Tumorigénese Hipofisaria

atualizacao

RESUMO

Os tumores hipofisdrios, adenomas na sua quase totalidade, represen-
tam de 10% a 15% das neoplasias infracranianas (1) e sdo encontrados
em até 27% de autdpsias ndo selecionadas, como achado incidental
(2). Morfologicamente sdo classificados em microadenomas (< 1cm
de diémetro) e macroadenomas, que podem ser circunscritos, inva-
sivos e/ou expansivos. Do ponto de vista funcional, sdo divididos em
adenomas secretores (de PRL, GH, ACTH, TSH, LH e FSH, podendo co-sec-
retar dois ou mais hormdnios) e clinicamente ndo secretores ou “ndo
funcionantes”. O diagnéstico é feito pelo fendétipo da hipersecrecdo
(acromegalia, Cushing etc.) e, nos macroadenomas com efeito de
massa, por hipopituitarismo e/ou distdrbios neurolégicos, onde pre-
dominam as queixas visuais e cefaléia. Quanto aos mecanismos de
tumorigénese hipofisaria, a disputa entre causa primdria hipotaldmica
versus hipofisaria ganhou for¢ca a favor da segunda gracas ds evidén-
cias da monoclonalidade dos tumores, juntamente com outros argu-
mentos como a auséncia de tecido hiperpldsico circundando o ade-
noma cirurgicamente removido e a relativa independéncia do cont-
role hipotal@émico. No entanto, admite-se que um papel permissivo do
hipotdlamo é importante para a progressdo tumoral. Muitos mecanis-
mos moleculares envolvidos na tumorigenese hipofisaria j& foram
desvendados, incluindo oncogenes, genes supressores tumorais e
fatores de crescimento, e serdo descritos neste artigo de revisdo. (Arq
Bras Endocrinol Metab 2005;49/5:615-625)

Descritores: Neoplasias hipofisdrias; Tumorigénese hipofisaria; Onco-
genes; Genes supressores tumorais; Fatores de crescimento

ABSTRACT

Pituitary Tumorigenesis.

Pituitary adenomas, almost invariably adenomas, account for 10% to
15% of all infracranial neoplasms and are incidentally detected in up to
27% of non selected autopsies. They are morphologically classified as
microadenomas (diameter < Tcm) or macroadenomas, which can be
enclosed, invasive and/or expansive. Functionally, they are classified as
secreting adenomas (PRL, GH, ACTH, TSH, LH, and FSH, and those co-
secreting two or more hormones), and clinically non secreting or “non
functioning” tumors. Diagnosis is based on the hypersecretion pheno-
type (acromegaly, Cushing, etc), and on mass effect of macroadeno-
mas leading to neurological disturbances, mainly visual complaints
and headache. Pituitary tumorigenesis mechanisms include those of pri-
mary hypothalamic versus pituitary origin, the latter is supported by evi-
dence of pituitary adenoma monoclonality, as well as the absence of
hyperplastic tissue surrounding the surgically removed tumor, and the
relative independence of tumor hypothalamic control. Nevertheless, a
permissive role of the hypothalamus on tumor progression is also postu-
lated. Several molecular mechanisms involved in pituitary tumorigene-
sis have been unraveled including oncogenes, ftumor suppressor genes
and growth factors involved in neoplastic development, and will be
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described in this review. (Arq Bras Endocrinol
Metab 2005;49/5:615-625)

Keywords: Pituitary neoplasmes; Pituitary tumorigene-
sis; Oncogenes; Tumor suppressor genes; Growth
factors

Os TUMORES HIPOFISARIOS SAO NEOPLASIAS de
ocorréncia freqiiente, representando de 10% a
15% de todas as neoplasias intracranianas em material
cirargico e sendo encontrados em até 27% de autopsias
nio selecionadas (1). Apresentam amplo espectro de
comportamento biolégico: embora sejam em sua
quase totalidade tumores histologicamente benignos
(adenomas), cerca de 5% a 20% destas neoplasias apre-
sentam comportamento invasivo (3). Carcinomas
hipofisirios, extremamente raros, nao apresentam his-
tologia diversa dos adenomas, tendo nas metdstases a
distincia seu Gnico critério diagndstico (4).

