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“Qué hay de nuevo...”
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Hace varios afios los expertos del tema propusieron un
cambio en la denominacién de los tumores de la adeno-
hipofisis denominados hasta la ultima clasificacién como
Adenomas.! La clasificacién 2022 tiene el valor de cerrar
un periodo de cambios y avances que reformularon el mo-
delo de enfermedad. La necesidad histérica de agrupar y
clasificar tumores nos sirvié para denominar adenoma a
un tumor con capacidad infiltrativa. A partir de la nueva
clasificacién WHO 2022 los llamaremos Tumores Pitui-
tarios Neuroendocrinos (PitNET).

Los PitNET representan el 15 % de los tumores de
SNC. La mayoria son esporddicos, de lento crecimiento
y afectan a la poblacién adulta pudiendo tener o no ma-
nifestacién clinica endocrina. Es necesario detectar y
predecir cudles se comportardn con alto riesgo: prolac-
tinomas en hombres, subtipos especificos y también de-
tectar casos genético- familiares. En base al tamafio tu-
moral, los corticotropos de granulado denso o lactotropos
de granulado disperso suelen presentarse como picoa-
denomas o microadenomas lo cual plantea un desafio al
abordaje quirurgico. Es crucial la representatividad de la
muestra de tejido y el control intraoperatorio depende del
protocolo del equipo de trabajo de cada centro quirtrgico.

En los inicios, la clasificacién se basaba en la afinidad
tintorial de las células. Desde 1980 se incorpora la mi-
croscopia electrénica y sus detalladas descripciones sobre
granulos neuroenddcrinos y organelas del citoplasma. En
1996 la inmunohistoquimica (IHQ) revoluciona y sien-
ta las bases de la clasificacién actual. En 2000 se suman
los factores de transcripcién (FT) como integracion de la
organogénesis, delineando familias de diferenciacién. La
clasificacién 2017 apoya el pronéstico basado en la citodi-
ferenciacién y expresa la busqueda del perfeccionamiento
de la cinética celular como sucede en otros tumores neu-
roendécrinos. Hoy se expone en primera columna a los
FT: PIT1, TPit, SF1, sumando Receptor de Estrégeno
y GATA-3. Los FT se expresan en el nicleo de la célula
tumoral y su positividad marca el linaje. Apoyan y com-
plementan la citodiferenciacién que ya conocemos con el
estudio microscépico de rutina que incluye hematoxilina

eosina, técnica de PAS, Citoqueratinas y hormonas hipo-

fisarias que tifien el citoplasma celular.

El criterio de malignidad es otro punto en cuestién que
incluye el aspecto proliferativo del tumor (mitosis/indi-
ce de proliferacién Ki-67), su potencial genético malig-
no (p53) y, por tltimo, su capacidad de generar metdstasis
craneoespinales.

Siguiendo el desarrollo, nos detenemos en aspectos
puntuales:

* Acromegalia: el caso tipico con exceso de hormona
de crecimiento corresponde a PitNET somatotropos
de granulado denso, a diferencia del somatotropo de
granulado disperso que se asocia a mayor agresividad.
Otros tumores mixtos que se asocian a acromegalia
son mamosomatotropos, células madre y bicelulares.
El factor de transcripcién que marca este linaje es el
Pitl. En algunos casos el somatotropo puede asociarse
a gangliocitoma. La hiperplasia que conlleva al exceso
de hormona funcionante requiere histolégicamente de
presencia de trama de Reticulo.

* Hiperprolactinemia: el caso tipico corresponde al lac-
totropo de granulado disperso, pero existen otros
subtipos como el de granulado denso y nuevamente
mencionaremos mamosomatotropo, células madre y
bicelulares. El factor de transcripcién que marca este
linaje es el Pit1.

*  Exceso de TSH: los tirotropinomas son infrecuentes
y pertenecen a la familia Pitl. El anteriormente deno-
minado Adenoma Silente tipo 3 ahora se llamara Pitl
indiferenciado.

* Cushing: el caso tipico corresponde al subtipo granu-
lado denso o antes llamado tipo I; el subtipo granula-
do disperso o tipo II generalmente se presenta como
macroadenoma de comportamiento agresivo sin ma-
nifestacién clinica elocuentemente.

*  Gonadotropos: son PitNET positivos con BFSH y
BLH y pertenecen a la familia SF1, cuyo marcador de
utilidad en los laboratorios es el GATA-3.

* No funcionantes: diferenciaremos los negativos para
hormonas de aquellos negativos para F'T, en cuyo caso
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se llamaran PitNET nulos.

Mutaciones germinales: es importante pesquisar pa-
cientes con subtipos de tumores que se asocien a Neo-
plasia Endécrina Multiple, AIP y Sindrome de Lynch.
Para finalizar, mencionaremos los tumores No neu-
roendocrinos.

Blastoma de pituitario: relacionado con exceso de
ACTH y mutacién germinal DICER1.

Tumores de l6bulo posterior: generalmente bien deli-
mitados como tumor de células granulares S-100 posi-
tivo, oncocitoma de células fusiformes T'TF1 positivo;
pituicitomas y tumores neurales del tallo hipofisario.
Tumores neuronales selares: la presencia de prolifera-

ciones neuronales en distintos estadios de diferencia-
cién marca la divisién categérica artificial entre célu-
las neuronales y célula neuroenddcrina en esa region
anatémica.

Conclusion

Los PitNET se clasifican en base a las técnicas de inmu-

nohistoquimica ofreciendo valor predictivo.

Esta visién general resume los avances de los dltimos 20

afios y resalta los puntos mds especificos de la clasificacion

2022 a manera de preguntas y respuestas que nos ayuda a

comprender la superposicién de términos y denominacio-

nes que utilizamos en la prictica diaria multidisciplinaria.
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