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RESUMO

BOTELHO, Laura Fonseca. Tumores da pituitaria associados a acromegalia.
Trabalho de Conclusdo de curso (Residéncia Médica em Patologia) — Instituto
Nacional de Cancer (INCA), Rio de Janeiro, 2023.

A acromegalia consiste num aumento persistente do hormoénio de crescimento (GH) e
em 98% dos casos € causada por um Adenoma de hipdfise produtor de GH (ou
Tumores neuroenddcrinos da pituitaria, principalmente os de linhagem PIT 1).
Tumores neuroenddcrinos da pituitaria da linhagem fator de transcricao - PIT1 podem
ser somatotroficos, mamossomatotroficos, Misto lactotréfico-somatotrofico, tumor de
células tronco aciddfilo e pluri-hormonais imaturos e maduros, alvos deste estudo.
Mecanismos genéticos e epigenéticos, principalmente dos genes Neoplasia Enddcrina
Multipla tipo 1 (MEN1), Caderia 23 (CDH23) e o gene Guanine Nucleotide-Binding
Protein Alpha Stimulating Activity Polypeptide (GNAS) estdo relacionados a
tumorigénese dos Adenomas somatotréficos. Através da morfologia e estudos
moleculares € possivel determinar o subtipo histologico mais fidedigno e assim a
melhor conduta terapéutica e de acompanhamento.

Palavras-chave: acromegalia; biologia molecular; epigenéticas; fator de transcricdo
PIT-1; genética; tumores da pituitaria.



ABSTRACT

BOTELHO, Laura Fonseca. Pituitary tumors associated with acromegaly. Final
paper (Medical Residency in Pathology) — Brazilian National Cancer Institute (INCA),
Rio de Janeiro, 2023.

Acromegaly consists of a persistent increase in GH and in 98% of cases is caused by
a GH-producing pituitary adenoma (or pituitary neuroendocrine tumors, mainly those
of the PIT 1 lineage). Pituitary neuroendocrine tumors of the PIT1 lineage can be
somatotrophic, mammosomatotrophic, mixed lactotrophic-somatotrophic, stem cell
acidophilic and immature and mature plurihormonal, the targets of this study. Genetic
and epigenetic mechanisms, especially in the MEN1 (multiple endocrine neoplasia
type 1), CDH23 (Cadherin 23) and GNAS (Guanine Nucleotide-Binding Protein Alpha
Stimulating Activity Polypeptide) genes, are related to the tumorigenesis of
somatotrophic adenomas. Through morphology and molecular studies we are able to
determine the most reliable histological subtype and thus the best therapeutic and
follow-up approach.

Keywords: acromegaly; epigenomics; genetics; molecular biology; pituitary

neoplasms; transcription factor PIT-1.
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1 INTRODUCAO

A acromegalia consiste num aumento persistente do horménio de crescimento
(GH), o que implica em uma elevada producao de fator de crescimento semelhante a
insulina tipo 1 ou somatomedina C (IGF-1), principalmente pelo figado. Em 98% dos
casos a doenga € causada por um Adenoma de hipéfise produtor de GH (ou Tumores
Neuroenddcrinos da Pituitaria), que ocorrem principalmente na faixa de 30 a 50 anos
de idade, sem predilecéo pelo género, com uma incidéncia de aproximadamente 10
casos por 1 milhdo de individuos, com uma clinica decorrente do aumento do IGF-1
e/ou da compressao de estruturas adjacentes na regido selar. A falta do diagnéstico
e devido tratamento podem levar a complicacdes cardiovasculares, respiratorias,
metabdlicas e neoplasicas, que elevam a taxa de morbimortalidade dessa populacéo,
sendo normalizada com propedéutica e terapéutica adequadas (Vieira Neto et al.,
2011).