A classifica¢io dos tumores hipofisirios ¢ basea-
da nas suas caracteristicas funcionais e morfologicas
(tabela 1). Estas neoplasias sio denominadas “funcio-
nantes” quando produzem horménios em quantidade
suficiente para induzir manifestagdes clinicas, com-
preendendo, em ordem decrescente de freqiiéncia:
tumores lactotréficos (prolactinomas), tumores soma-
totroficos, tumores adrenocorticotréficos, € os raros
tumores produtores de hormoénios glicoprotéicos:
gonadotrofinomas ¢ tirotrofinomas. Os adenomas
hipofisirios também podem produzir mais de um hor-
monio, sendo mais freqiiente a associagio de hor-
monio de crescimento (GH) e prolactina (PRL). As
neoplasias hipofisirias que ndo secretam quantidades
mensuraveis de hormonios intactos para a circulagio,
nio levando portanto a quadro de hipersecre¢io hor-
monal, sio denominadas adenomas clinicamente nio
secretores ou “ndo funcionantes”. Morfologicamente,
os tumores hipofisirios sio classificados como
microadenomas (adenomas geralmente circunscritos
com didmetro inferior a 10mm) ¢ macroadenomas
(didmetro superior a 10mm, podendo ser circunscritos

a sela turca, expansivos ou invasivos) (5) (tabela 1). Os
microadenomas sio diagnosticados pelo quadro clini-
co ligado a sua hipersecre¢io hormonal ou, quando
nio-secretores, por achado incidental, através de
imagem de cabega realizada com outro propésito,
como trauma de crinio, ou através de autdpsia. Os
macroadenomas sao também diagnosticados por hiper
ou hipo-secre¢io hormonal, quando presentes, ou
através de manifestagdes neuroldgicas, principalmente
as visuais e cefaléia, e também por achado incidental
(incidentaloma). Podem levar a hipofungio hipofisiria
por comprimir a haste e, com isso, interferir no aporte
dos hormoénios hipotalimicos para a adeno-hipéfise,
ou por destruir tecido hipofisario. Embora n3o existam
diferencas histolégicas caracteristicas com os adenomas
nao invasivos, 0s tumores invasivos apresentam cresci-
mento mais rapido, provocam erosao selar e infiltram
estruturas vizinhas, tais como a dura mater, 0 0sso ¢
seio esfenoidais e o seio cavernoso (3). A morfologia
dos adenomas hipofisirios ¢ verificada através de
imagem ¢ confirmada cirargica ¢ anitomo-patologica-
mente. E importante frisar que o grau de invasdo
tumoral nem sempre ¢ facilmente caracterizado: os
adenomas hipofisirios nio possuem cépsula; na ver-
dade, existe uma “pseudocdpsula” constituida de célu-
las adeno-hipofisirias ¢ de rede de reticulina conden-
sada pertencentes ao lobo anterior nio-adenomatoso.
Desta forma, embora os macroadenomas sejam mais
associados com invasio dural, também microadeno-
mas podem ser invasivos (3).

Quais os mecanismos que levam a formagio de
tumores hipofisirios, e por que alguns adenomas per-
manecem circunscritos ¢ de pequenas dimensoes, ao
passo que outros tornam-se invasivos? Efetivamente, a
etiopatogenia dos tumores hipofisarios ainda é pouco
conhecida. Tanto o hipotilamo como a hipdfise tém
sido indicados como sitio primario da tumorigénese da
glindula (6). Com efeito, as primeiras idéias sobre
patogénese dos tumores hipofisirios provém de bases
fisiol6gicas dos anos 50 deste século, quando verifi-
cou-se que tumores hipofisirios em roedores poderiam

Tabela 1. Classificagcdo dos adenomas hipofisarios.

Morfolégica Funcional
Secretores Nao secretores

Microadenomas PRL Sem imunoexpressdo

(Adenomas "null cell")
Macroadenomas GH
Circunscritos ACTH Com imunoexpressdo de
Invasivos LH/FSH um ou mais hormonios
Expansivos TSH

Mistos
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ser induzidos por estimulo excessivo de mecanismos
reguladores normais. Um exemplo é o desenvolvimen-
to de tumores tirotrofociticos em ratos, induzidos
ap6s periodo de hiperplasia originada por hipotiroidis-
mo primario. Ap0s fase de crescimento dependente da
deficiéncia de hormonios tiroidianos, tais tumores per-
diam o vinculo com a hipofun¢io tiroidiana e pas-
savam a crescer independentemente (7). Em seres hu-
manos, apenas pequena porcentagem de tumores
tirotrofociticos se desenvolveu em pacientes com
hipotiroidismo primério (8), o que também se verifica
para tumores produtores de gonadotrofinas em casos
de hipogonadismo hipergonadotréfico (9). O que
mais se observa nestes casos é o desenvolvimento de
hiperplasia hipofisiria, que geralmente regride quando
sc¢ institui terapéutica de reposi¢io (10) (figura 1).
Outros argumentos a favor da etiopatogenia extra-
hipofisiria baseiam-se nos raros casos de secre¢io and-
mala de fatores hipotalimicos de liberagio. O GHRH
produzido por tumores ectépicos tais como carci-
noéides brénquicos ¢ tumores pancredticos ou por
tumores hipotalimicos como hamartomas ¢ ganglioci-
tomas, levam a estimulo das células somatotréficas e
hiperplasia com conseqiiente hipersecre¢io de GH,
mas raramente se relacionam a formag¢io de adenomas
somatotréficos (11). Adicionalmente, pacientes com
sindrome de Cushing causada por secre¢io ectopica de
CRH nio desenvolveram adenomas hipofisarios, a
despeito da presenga de hiperplasia corticotrofica (12).
Desta forma, embora um papel permissivo do
hipotilamo nio possa ser excluido, existem atualmente
evidéncias que apontam para mecanismo hipofisirio

