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RESUMO

Os tumores neuroenddcrinos da pituitaria agressivos representam uma
pequena propor¢cdo dos tumores hipofisarios, caracterizando-se por comportamento
invasivo, recidiva frequente e resisténcia aos tratamentos convencionais. Este
trabalho revisa os principais avancos na classificacao, diagnéstico e manejo desses
tumores, com énfase na classificacdo de 2022 da Organizacdo Mundial da Saude, que
integra dados moleculares e histopatolégicos. O trabalho também explora a
imunoterapia e as novas terapias-alvo que prometem avancgar no tratamento desses
casos complexos. E apresentado um caso clinico de uma paciente atendida no servico
de endocrinologia do Hospital Universitario de Brasilia com esse diagnostico e que
vem apresentando boa resposta ao tratamento multimodal proposto, ressaltando a
importancia de uma abordagem multidisciplinar, incluindo cirurgia, radioterapia e
tratamentos medicamentosos nesses pacientes. A compreensdo dos mecanismos
moleculares e a abordagem personalizada sdo essenciais para otimizar o prognostico

e a qualidade de vida nesses casos.

Palavras-chave: Adenoma hipofisario agressivo; temozolomida; imunoterapia; Inibidores
de chekpoint imunolégico; carcinoma pituitario



ABSTRACT

Agressive pituitary neuroendocrine tumors represent a small proportion of
pituitary tumors, characterized by invasive behavior, frequent recurrence, and
resistance to conventional treatments. This study reviews the main advances in the
classification, diagnosis, and management of these tumors, with an emphasis on the
2022 World Health Organization classification, which integrates molecular and
histopathological data. The study also explores immunotherapy and novel targeted
therapies that show promise in advancing the treatment of these complex cases. A
clinical case is presented involving a patient diagnosed and treated at the
endocrinology service of the University Hospital of Brasilia, who has shown a good
response to the proposed multimodal treatment. This highlights the importance of a
multidisciplinary approach, including surgery, radiotherapy, and pharmacological
treatments, for these patients. Understanding molecular mechanisms and adopting a
personalized approach are essential to optimizing prognosis and quality of life in such

cases.

Keywords: Aggressive pituitary adenoma; temozolomide; immunotherapy; immune
checkpoint inhibitors; pituitary carcinoma
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1 INTRODUCAO

Os adenomas hipofisarios sdo tumores benignos originados na glandula
pituitaria com prevaléncia de 10 a 15% de todas as neoplasias intracranianas, com
uma incidéncia média de 3 a 4 casos por 100.000 habitantes anualmente. S&o tumores
monoclonais, derivados de células pluripotenciais, que sob efeito de fatores de
transcricdo, sofrem diferenciagdo e adquirem capacidade funcional. Podem ser n&o
funcionantes ou secretar horménios hipofisarios de forma auténoma, levando a uma
variedade de disturbios enddécrinos. A classificacéo funcional dos adenomas depende
dos horménios produzidos: somatotropinomas, prolactinomas, corticotropinomas,
tireotropinomas e gonadotropinomas.(* 2

Tipicamente esses tumores tém um crescimento lento e s&o controlados com
cirurgia, terapia medicamentosa e radioterapia quando necessario. No entanto, um
pegueno namero de casos pode ter uma apresentacao clinica diferente, tendo maior
capacidade de invadir tecidos adjacentes como 0 seio cavernoso, sendo ainda mais
agressivos em casos de adenomas maiores e em tumores com mutacdes genéticas
especificas, como aquelas no gene supressor tumoral TP53. Quando esses
adenomas se tornam agressivos, além de apresentarem caracteristicas invasivas,
podem ser resistentes a terapias convencionais e, raramente, podem evoluir para
carcinoma hipofisario. Dentre os tumores hipofisarios, 14% s&o invasivos, 2%
agressivos e 0,2% s&o malignos.®

Existem diversas situacfes em que devemos suspeitar de um tumor pituitario
agressivo. Dentre elas estdo: macroadenomas somatotroficos invasivos que
progridem mesmo em tratamento com analogos de somatostatina, tumores nao
funcionantes que passam a produzir hormonios, rapida progressado apos tratamento
cirurgico, progresséo apoés radioterapia, marcadores de proliferacdo celular elevados
como KI-67 maior que 10% e/ou elevada expresséo de p53, tumores com a presenca
de mutac&o nos genes TP53 ou ATRX.®)