O tratamento € realizado na maioria das vezes por uma resseccao cirargica
transesfenoidal, sendo que em 50% dos casos a cirurgia ndo sera suficiente para
controle da doenca, sendo necesséaria terapia adjuvante com Analogos da
Somatostatina (AS), de primeira ou segunda linha, baseados na expressédo imuno-
histoquimica na membrana das células neoplasicas ao anticorpo anti receptores de
somatostatina, SSTR2 e SSTR5 e em alguns casos de tumores mais agressivos ou
resistentes aos analogos da somatostatina, é o utilizado o Pegvisomant, antagonista
do receptor de GH (Gadelha et al., 2017).

Radiologicamente os adenomas de hipdfise secretores de GH tem uma
tendéncia de extensao inferior, em direcdo ao diafragma e invasao do seio cavernosos
em até 30% dos casos e raramente se estendem para a cisterna éptico-quiasmatica
levando a deformacéo do quiasma éptico em apenas 17,8% dos casos (Potorac et al.,
2015).

Tumores Neuroendécrinos da Pituitaria da linhagem PIT1, podem ser
somatotroficos, mamossomatotroficos, Misto lactotrofico-somatotréfico, tumor de
células tronco acidofilo e pluri-hormonais imaturos e maduros, alvos deste estudo e
outros como lactotroficos, tireotréficos que possuem caracteristicas clinico-
patolégicas distintas, sendo entdo o seu diagndstico correto essencial para que haja

um seguimento clinico adequado (Mete; Asa, 2013; Potorac et al., 2015).


https://paperpile.com/c/i6r1uK/IpNB
https://paperpile.com/c/i6r1uK/IpNB
https://paperpile.com/c/i6r1uK/VY4S
https://paperpile.com/c/i6r1uK/BIFy
https://paperpile.com/c/i6r1uK/BIFy
https://paperpile.com/c/i6r1uK/BIFy+3Kdp

A relevancia deste estudo consiste na revisdo da literatura atual para melhor
compreensao das caracteristicas inerentes a cada subtipo de tumores hipofisérios de

linhagem PIT-1 e uma melhor pratica histopatologica na analise destes.



2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 GENETICA

Estudos tém identificado mutacdes em diferentes genes, como o gene AlP (aryl
hydrocarbon receptor interacting protein), que esti associado a uma predisposi¢ao
hereditaria para o desenvolvimento desses adenomas. Outras alteragdes genéticas
também foram encontradas em genes envolvidos na regulacédo do ciclo celular e no
controle do crescimento celular, como os genes MEN1, CDH23 e o gene GNAS
(guanine nucleotide-binding protein alpha stimulating activity polypeptide). Essas
alteracdes podem levar ao aumento da producdo de hormonio do crescimento pelos
tumores.

Além de alteracbes genéticas, as alteracdes epigenéticas também
desempenham um papel importante no desenvolvimento dos adenomas hipofisarios
somatotroficos. O mecanismo epigenético ndo envolve mudancgas na sequéncia do
acido desoxirribonucleico (ADN), mas sim modificacbes quimicas que afetam a
expressao génica, sendo o principal envolvido na tumorigénese da hipofise, a
metilacdo do ADN, que € uma modifica¢do quimica que regula a atividade dos genes.
A metilagcdo no qual alteracées dos dinucleotideos citosina-fosfato-guanina (CpG)
bloqueiam a expressao génica, os principais genes envolvidos neste mecanismo e
associados aos adenomas somatotréficos encontram-se listados na tabela 1 (Bl et al.,
2017; CHANG et al., 2021).

Tabela 1 — Principais Genes envolvidos na tumorigénese dos adenomas

somatotroficos
Gene Nome
GNAS Subunidade ativadora de nucleotideos de guanina
PTTG1 Pituitary tumor-transforming gene-1
STAT3 Transdutor de sinal e ativador da transcricao 3
CDH23 Relacionado com a caderina 23
IGSF1 Membro 1 da superfamilia das imunoglobulinas
SLC20A1 Familia 20 de transportadores de soluto Membro 1
PRDM2 Dominio PR/SET 2



https://paperpile.com/c/i6r1uK/GIaZ+lBdk
https://paperpile.com/c/i6r1uK/GIaZ+lBdk

Receptores de somatostatina (SSTR1-5) e receptores
de dopamina (DRD1-5)

SSTRs e DRDs

PRDM2 Proteina de dedo de zinco com dominio PR2
Parda do crescimento e inducao de danos no ADN
GADDA45g
Gamma
RASSF1A Membro da familia 1 do dominio de associacao de RAS

Fonte: CHANG, M. et al. Genetic and Epigenetic Causes of Pituitary Adenomas. Frontiers in
Endocrinology, v. 11, 26 jan. 2021.

