayor de
los diametros de un tumor hipofisario al tratamiento corre-
laciona con la respuesta volumétrica, pudiéndose utilizar en
la practica clinica’.

El concepto de invasion también debe definirse con la
mayor exactitud posible. En ocasiones se intercambian erro-
neamente los criterios de invasion y agresividad. Por un
lado, existen tumores ampliamente invasivos que se com-
portan de forma indolente. Por otro, todos los tumores
agresivos son invasivos y la invasion constituye el dato
clinico de mayor importancia al condicionar la reseccion
quirurgica completa del tumor y asociarse a una mayor
probabilidad de recurrencia o recidiva'®. Histéricamente
se ha definido la invasion sobre la base de evidencias

patologicas, radiologicas y quirGrgicas. Sin embargo, la
invasion microscopica de la duramadre esta presente en
la mayor parte de los macroadenomas y también en
algunos microadenomas, sin que se correlacione con el
comportamiento tumoral tras la cirugia. Por el contra-
rio, parece existir una buena correlacion entre la invasion
detectada durante la cirugia endoscopica y la estable-
cida radioldgicamente'’, siendo posiblemente suficiente con
estos dos parametros para definir un tumor hipofisario como
invasivo.

Por ultimo, hay que establecer bien los marcadores
patologicos de proliferacion. Los criterios recogidos en la
clasificacion de la OMS 2004 (Ki67 >3%, tincion p53 intensa
y aumento de la actividad mitdtica) no han sido validados
en un contexto clinico de forma prospectiva. De hecho,
se han propuesto diferentes umbrales de Ki67, desde un 3
a un 10%. Sin embargo, aunque existen tumores hipofisa-
rios de comportamiento agresivo con indices Ki67 bajos, la
mayor parte de éstos presentan ratios de Kié7 superiores
al 10% frente a un 1-3% de aquéllos de lento crecimiento.
Se mantiene pues la recomendacion de continuar utilizando
este marcador. Pero debe prestarse atencion al tipo de
anticuerpo utilizado en su deteccion, al método de fija-
cion de la preparacion y sustituir la estimacion por el
recuento absoluto, utilizando para ello los programas ade-
cuados. Los otros indices de proliferacion, recuento mitético
> 2 y una intensidad de tincion p53 > 10 nucleos por 10
campos, tienen también limitaciones metodoldgicas rela-
cionadas con el observador. Una encuesta reciente de la
European Endocrine Society que incluyo 93 tumores hipo-
fisarios agresivos y 34 carcinomas objetivd un Ki67 > 3% en
el 81% y el 85%, positividad intensa (>10) para p53 en el
73 y 78% y un recuento mitdtico > 2 mitosis por 10 cam-
pos en el 63 y 90%, respectivamente’?. Sobre la base de
estos hallazgos se recomienda la evaluacion rutinaria de Ki-
67 y la de los otros 2 marcadores s6lo cuando aquél es >
3%’ .

La segunda pregunta es si los tumores agresivos son sub-
sidiarios de una estrategia terapéutica diferente al resto
de tumores hipofisarios. Con seguridad, si. La presencia
de invasion y tendencia a recidivar de estos tumores hace
altamente recomendable que sean intervenidos por equi-
pos quirdrgicos de contrastada experiencia, y reintervenidos
tantas veces como sea necesario para reducir los sinto-
mas de compresion local. La radioterapia adyuvante no
deberia demorarse cuando el crecimiento tumoral o la hiper-
secrecion hormonal no pueden controlarse con la cirugia.
Finalmente, es necesario utilizar otros tratamientos médicos
toda vez que se trata de tumores habitualmente refrac-
tarios a los analogos de somatostatina o a los agonistas
dopaminérgicos. Aunque se han reportado casos puntua-
les de respuesta a la quimioterapia sistémica, a inhibidores
del vasoendotelial growth factor (Bevacizumab), de la via
mTOR (Everolimus) o de la tirosin kinasa (Lapatinib) y al tra-
tamiento con diferentes radionlclidos frente a receptores
peptidicos (''In-DTPA-octreotide, '77Lu-DOTATATE, '"’Lu-
DOTATOC"3, *°Yttrium-DOTATE), se contindia recomendando
utilizar Temozolamida en monoterapia como primera linea
de quimioterapia’. Utilizada por primera vez en el afio 2006,
series posteriores han confirmado su eficacia con una tasa
de estabilizacion de la enfermedad en los adenomas agre-
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sivos y en los carcinomas del 29 y 17,4% respectivamente
tras 5,5-120 meses de seguimiento’. Estos resultados han
sido confirmados por una reciente encuesta de la European
Endocrine Society'?. No obstante, habra que esperar a tener
resultados con los inhibidores de los puntos de control del
sistema inmune CTLA-4 y PD-1, de los que ya empieza a
haber algun caso publicado.

En conclusién, y de acuerdo con Pedro Iglesias et al',
no todos los tumores hipofisarios se comportan de forma
indolente, constituyendo algunos de ellos un importante
reto diagndstico y terapéutico. Este hecho justifica el posi-
cionamiento de la Pituitary Society' recomendando que
una patologia de tan baja prevalencia pero muy elevada
complejidad sea tratada por Unidades de Excelencia con
contrastada experiencia en patologia hipofisaria.
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