primério para o desenvolvimento tumoral. Um dos
principais argumentos nesta dire¢io vem da verifi-
cagdo, através da técnica da inativagio do cromossomo
X, de que os adenomas hipofisirios tém origem mo-
noclonal (13). Adicionalmente, o exame histolégico
dos adenomas ressecados cirurgicamente nio revela
tecido hiperplasico circundando o tumor, e as se-
cre¢oes hormonais destas neoplasias sao relativamente
independentes do controle hipotalimico (15). Com
efeito, pacientes portadores de adenomas hipofisarios
freqlientemente mostram respostas ausentes ou and-
malas de horménios hipofisirios aos testes dindmicos,
respostas estas que geralmente se normalizam quando o
tumor é removido cirurgicamente. Estes dados sao for-
tes indicadores de que os adenomas hipofisarios resul-
tam da expansio clonal de um tipo de célula adeno-
hipofisiria que sofreu mutagio. Entretanto, a redugdo
de volume dos prolactinomas verificada com o emprego
de drogas agonistas dopaminérgicas (16) e de tumores
produtores de GH com anilogos da somatostatina (16)
¢, a0 contririo, o crescimento de adenomas produtores
de ACTH apés adrenalectomia bilateral (sindrome de
Nelson) (18) sio demonstragoes claras da importincia
dos neurotransmissores ¢ hormonios peptidicos
hipotalamicos no controle da progressio tumoral. Tam-
bém fatores de crescimento, como o fator de cresci-
mento epidérmico (EGF) e o fator de crescimento de
fibroblastos basico (FGF-2) podem, através da familia
de receptores da tirosino-quinase, influenciar na regu-
lagio e na diferenciagio celular (19,20). Verificou-se
que alguns destes fatores podem, juntamente com seus
receptores, ser expressos em tumores hipofisdrios.

Figura 1. Hiperplasia tirotrofocitica hipofisaria decorrente da perda da retro-alimentag¢do pelo hipotiroidismo
primdrio (E), mostrando grande redu¢do durante reposicdo com Ltiroxina (D).
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Muitas mutagdes podem estar envolvidas na
tumorigénese hipofisdria, tanto ativadoras de genes
promotores quanto inativadoras de genes supressores
tumorais (6). No primeiro caso, um proto-oncogene
(gene normal envolvido no controle da proliferagio e
diferencia¢io celular) é ativado através de mutagao.
Um importante exemplo de muta¢io ativadora sio as
mutagdes em ponto (point mutations) do gene que
codifica a proteina Gs. Elas ocorrem em até 40% dos
adenomas produtores de GH (21), em cerca de 10%
dos adenomas clinicamente ndo-secretores (22) ¢ em
6% dos adenomas secretores de ACTH (23). Também
mutagdes em ponto de proto-oncogenes ras, estrutu-
ralmente relacionados as proteinas G, foram descritas
em tumores hipofisarios. Sabe-se que estas mutagodes,
que convertem O$ Proto-oncogenes em oncogenes
ativos, sio comumente identificadas em diferentes
neoplasias malignas humanas (24). No entanto,
somente uma muta¢io do gene H-ras em um pro-
lactinoma agressivo foi verificada em 4 estudos que
examinaram mais de 200 adenomas hipofisdrios secre-
tores ¢ ndo-secretores (25). Curiosamente, mutacoes
H-ras foram identificadas em metdstases de carcinomas
hipofisarios em 3 de 5 pacientes estudados, mas nio
nos tumores primarios (26).