As alteracbes genéticas e epigenéticas sdo fatores importantes no
desenvolvimento dos adenomas hipofisarios somatotréficos, e ocorrem em uma maior

frequéncia quando comparados a outros adenomas.

2.2 ADENOMA SOMATOTROFICO SUBTIPO DENSAMENTE GRANULAR

2.2.1 Aspectos gerais

E o subtipo de adenoma hipofisario mais associado a acromegalia, ocorrendo
em uma média de idade de 50 anos. Os pacientes possuem altos niveis de IGF-1 e

sinais acromegalicos exuberantes.

2.2.2 Aspectos radiolégicos

Apresenta um sinal hipointenso em T2 a Ressonancia magnética.

2.2.3. Aspectos morfoldgicos

Estes tumores tém um arranjo arquitetural difuso, com células monoétonas, de

citoplasma abundante, denso e eosinofilico. (Fig. 1A)

2.2.4 Imuno-histoquimica

Positividade difusa com o GH (fig. 1B), subunidade- alpha (S-a) e citoqueratina

de alto peso molecular (CAM 5.2) com padrdo de marcacéo perinuclear (Fig. 1C).



2.2.5 Tratamento e progndstico

Possuem uma boa resposta ao tratamento medicamentoso com analogos da

somatostatina.

2.3 ADENOMA SOMATOTROFICO SUBTIPO ESPARSAMENTE GRANULAR

2.3.1 Aspectos gerais

Estes tumores ocorrem em 15-30% dos pacientes acromegalicos em uma
média de idade menor que 50 anos, possuem uma clinica menos exuberante e niveis
de IGF-1 menores quando comparados aos adenomas somatotréficos densamente

granulares.

2.3.2 Aspectos radiolégicos

Possui sinal hiperintenso e T2 a ressonancia magnética. Estes tumores

apresentam um crescimento mais rapido e tamanhos maiores ao diagnéstico.

2.3.3 Aspectos morfolégicos

Arranjo arquitetural difuso, com células pouco coesas que possuem citoplasma
cromoéfobo e ndcleos com nucléolo conspicuo e muitas vezes indentados, devido a
acomodacéo dos corpos fibrosos, que sao agregados de queratina justanucleares e
intracitoplasméaticos. Para o diagnéstico de Adenoma somatotrofico esparsamente
granular, € necesséaria a identificacéo de corpos fibrosos em mais de 70% das células
neoplasicas (Fig.1D).

2.3.4 Imuno-histoquimica

Positividade fraca e focal para o GH (Fig.1E), subunidade-alpha (S-a) negativa;
CAM 5.2: Realc¢a os corpos fibrosos em mais de 70% das células (Fig.1F); e-caderina
negativa (ASA et al., 2022).

2.3.5 Tratamento e prognhadstico

Resistentes ao tratamento com AS. Utilizados em alguns casos o Pegvisomant
— antagonista do receptor de GH (METE; ASA, 2013).


https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/3Kdp

Figura 1 — Adenomas hipofisarios somatotroficos

Subtipo densamente granular (1A-aspectos morfolégicos a coloragdo pela hematoxilina e
eosina; 1B - Marcacdo fraca e difusa do GH, 1C - Padrdo de marcacdo densamente granular,
perinuclear com o0 CAM 5.2); Subtipo esparsamente granular (1D - Morfologia; 1E - Marcacao
multifocal com o GH; 1F - Padréo de marcacao puntiforme paranuclear com o CAM 5.2).
Fonte: Acervo pessoal da Dra. Leila Chimelli.

