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Los carcinomas p i tu i tar ios son neoplasias
adenohipofisarias raras y agresivas, que generalmente
se presentan como macroadenomas invasivos,
usualmente secretores de corticotropina (ACTH) o
prolactina. Por definición clínica, son neoplasias
primarias con metástasis craneoespinales o sistémicas
documentadas. Puede existir un tiempo de latencia entre
el diagnóstico de tumor hipofisario y el diagnóstico de
carcinoma hipofisario que puede variar entre 5 a 12 años.
El estudio anatomopatológico, indispensable para el
diagnóstico, revela lesiones generalmente funcionantes,
microsópicamente atípicas, con elevada actividad
mitótica. La sobrevida luego de la detección de
metástasis es baja, siendo de sólo 34% al final del primer
año. El tratamiento incluye la cirugía radical y la
asociación de radioterapia y quimioterapia, sin embargo
los resultados aún son poco alentadores.

Palabras Clave:
Adenomas hipofisarios, Macroadenomas hipofisarios,
Carcinomas hipofisarios.

The pituitary carcinomas are rare and aggressive
adenohypophyseal tumors, that usually present
themselves like invasive macroadenomas, producing
ACTH or prolactin. For clinical definition, they have
metastases of a pituitary neoplasm, craniospinal or
systemic. It is possible the existence of a time of latency
between the diagnosis of pituitary tumor and the
diagnosis of pituitary carcinoma that may vary from 5 to
12 years. The histological study is necessary for the
diagnosis, and reveals functional ly tumors,
microscopically atypical, with high mitotic activity. The
survival after documentation of metastases is low, being
of only 34 % at the end of the first year. The treatment
includes radical surgery and the use of radiotherapy and
chemotherapy, never theless the results are still
discouraging.
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Los carcinomas hipofisarios son neoplasias tan raras
como agresivas. En la literatura se han reportado menos
de 140 casos bien documentados(1). Representan
aproximadamente el 0,2% de todas las neoplasias
adenohipofisarias(2,3). No tienen predisposición
sexual(3), presentándose generalmente en población
adulta a cualquier edad, sin tendencias establecidas por
lo raro de su presentación.

La condición clínica necesaria para su definición es la
presencia de metástasis, aunque últimamente esto es
controversial(1,13).

La patogénesis no es bien entendida(5), aunque se han
descrito múltiples alteraciones genéticas concomitantes
que sugerirían su origen a partir de adenomas pre-
existente y no como tumores de novo. El período de
latencia entre uno y otro estado son variables, pudiendo
fluctuar entre 5 años en carcinomas productores de
prolactina y 12 años en productores de ACTH (3), aunque
se han reportado casos en que puede ser hasta 30 años
(6). También se ha postulado su origen a partir de
adenomas hipofisarios que pudieron hacer una
transformación maligna post radioterapia.

El pronóstico de los carcinomas hipofisarios es malo.
Aproximadamente el 80% fallece en los 8 primeros años
de diagnosticada la enfermedad, y 66% fallece en el
primer año luego de presentarse la o las metástasis (2,3).

Las metastasis pueden alcanzar el cerebro, médula
espinal, leptomeninges, huesos, hígado, nódulos
linfáticos, ovarios, corazón y pulmones (1,2)
La mayoría de casos de carcinomas hipofisarios
repor tados se presentan clínicamente como
macroadenomas invasivos funcionantes, con síntomas
secundarios al efecto de masa sobre el aparato óptico o
estructuras vecinas, incluyendo disturbios visuales y
síntomas de hipertensión endocraneana(17)

El crecimiento del tumor hipofisario describe su carácter
agresivo, desplazando y comprometiendo estructuras
adyacentes, con invasión dural en 45% de los casos de
algunas series (14)
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Se presenta el caso de un paciente varón de 69 años,
procedente de Chancay, Lima, con tiempo de
enfermedad de 5 años, de inicio insidioso y curso
progresivo, caracterizado por disminución progresiva de
la agudeza visual en el ojo izquierdo, asociado a cefalea
global intensa y persistente, mareos y vómitos
explosivos en la semana previa a su admisión por la
Emergencia de nuestro Hospital.

A su ingreso el paciente se hallaba lúcido, con pupilas
isocóricas, fotoreactivas, sin déficit motor evidente. El
examen de la agudeza visual mostraba que el ojo derecho
sólo visualizaba bultos mientras que el ojo izquierdo no
tenía alteraciones clínicamente evidentes. La
campimetría por confrontación demostró una
hemianopsia temporal del ojo derecho, hallazgo que
coincidió con la campimetría de Goldman. El paciente no
tenía facies característica de ningún tipo de trastorno
hormonal. La radiografía de silla turca identificaba
aumento de sus dimensiones, adelgazamiento de su
piso, ausencia dorso selar y clivus, erosión de las
clinoides anteriores. No se identificaban calcificaciones
intratumorales. La TAC y RMN de encéfalo mostraban
proceso expansivo de origen intraselar con extensión
infra, supra, para y retroselar, isodensa e isointensa en
T1, que capta intensamente el contraste, y que
compromete tanto los senos cavernosos como el clivus,
de 32 x 27 x 44 mm (anteroposterior, transverso y altura).
No se evidenciaba edema perilesional. Los dosajes
hormonales en séricos se hallaban dentro de límites
normales a excepción de los niveles de prolactina (111
ng/ml). Tras haberse planteado el diagnóstico de
macroadenoma hipofisario no funcionante, el paciente
fue intervenido quirúrgicamente a través de microcirugía
transesfenoidal endonasal. Se tuvo como hallazgo un
tumor que invadía completamente el seno esfenoidal, de
consistencia fibrosa, sangrante, no aspirable, con
presencia de hematoma antiguo (licuefacto, oscuro). Se
realizó una resección subtotal de la lesión. La evolución
postoperatoria fue favorable, remitiendo la cefalea,
vómitos y mejorando la agudeza visual en el ojo derecho,
siendo dado de alta luego de 8 días. El estudio
histopatológico demostró neoplasia maligna poco
diferenciada con características fenotípicas e
inmunofenotípicas de carcinoma hipofisario. La
inmunohistoquímica fue positiva para panqueratina,
sinaptofisina, y cromogranina (positivo focal en la
última).