Em rela¢do a inativagdo de genes supressores
tumorais, elas geralmente seguem o modelo dos dois
“golpes” de Knudson (figura 2). A condi¢io mais
descrita em adenomas hipofisirios é a perda de hete-
rozigosidade envolvendo a regiio cromossdmica
11913 na neoplasia enddcrina multipla tipo 1 (MEN
1) (27) e também na acromegalia/gigantismo familiar
isolada (28). Curiosamente, ao passo que mais de 80%
dos pacientes portadores de MEN 1 apresentam
mutag¢des germinativas na regiio codificadora ou nas
jungdes exon-intronicas do gene que codifica a
“menin”, tais muta¢des nido foram verificadas em
pacientes com acrogigantismo familiar isolado (28).
Isto sugere que um gene supressor tumoral, localizado
na regido 11q13 mas distinto do gene da “menin”,
esteja envolvido na patogénese desta sindrome familiar
isolada. Também cerca de 20% dos adenomas
hipofisarios esporidicos associam-se a perda de he-
terozigosidade na regido 11q13, mas também nio li-
gadas a muta¢des no gene da “menin”. Outro gene
supressor tumoral que pode estar associado a
tumorigénese hipofisiria é o nm23 (purine=binding
factor gene). Recentemente, a expressio do RNA do
nm23 foi estudada em 22 tumores hipofisarios, tendo
sido constatada redugdo significativa da expressio da
isoforma H2 e da imunorreatividade de sua proteina
em adenomas invasivos (29). Entretanto, estes
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Figura 2. Teoria dos dois eventos de Knudson: A expressGo
fenotipica da mutagdo germinativa somente é evidencia-
da apés delecdo somdtica no segundo alelo.

tumores nio expressaram alteragdes estruturais do
gene nm23. Finalmente, verificou-se em tumores
hipofisirios de camundongos alteragdes heterozigoti-
cas do gene do retinoblastoma (RB), cujo produto RB
tem papel importante na regulacio do ciclo celular
(30). No entanto, estas mutagdes nio foram verifi-
cadas em seres humanos (31). Por outro lado, foi ve-
rificada perda de heterozigosidade na proximidade do
locus do gene de suscetibilidade para o RB no cromos-
somo 13q em tumores hipofisirios humanos malignos
ou muito invasivos e suas respectivas metastases.
Embora tenha sido detectada imunorreatividade para a
proteina RB nestes tumores, a expressio do mRNA do
RB nio foi demonstrada. Desta forma, mutagdes em
outros genes supressores tumorais localizados proxi-
mos ao RB poderiam estar envolvidas no controle da
prolifera¢io celular na espécie humana (6). A inati-
vagdo (“silenciamento”) por metilagio de outro gene
supressor tumoral, o pl6, muito ligado a fun¢io do
gene do RB, também tem sido implicada na etiopato-
genia dos tumores hipofisirios (6). Alteragdes em
outro gene supressor tumoral, o p27, também pare-
cem estar envolvidas na tumorigénese hipofisdria (32).
Curiosamente, o gene supressor p53, freqiientemente
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mutado em tumores humanos, nio parece sofrer
mutagdo em adenomas hipofisarios (33).

Foi isolado de tumores hipofisirios GH4 de
ratos, pela téenica de differentinl RNA display, um
novo gene transformador tumoral (pstuitary tumor
transforming gene — PTTG) que codifica uma proteina
com 199 aminoacidos (34). O mRNA deste gene tam-
bém ¢ expresso em testiculo normal de ratos adultos e
em figado fetal do animal. A hiperexpressio do cDNA
do PTTG murino em células NIH3T3 causou trans-
formagao celular iz vitro e indugao in vivo de tumores
em camundongos atimicos (34). Participamos da clo-
nagem molecular do correspondente humano do
PTTG, utilizando o ¢cDNA do PTTG murino como
sonda de prospec¢io de uma biblioteca de cDNA fetal
humano (35). Os ¢cDNAs humano e murino, bem
como suas respectivas protefnas, apresentam expressiva
homologia. Assim como o seu homodlogo, o PTTG
humano induziu transformag¢io celular in vitro ¢ in
vivo, comportamento sugestivo de um oncogene. O
PTTG expressou-se em alguns tecidos humanos nor-
mais, principalmente testiculo, timo, célon e intestino
delgado, sugerindo que pode também estar envolvido
no controle de fungdes normais de alguns 6rgios. Ele
também apresentou abundante expressio em diversas
linhagens celulares malignas humanas (35), e existe
evidéncia de correlagdo entre a expressio do PTTG e o
grau de agressividade em tumores de célon (36). O
PTTG humano ¢ localizado no cromossomo 5q33,
regido reconhecidamente ligada ao desenvolvimento de
varias doengas malignas. A maior parte de 53 adenomas
hipofisirios testados através de RT-PCR apresentaram
expressio aumentada do PTTG quando comparados
com hipéfises normais, havendo correlagio positiva
entre o grau de expressio ¢ o de invasio tumoral em
prolactinomas e adenomas produtores de GH (37). O
mecanismo de agio do PTTG nio ¢ totalmente co-
nhecido, mas existem evidéncias de que este oncogene
induz, por interagdo paricrina, a expressio do fator de
crescimento de fibroblastos basico ou tipo 2 (FGF-2),
conhecido mediador do crescimento celular e da angio-
génese, ¢ portanto da patogénese tumoral (38).