2.4 ADENOMA MAMOSSOMATOTROFICO

2.4.1 Aspectos gerais

Ocorrem em pacientes mais jovens, com pico de incidéncia na quarta década
de vida. Podem apresentar além da clinica de acromegalia, clinica de
hiperprolactinemia com altos niveis de prolactina sérica e suas consequéncias, tais
como galactorreia (Fig.2A)(Lv et al., 2019).

2.4.2 Aspectos radiolégicos

Possuem tamanhos menores, sinal hipointenso em T2 com menor frequéncia
de invaséo do seio cavernoso (Mete; Asa, 2013; Potorac et al., 2015)

2.4.3 Aspectos morfolégicos

Populacéo unica de células neoplasicas, monomorficas com citoplasma denso

e eosinofilico, similares aos adenomas lactotroficos secretores de prolactina.


https://paperpile.com/c/i6r1uK/dnyT
https://paperpile.com/c/i6r1uK/3Kdp+BIFy

2.4.4 Imuno-histoquimica

Possuem positividade para GH e PRL na mesma célula e CAM 5.2 (padrdo
perinuclear), S-a (positivo), possuem ainda positividade para Receptor de Estrogénio,

assim como os lactotréficos (Asa et al., 2022).

2.4.5 Tratamento e prognhdstico

Apresentam uma boa resposta a resseccao cirargica.

2.5 ADENOMA MISTO SOMATOTROFICO-LACTOTROFICO

2.5.1 Aspectos gerais

Clinica de acromegalia e hiperprolactinemia, comparados aos puros, possuem

maiores niveis de IGF-1 e PRL.

2.5.2 Aspectos radiolégicos

Quando diagnosticados geralmente possuem tamanhos maiores, invadem o

seio cavernoso em até 40% dos casos.

2.5.3 Aspectos morfoldgicos

Apresenta dupla populacdo de células distintas. Cada populacédo de células
tumorais pode ser densamente ou esparsamente granular, sendo a combinagdo mais
comum entre um componente somatotréfico densamente granular e um componente

lactotrofico esparsamente granular (Fig. 2)(Asa et al., 2022).
2.5.4 Imuno-histoquimica

Componente somatotrofico: GH positivo (marcagédo a depender do subtipo); S-
a (variavel) e PRL (marcacédo a depender do subtipo)(Asa et al., 2022).

2.5.5 Tratamento e prognaostico

Possuem uma chance maior de invasao de estruturas adjacentes a regiao

selar.


https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8

Figura 2 — Adenoma mamossomatotréfico e misto lactotrofico-somatotrofico

A. Aspectos morfolégicos a coloracdo pela hematoxilina e eosina do adenoma
mamossomatotrofico, evidenciando populacdo monomorfica de células; B. Aspectos

~

morfolégicos a coloracdo pela hematoxilina e eosina do adenoma misto somatotréfico-
lactotrofico, evidenciando dupla populagéo celular.
Fonte: Acervo pessoal da Dra. Leila Chimelli

2.6 PLURI-HORMONAL IMATURO

2.6.1 Aspectos gerais

Sao tumores que geralmente, sédo clinicamente nao funcionantes, mas podem

apresentar acromegalia, hipertireoidismo e hiperprolactinemia.

2.6.2 Aspectos radiolégicos

S&ao0 mais agressivos e invadem estruturas adjacentes (seio cavernoso, clivus)
com maior frequéncia. Sao lesdes maiores ao diagnostico, com direcbes de

crescimento tanto superior quanto inferior.

2.6.3 Aspectos morfolégicos

Apresentam morfologicamente células poligonais e focalmente podem se
apresentar levemente fusiformes, com citoplasma cromoéfobo. Apresentam

pseudoinclusfes nucleares e grande anisocoria. (Fig. 3-A)

2.6.4 Imuno-histoquimica



A marcacdo para PIT-1 é variavel. Mostram-se positivos para mais de um
horménio de linhagem PIT1 (GH e PRL com associagdo ao RE e/ou TSH com
associacdo ao GATA-3), que confere a sua denominacédo como pluri-hormonal (Asa
et al., 2022).