Los carcinomas hipofisarios son neoplasias muy raras,
representando sólo el 0,1 a 0,2% de todas las neoplasias
pituitarias operadas. Sólo se han reportado 140 casos en

la literatura mundial. No tienen predilección por género y
afectan a adultos de cualquier edad.

En últimos reportes, algunas series demuestran una
mayor frecuencia de lesiones endocrinológicamente
funcionantes, aproximadamente 88%, de los cuales,
42% corresponden a productores de ACTH, 33% de
prolactina, 6% hormona de crecimiento, 5%
gondotrofinas y 1% TSH. Los carcinomas no
funcionantes de células nulas corresponden al 12%
(2,3,7-11). No se han encontrado casos familiares.(2-4)

La apariencia macroscópica del tumor primario sellar es
la de un macroadenoma invasivo ordinario, pudiendo
infiltrar el encéfalo.

No existen

Dentro del sistema nervioso central, se diseminan a
través del líquido cefalorraquídeo, y se pueden localizar
en los lóbulos cerebrales, cerebelo, médula espinal y
leptomeninges. Incluso en ocasiones se ha descrito su
similitud con meningiomas (15). Las localizaciones
sistémicas más frecuentes son huesos, hígado, nódulos
linfáticos, ovarios, corazón y pulmones.

El estudio por imágenes de estas lesiones se basa en la
TAC y la RMN. La presencia de macroadenomas
captadores de contraste, con invasión de estructuras
adyacentes como los senos cavernosos, quiasma óptico
y tejido óseo vecino, son algunas de las características
más relevantes. La única eventual diferencia con lesiones
benignas gigantes es su invasividad, mas no se han
definido características particulares en la densidad o
intensidad de la lesión per se(3,16). Las metástasis son
indistinguibles de otro tipo de carcinomas. Matsuki et
al(16) compararon las características en RMN de los
carcinomas con las metástasis notando similares
intensidades de señal, sugiriendo similitud en su
vascularización y estroma.

La histopatología varía de monótona y discreta
malignidad hasta la desorganización celular extrema. Es
frecuente  e l  p leomor f ismo nuclear y/o  la
hipercromasia(2). Las figuras mitóticas están
incrementadas, sin embargo, no es necesariamente un
indicador del potencial invasivo de la lesión. La
inmunohistoquímica muestra patrones similares a los
adenomas intrselares primariso. Conforme evolucionan
hacia la malignidad se incrementa su densidad
microvascular, así como el Ki-67 y p53 (18). Los
anticuerpos típicos para reconocer hormonas com
ACTH, prolactina, GH, FSH, LH, TSH, son usados para
determinar su compor tamiento funcional. Otros
marcadores ayudan a orientar su origen como
citoqueratina, antígeno de membrana epitelial, proteína
glial fibrilar acídica y cromogranina A.
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marcadores inmunohistoquímicos que puedan distinguir
al adenoma pituitario de un carcinoma en su fase selar
(sin metástasis)

Los carcinomas hipofisarios son neoplasias raras y de
alto grado de malignidad. A pesar de los avances en la
técnica quirúrgica y el empleo concomitante de radio y
quimioterapia, la sobrevida continúa siendo baja.
Asimismo, la existencia de metástasis establece un
pronóstico aún peor luego de su detección, por lo que, su
sospecha en ausencia de diseminación podría modificar
el curso de la enfermedad en estos pacientes. Estudios
futuros permitirán identificar los tumores hipofisarios
invasivos que tengan alta probabilidad de metástasis y
así tratarlos agresivamente a fin de evitar su posterior
evolución hacia carcinomas.

El tratamiento incluye la resección radical del tumor, el
empleo de agonistas dopaminérgicos (para tumores
productores de prolactina), análogos de la somatostatina
(para tumores productores de GH), radioterapia y
quimioterapia. Estas opciones terapéuticas son
paliativas, siendo la sobrevida promedio entre 2 y 2,4
años(2,19).

La radioterapia dirigida a la región sellar y a las
metástasis a distancia es la terapia adyuvante
mayormente usada luego de la resección tumoral.
Desafortunadamente su asociación no modifica los
resultados de la enfermedad (3,14). Se puede fraccionar
inicialmente la dosis de radiación a las regiones
parasellares, con una dosis total entre 45 y 55 Gy(20). La
radiación holocraneal se ha reservado para casos con
metástasis intracraneal. Recientemente la radiocirugía se
viene usando en algunas series.

Los protocolos de quimioterapia son diversos pero con
resultados desalentadores (14,20). Se ha empleado
carmustina, hidroxiurea, 5-fluouracilo y dexametasona
(para suprimir actividad de tumores productores de
ACTH); bromocriptina y cabergolina (en tumores
productores de prolactina); y el protocolo San Bart (5-
fluorouracil, ácido polínico y alfa interferón (para tumores
neuroendocrinos)(21).
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