O PTTG ¢ uma securina de mamiferos, tendo
participagio importante na mitose ligando-se e
inibindo as separinas, que clivam a liga¢io das cro-
matides irmis pela cohesina (39). O PTTG ¢ degrada-
do no final da metifase, permitindo separag¢io igual
das crométides irmis (40). A hiperexpressio do PTTG
promove ancuploidia inibindo a segrega¢io harmonica
das cromatides e aumentando o nimero de células
ancupléides, levando assim a instabilidade gendémica
(41). Desta forma, o PTTG apresenta propriedades de
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oncogene, uma vez que a sua hiperexpressio causa
transformagdo celular e aneuploidia. Paradoxalmente,
a presen¢a de ndcleos anormais, aumento de aneu-
ploidia e divisio centromérica prematura também ¢é
observada em fibroblastos derivados de camundongos
“knock-out” (PTTG-/-). Desta forma, tanto excesso
de PTTG como observado em tumores quanto perda
do mesmo leva a ruptura do ciclo celular e aneuploidia.
Estas caracteristicas apontam o PTTG como um gene
“zelador”, que assegura estabilidade genomica. Ainda
nio estd estabelecido se a aneuploidia é uma causa
primiria ou conseqiiéncia da transformac¢do celular.
No entanto, a despeito do aumento de aneuploidia, a
incidéncia de tumores hipofisirios em camundongos
“knock-out” para PTTG é notavelmente inferior a de
animais heterozigotos para Rb (6).

Desta forma, os mecanismos de tumorigénese
hipofisaria mais conhecidos sio relacionados a
mutagoes ativadoras e hiperexpressio de oncogenes
(Proteina G, PTTG) e mutagdes inativadoras de genes
supressores tumorais, das quais a perda de hete-
rozigosidade em 11ql3 ¢ a mais bem estabelecida.
Adicionalmente, a redu¢io de expressio da proteina
do gene nm23 e a perda de heterozigosidade em
13q14 podem estar implicados no desenvolvimento de
tumores hipofisirios, particularmente os mais agres-
sivos. Embora os mecanismos bdsicos sejam comuns
para todos os tipos tumorais, vamos particularizar
alguns aspectos de cada grupo.

Tumores somatotréficos

Os somatotrofos compreendem cerca de 40% das célu-
las adeno-hipofisarias. A hipersecre¢io de GH leva a
quadro clinico de acromegalia ¢ /ou gigantismo. Ade-
nomas somatotr6ficos sio responsiveis por 99% dos
casos; raramente a produgido excessiva de GH ¢é decor-
rente de secre¢io anormal do hormonio liberador do
GH (GHRH) por tumores hipotalimicos (eutdpica)
ou por tumores extracranianos, principalmente pul-
monares ¢ pancredticos (ectopica) (11).

A sintese e secre¢io do GH sao moduladas pelo
GHRH, cujo receptor pertence a familia dos recep-
tores acoplados a proteina G. Mutagoes em ponto da
sub-unidade o da proteina G podem levar a ativagio
ligante-independente (constitutiva) do receptor, com
elevagio do cAMP e hipersecregio de GH (figura 3).
Estas mutag¢des ocorrem em um sub-grupo de adeno-
mas somatotréficos, com prevaléncia variavel: 10% em
japoneses, 30 a 40% em caucasianos e coreanos.
Curiosamente, os adenomas somatotroficos associados
a mutagdes na proteina G sio geralmente do tipo den-

N
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Somatotrofinomas: Tumorigénese
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Figura 3. Principais eventos relacionados a tumorigénese
somatotréfica.

agressivos do que os esparsamente granulados. O
mecanismo pelo qual tais mutagdes contribuem para a
diferen¢a no comportamento tumoral dos somatotro-
fos ainda ¢ desconhecido.

A expressio do fator de crescimento epitelial
(EGF) e de seu receptor (EGE-R) foi estudada em
diferentes tipos de adenomas hipofisirios humanos,
verificando-se que os adenomas somatotroficos ¢ os
agressivos adenomas clinicamente nio secretores do
sub-tipo silencioso 3 foram os que mais abundante-
mente expressaram o mRNA do EGF-R (19). Adi-
cionalmente, tumores de pacientes acromegalicos com
recidiva apresentaram niveis significantemente mais
elevados do mRNA do EGF-R quando comparados
com adenomas de pacientes sem doenga recidivante.
Desta forma, é provivel que o EGF seja relacionado
com a agressividade de tumores hipofisirios, particu-
larmente os secretores de GH. Como ja mencionado,
também a expressio do PTTG correlacionou-se com o
grau de invasio dos adenomas somatotréficos.