2.6.5 Tratamento e prognhdstico

Tendem a um comportamento mais agressivo, quando comparado aos outros
subtipos. Sdo maiores ao diagndstico e sdo geralmente irressecaveis ou com tumores

residuais em mais de 65% dos casos (Mete; Asa, 2013).
2.7 PLURI-HORMONAL MADURO

2.7.1 Aspectos gerais

Possuem clinica de acromegalia, hipertireoidismo e/ou hiperprolactinemia.

2.7.2 Aspectos radiolégicos

Invasao variavel de estruturas selares adjacentes.

2.7.3 Aspectos morfolégicos

Morfologicamente semelhantes aos mamossomatotréficos eosinofilicos. (Fig.3)

Figura 3 — Adenomas hipofisarios PIT-1 pluri-hormonal maduro, imaturo e de

células-tronco acidéfilo

A. PIT-1 pluri-hormonal maduro; B. PIT-1 pluri-hormonal imaturo; C. Tumor de células-tronco
aciddfilo.
Fonte: Arquivo pessoal da Dra. Leila Chimelli


https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/3Kdp
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2.7.4 Imuno-histoquimica

Apresentam positividade para GH, PRL e TSH, sendo também positivos para
GATAS, RE e S-a (Asa et al., 2022).

2.7.5 Tratamento e progndstico

Dentre os tumores de linhagem PIT1, exibem um comportamento menos

agressivo e respondem bem ao tratamento cirdrgico (Mete; Asa, 2013).
2.8 TUMOR DE CELULAS-TRONCO ACIDOFILO

2.8.1 Aspectos gerais

Correspondem a apenas 2% dos Adenomas de hipofise, acometendo mais
mulheres com uma idade média de 42 anos. Possuem crescimento rapido com nivel
de prolactina levemente aumentado, desproporcional ao tamanho da lesdo. Possuem
também IGF1 inapropriadamente normal, ou tocado, e clinica de hiperprolactinemia
(Asa et al., 2022).

2.8.2 Aspectos radiolégicos

Apresentam um crescimento geralmente inferior, com invasao do diafragma

selar, seio esfenoide e nasofaringe (Potorac et al., 2015).

2.8.3 Aspectos morfoldgicos

Composto de células monomoérficas, podem ter focos de alteracdo oncocitica,
alguns com mitocondrias gigantes que podem ser vistas até mesmo nos cortes
corados pela hematoxilina e eosina, que se apresentam como vacuolos claros de
diferentes tamanhos (Fig.3) (Horvath et al., 1981).

2.8.4 Imuno-histoquimica

PIT 1 positivo difuso, PRL e RE variaveis, GH pode ser focal, podem marcar
TPIT, SF1 e GATA3. Negativo para outros hormonios hipofisarios. O AAM (antigeno
antimitocéndria), evidencia as mitocondrias gigantes. CAM 5.2 ressalta corpos
fibrosos esparsos em alguns casos (Asa et al., 2022).


https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/3Kdp
https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8
https://paperpile.com/c/i6r1uK/BIFy
https://paperpile.com/c/i6r1uK/ds6X
https://paperpile.com/c/i6r1uK/gQy8

11

2.8.5 Tratamento e progndstico

Possuem um comportamento mais agressivo que 0s prolactinomas usuais.
Resistentes a agonistas de dopamina, sem diminuicdo dos niveis de PRL. Se mostram

muitas vezes resistentes a AS (Mete; Asa, 2013; Gadelha et al., 2017).


https://paperpile.com/c/i6r1uK/3Kdp+VY4S
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3 CONCLUSAO

A partir desta revisdo podemos concluir a extrema relevancia na distingéo entre
os variados tipos histolégicos de adenomas hipofisarios relacionados a acromegalia,

uma vez que a terapéutica, seguimento e prognaéstico diferem entre si.
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