A distincdo entre adenomas agressivos e carcinomas hipofisarios é
fundamental para o manejo clinico. Os adenomas agressivos sao caracterizados por
crescimento local extenso, invasao de estruturas adjacentes como 0 seio cavernoso
e resisténcia ao tratamento cirdrgico, mas permanecem tumores benignos, sem
metastases, com mortalidade em torno de 28%. Ja os carcinomas hipofisarios sao
definidos pela presenca de metastases a distancia e pela invasdo de outros 6rgaos,
além de apresentarem caracteristicas celulares malignas, como a atipias celulares e

elevado indice de proliferacdo mitética, apresentando uma mortalidade em torno de
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42%. A diferenciagéo entre essas entidades € crucial para a escolha das abordagens
terapéuticas. *

Os tumores hipofisarios agressivos sdo mais comuns por volta dos 40 anos,
60% dos casos ocorrem em homens, exceto os somatotropinomas que Sao mais
comuns em mulheres. 75% dos casos se apresentam como macroadenomas e na
minoria restante é mais comum que os microadenomas sejam tumores produtores de
ACTH.®

A fisiopatologia dos adenomas hipofisarios envolve alteracbes genéticas que
afetam os fatores de transcricdo responsaveis pelo controle da proliferacao celular na
glandula pituitaria. A mutacdo de genes chave como o GNAS (associado
somatotropinomas) e o TP53 (frequente em adenomas agressivos) tem sido
amplamente estudada. A mutacdo de TP53 esta associada a uma pior resposta ao
tratamento e maior tendéncia a recidiva, enquanto a mutacdo em GNAS leva a um
aumento na secrecdao de hormoénios como o hormoénio do crescimento (GH),
caracterizando a acromegalia. Além disso, a alteracdo na expressao de K-RAS e
HRAS também pode estar presente em adenomas agressivos, conferindo
caracteristicas de maior agressividade e invaséo local. ¢ 6)

Em pacientes jovens, outras mutacdes pode estar associadas a tumores
pituitarios agressivos, como muta¢des na proteina que interage com o receptor aryl
hidrocarbono (AIP), acrogigantismo ligado ao X (X-LAG) e as sindromes familiares.
Os casos relacionados a sindromes familiares correspondem a aproximadamente 5%
dos tumores pituitarios. Costumam iniciar em idade mais jovem e ter crescimento
acelerado, além de serem mais resistentes aos tratamentos. Diversas mutacdes
germinativas estdo associadas a esses casos incluindo MEN1, CDKN1B, PRKARI1A,
GNAS, AIP, GPR101, SDHx, MAX, NF1, IGFS1 e TSC. (7.89.10)

As mutacdes no gene da AIP podem estar envolvidas na predisposicao a
formacdo de adenomas, seja como causa ou cofator na patogénese de tumores
agressivos em jovens. Esses tumores sao frequentemente diagnosticados ja com
grandes dimensdes, sugerindo um fendtipo agressivo e ocorrem geralmente no
contexto de adenomas hipofisarios isolados familiares (FIPA). A maioria séo
somatotropinomas, seguidos por prolactinomas e raros adenomas nao secretantes. (-
9, 10

No mesmo contexto, o X-LAG é uma condi¢cdo que envolve a producdo
excessiva de GH de inicio precoce devido a duplicacdo germinativa ou somatica do
gene GPR101 no cromossomo Xg26.3. Ocorre um crescimento excessivo durante o

primeiro ano de vida em bebés previamente normais, podendo ser causado por
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hiperplasia pituitaria ou adenoma hipofisario. Também pode ocorrer de forma
esporadica ou se apresentar como os FIPA em familias com acrogigantismo. &)