Somatotrofinomas de ocorréncia familiar

A acromegalia/gigantismo pode ocorrer associada a
duas sindromes familiares de neoplasia enddécrina
mualtipla, a ja referida MEN 1 e o complexo de Carney
(42). Este altimo ¢é caracterizado pela associagido de
manifestagoes tio diversas como: mixomas (cardiaco,
de pele, de mama), pigmenta¢io mucocutinea,
tumores adrenais (displasia nodular pigmentada),
tiroidianos, testiculares e hipofisarios. Os somatotrofi-
nomas, geralmente macroadenomas, estio presentes
em 10% a 21% dos pacientes portadores do complexo
de Carney, podendo estar associados a gigantismo ou
acromegalia (43). Embora n3o se conhega o defeito
genético responsavel por esta sindrome, o complexo
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de Carney foi mapeado por andlise de “linkage” aos
cromossomos 2pl5-16 ¢ 17q 23-24 em diferentes
familias (44,45). Adicionalmente, existem evidéncias
recentes de que a regido 2p 16 pode estar envolvida na
patogénese do acro-gigantismo familiar isolado (46).
Curiosamente, pacientes com acromegalia familiar iso-
lada (n3o ligada a MEN 1) também podem apresentar
perda de heterozigosidade na regidao 11ql3, mas
nestes casos nio foram detectadas mutag¢des do gene
da “menin” (28). Desta forma, é provavel que
muta¢do em um outro gene proéximo ao locus da
MEN 1 esteja seja 0 mecanismo somdtico desta enti-
dade. A figura 3 resume os principais eventos conheci-
dos relacionados a etiopatogenia dos tumores soma-
totroéficos.

Prolactinomas

Os adenomas produtores de prolactina sio os mais
prevalentes dentre os adenomas hipofisdrios secretores
e também os mais comuns (> 50%) dentre os tumores
da hipdfise associados 8 MEN 1 (figura 4). No entan-
to, a ocorréncia de prolactinomas familiares isolados
ndo ¢ tio bem estabelecida com no caso do acro-
gigantismo (47).

Os mecanismos que levam ao desenvolvimento
dos adenomas lactotréficos nio sio bem estabelecidos.
Dentre os mais relacionados estio o PTTG (38), ¢ o
heparvin-binding secretory transforming gene (hst) (48),
ambos provavelmente atuando via fatores de cresci-
mento de fibroblastos (FGF-2 ¢ FGF-4, respectiva-
mente) induzindo angiogénese. Os estrégenos pare-
cem exercer papel fundamental nestes mecanismos, ji
que drogas com a¢io anti-estrogénica inibem a
expressio do PTTG em prolactinomas iz vitro ¢ o seu
crescimento % vivo (49). O FGF-4, proteina codifica-

Prolactinomas: Tumorigénese
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Figura 4. Principais eventos relacionados a tumorigénese
lactotréfica.
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da pelo heparin-binding secvetory transforming gene
(bst), tem potente atividade angiogénica ¢ é expresso
em prolactinomas. O oncogene hst transfectado (ou a
proépria proteina FGF-4) estimula a secre¢do de pro-
lactina, e a hiperexpressio do hst é associada com a
agressividade de tumores experimentais (50). Foi de-
monstrada recentemente imunoexpressio da FGF-4
em trés de cinco prolactinomas invasivos ¢ em apenas
dois de nove adenomas lactotréficos nio invasivos (48).

A redug¢io na inibi¢do dopaminérgica parece
exercer papel a0 menos permissivo no desenvolvimen-
to de prolactinomas. Sarkar e cols., ainda na década de
80 (45), verificaram lesdes em neuronios dopaminér-
gicos tubero-infundibulares de ratas portadoras de
prolactinomas. Recentemente, varios estudos tém
demonstrado o desenvolvimento de prolactinomas em
camundongos com knock-out do receptor D2, sendo
este fendtipo mais severo e de mais rapida evolugao nas
fémeas ¢ nos animais tratados com estrogénios. No
entanto, até o presente ndo foram encontradas
mutagoes “naturais” no gene do receptor D2 (22).
Outros mecanismos potencialmente envolvidos na
tumorigénese dos prolactinomas sio a redugio na
expressdo da citoquina leukemin inhibitory factor (LIF)
(3) e do fator de crescimento do nervo (NGF) (20) ¢
0 aumento na expressao da bone morphogenetic protein
4 (BMP-4) (29) e do high mobility group A2 gene
(HMGA2) (30).

Com relagdo a outros fatores relacionados a
agressividade dos prolactinomas, somente uma
mutag¢do do gene H-ras em um prolactinoma invasivo
foi descrita em estudos que examinaram mais de 200
adenomas hipofisirios secretores e ndo secretores. Adi-
cionalmente, tal mutag¢io foi encontrada em metistase
de carcinoma lactotr6fico mas ndo no tumor primitivo.
Prolactinomas resistentes aos agonistas dopaminérgi-
cos como a bromocriptina tém freqiientemente com-
portamento agressivo, podendo ser inclusive malignos.
No entanto, pouco se conhece quanto a0 mecanismo
desta resisténcia além da reduc¢do da densidade dos
receptores dopaminérgicos da classe D2 e da redugio
da relagdo entre a isoforma curta (D2S) e a isoforma
longa (D2L) destes receptores. A redug¢io da expressio
do fator de crescimento do nervo (NGF) também ja
foi relacionada a prolactinomas resistentes.

Os prolactinomas associados a sindrome de
neoplasia endécrina multipla tipo 1 (NEM 1) que
apresentam mutagoes inativadoras caracterizadas por
perda de heterozigosidade no locus 11q13 e mutagoes
no gene que codifica a “menin” tendem a ser mais
agressivos do que os prolactinomas esporadicos. E
interessante ressaltar que cerca de 15% dos prolactino-
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mas esporadicos apresentam perda de heterozigosi-
dade 11q13, mas sem mutagdes detectadas no gene
que codifica a “menin”.

Adenomas corticotroficos

As células produtoras de ACTH constituem de 15 a
20% da populagio adeno-hipofisiria. Cerca de 10 a
15% dos adenomas hipofisirios sio corticotroéficos,
grande parte constituida por microadenomas. Embora
5% destes sejam silenciosos, a maior parte hipersecreta
ACTH, levando a doeng¢a de Cushing, causa mais fre-
qliente de hipercortisolismo. Do ponto de vista de sua
etiopatogenia, ndo se conhece a razio da maior parte
destes tumores serem microadenomas. A participa¢io
hipotaldmica deve ser considerada na progressio para
adenomas mais agressivos, ja que cerca de 30% dos
pacientes tratados por adrenalectomia bilateral desen-
volvem tumores invasivos (sindrome de Nelson) por
perderem o efeito frenador dos niveis elevados de cor-
tisol sobre o eixo CRH-ACTH, nao mantido pelas
doses de reposi¢ao de corticosterdides naturais ou sin-
téticos. E justamente o fato dos adenomas corticotré-
ficos manterem semelhangas de retroalimentacio com
o corticotrofo normal, em nivel mais elevado, que
torna o estudo destes tumores muito atraente para o
entendimento do processo de oncogénese: pode-se
inferir que o defeito somdtico que ocorre no clone cor-
ticotréfico seja sutil.

Existem defeitos comuns com outros tipos
tumorais hipofisirios: mutagoes ativadoras da proteina
G sdo descritas em cerca de 6% dos adenomas corti-
cotréficos. Também podem estar associados a MEN 1,
embora em freqtiéncia menor do que os prolactinomas
e somatotrofinomas. A expressio do PTTG também
estd aumentada neste tipo tumoral. Adicionalmente,
existem descri¢oes de eventos diretamente relaciona-
dos a etiopatogenia dos adenomas produtores de
ACTH (figura 5).

Hiperexpressao dos receptores de CRH e de
V3R - Sabemos que tanto o CRH como a vasopressina
estimulam a liberagio de ACTH. Estudos recentes
demonstram que adenomas corticotréficos exibem
hiperexpressio nos receptores de CRH (CRH-R) e do
sub-tipo 3 da vasopressina (V3R) em compara¢io com
corticotrofos normais. Ambos os receptores sio da
familia da proteina G. No entanto, ndo foram detectadas
mutagdes nas regioes codificadoras dos genes CRH-R e
V3R, fato que ndo aponta para ativagdo constitutiva da
transduc¢do do sinal. Desta forma, nio estd claro se a
hiperexpressio destes receptores atua como causa de
tumorigénese corticotréfica ou seja conseqiiéncia do
hipercortisolismo decorrente destes tumores.
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Corticotrofinomas: Tumorigénese
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Figura 5. Principais eventos relacionados a tumorigénese
adrenocorticotréfica.

Aumento da expressao do fator inibidor de
leucemia (LIF) — O LIF é membro da familia das cito-
quinas que incluem, entre outras, as interleucinas 1 e
6. Induz, atuando através de receptor préprio (LIF-
R), a secrecio de ACTH, e potencializa os efeitos do
CRH. Estudos tém sugerido participagio do LIF na
diferenciagio do corticotrofo. Recentemente foi
demonstrada hiperplasia corticotréfica e fendtipo
cushingdide em camundongos transgénicos hiperex-
pressando LIF. No entanto, ndo estd clara a partici-
pac¢io desta citoquina na tumorigénese corticotréfica.

Receptor de glicocorticéides (GR) -
Mutag¢oes no gene que codifica o GR levando i alte-
racio na sua fun¢io poderiam contribuir para a
resisténcia relativa aos glicocorticéides verificada nos
adenomas corticotréficos. No entanto, com exce¢io
do tecido tumoral de um paciente com sindrome de
Nelson, nio foram verificadas muta¢des no gene do
GR em outro pacientes com esta sindrome, ¢ em por-
tadores de doenga de Cushing, inclusive em um caso
de carcinoma produtor de ACTH. Estes dados su-
gerem que mutagoes no gene do GR nio sio comu-
mente envolvidas na tumorigénese corticotroéfica.
Entretanto, estudo recente sugere que deleg¢oes neste
gene podem influir na etiopatogenia da doenga de
Cushing: 30% dos tumores corticotréficos examinados
para perda de heterozigosidade em 5 polimorfismos
conhecidos do gene do GR apresentavam dele¢des
monoalélicas. O significado funcional destas dele¢oes
nestes tumores nao foi estabelecido, ji que nio foram
encontradas muta¢des no outro alelo ¢ ndo foram efe-
tuados estudos de expressio para caracterizar a ha-
ploinsuficiéncia do GR. Adicionalmente, Antonini ¢
cols. sugerem que polimorfismos no gene do GR
podem conferir vantagem seletiva para a tumorigénese
dos corticotrofinomas, embora nio tenham verificado
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relagdo entre os polimorfismos ¢ a apresentagio clini-
ca, dimensoes tumorais ¢ resultados cirargicos dos
pacientes com doenga de Cushing.

Um recente estudo da expressio do EGFR em
tumores hipofisarios verificou que a maior expressio
deste receptor foi detectada em adenomas corticotro-
ficos. E possivel que o envolvimento do EGFR na
tumorigénese corticotréfica se faga através da redugdo
de expressio do p27/Kipl.

Adenomas Clinicamente Nao Secretores
Representam cerca de 25% dos tumores hipofisirios e
constituem classe heterogénea dentro destes, ji que,
mesmo sem secretar quantidades aprecidveis de hor-
monios adeno-hipofisirios, podem imunoexpressi-los.
Desta forma, é razoavel admitirmos que um adenoma
somatotroéfico silencioso guarda caracteristicas seme-
lhantes aos tumores que levam ao fendtipo acrome-
galico. No entanto, a maior parte dos adenomas clini-
camente ndo secretores sio gonadotrofinomas: mesmo
aqueles que nio apresentam imunoexpressio hormo-
nal (null cell adenomas) sio provavelmente de li-
nhagem gonadotrofica: estudos de hibridagio in situ
mostram que estes tumores freqiientemente expressam
o mRNA do FSH/LH, e muitos deles secretam sub-
unidade a, parte da molécula comum aos hormonios
gonadotréficos. Existem descri¢des de mutagdes ati-
vadoras na proteina G em adenomas ndo funcionantes,
mas nido sdo descritas caracteristicas imuno-histo-
quimicas dos casos positivos para estas mutagdes. Da
mesma forma, estes tumores podem estar associados a
MEN 1. Como ja referido, tumores mais agressivos
correlacionaram-se negativamente com a expressio do
mRNA do nm23 e de sua proteina. O sub-tipo silen-
cioso 1 destes adenomas, muito invasivo, apresentou
aumento da expressio do mRNA do EGF-R. Curiosa-
mente, ao contrario dos prolactinomas e somatotrofi-
nomas, ndo houve correlagio entre a expressio do
PTTG e o grau de invasibilidade dos adenomas nio
secretores estudados. Pagotto e cols. observaram em
adenomas nio funcionantes perda da expressio do
gene ZAC, muito expresso na hipéfise anterior, e que
codifica uma proteina que concomitantemente induz
apoptose ¢ parada do ciclo celular. Finalmente, verifi-
cou-se diminui¢io da expressio dos receptores
nucleares de esterdides ¢ de hormonios tiroidianos em
adenomas nio funcionantes, mas o seu significado fun-
cional nio estd estabelecido.

Em resumo, embora muitos dos mecanismos
envolvidos na tumorigénese hipofisiria ainda ndo este-
jam elucidados, a figura 7 sumariza os conhecimentos
atuais: estes tumores, na maioria adenomas, resultam
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Adenomas “N&o Funcionantes”: Tumorigénese
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Figura 6. Principais eventos relacionados a tumorigénese
dos adenomas ndo-funcionantes.

da expansao monoclonal de células transformadas.
Desta transformagado e proliferagio participam onco-
genes (em interagdo com fatores de crescimento celu-
lar), e genes supressores tumorais mutados. Apesar das
evidéncias atuais indicarem génese hipofisaria primaria,
a participa¢gdo do hipotilamo, através de seus hor-
monios hipofisiotréficos, € fator relevante. Eles podem
atuar na proliferagio de um clone celular transforma-
do através de mecanismos regulatérios normais (CRH
atuando em corticotrofos) ou anormais (TRH atuan-
do em somatotrofos). Alternativamente, ¢ com menos
freqiiéncia, a transformagio clonal poderia ocorrer na
hipéfise previamente hiperplasiada.
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