A neoplasia enddcrina multipla do tipo 1 ocorre devido a mutacdo do MEN1,
causando alteracées no ciclo celular e predispondo a tumores endécrinos. E
caracterizada comumente pela associagdo de tumor hipofisario com adenoma de
paratiredide e tumor neuroenddcrino pancreatico, podendo apresentar também
tumores em outros sitios. ® No Ambulatorio de Neuroendocrinologia do Hospital
Universitario de Brasilia (HUB), o estudo de mutacBes genéticas associadas a
tumores hipofisarios com agregacdo familiar consiste em importante linha de
pesquisa. Recentemente foram descritas 4 familias com mutag¢fes inéditas para o
fendtipo de Neoplasia Enddcrina Multipla do Tipo 1.1

Quando ocorrem mutacdes inativadoras do gene PRKAR1A, pode ocorrer o
surgimento de adenomas hipofisarios somatotroficos associados a lesdes de pele,
mixomas atriais, cistos ovarianos, carcinoma de tiredide e outros tumores, sendo
denominado de complexo de Carney. ©)

Ja a sindrome de McCune-Albright é caracterizada por displaisa fibrosa 6ssea,
manchas café com leite, puberdade precoce, acromegalia e outras endocrinopatias.
Os tumores somatotroficos sdo causados por mutacdes somaticas no GNAS1, sendo
mais comuns em homens jovens (por volta dos 20 anos de idade). Ocorre devido a
ativacdo da proteina reguladora Gsa, que estimula a liberagdo de cAMP
constantemente.

As classificacdes utilizadas para os adenomas hipofisarios envolvem aspectos
radiolégicos, funcionais e de marcadores de proliferacao.

A classificacdo de Knosp, que avalia o grau de invasdo anatdmica dos
adenomas e sua relacdo com os tecidos adjacentes, € um dos critérios mais utilizados
para a definicdo de adenomas agressivos. E dividida em graus de 0 a IV. Grau O:
nenhum envolvimento do seio cavernoso; Grau I: tumor se insinua contra a parede
medial do seio cavernoso, mas ndo excede uma linha hipotética entre os centros dos
dois segmentos da artéria carétida interna; Grau Il: vai além desta linha, mas sem
ultrapassar uma linha tangente nas margens laterais da artéria; Grau Ill: o tumor
estende-se lateralmente para a carotida interna dentro do seio cavernoso; Grau IV:

envolvimento total da artéria caroétida intracavernosa.(?



19

Figura 1: Classificagdo de Knosp. Adaptado de Micko, A. S. G., Wohrer, A., Wolfsberger, S.,
& Knosp, E. (2015) @3
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A classificagdo da OMS de tumores hipofisarios de 2004 introduziu o conceito
de adenomas pituitarios atipicos para tumores com risco de malignidade incerto.
Definidos como tumores com aumento na atividade mitética e KI-67 maior que 3%
e/ou aumento na expressao de p53. No entanto, esse conceito foi abandonado devido
a ndo ter estabelecido bom valor progéstico. ®

A mais recente atualizacdo da classificacdo dos tumores hipofisarios da
Organizacdo Mundial de Saude (OMS) em 2022 trouxe avancgos significativos na
compreensao molecular desses tumores. A nova classificagéo incorporou ndo apenas
os tipos histoldgicos e funcionais dos adenomas hipofisarios, mas também aspectos
moleculares, que agora incluem a avaliagdo de marcadores genéticos, epigenéticos e
fatores de transcricdo. Anteriormente, a classificacdo se restringia aos tipos celulares
de secrecdo hormonal, mas a adicdo de subtipos moleculares oferece uma
abordagem mais personalizada para o tratamento além de auxiliar na diferenciacéo
da origem do tumor neuroenddcrino. 1419

Os fatores de transcricdo sao proteinas que regulam a expressdo de genes e
desempenham papéis especificos relacionados a diferenciacéo celular das diversas
linhagens celulares da hipofise e, consequentemente, estdo relacionados ao
comportamento tumoral. Os principais fatores de transcricdo envolvidos sdo: PIT-1,
TPIT, SF-1, GATAS, ERa (Receptor de Estrogénio Alfa). (14.15)

PIT-1: fundamental para a diferenciacdo das células da hipéfise que secretam
GH, prolactina e TSH. Alteracdes na expressao de PIT-1 podem ser associadas a
tumores hipofisarios plurihormonais (aqueles que secretam mais de um hormdnio), ja
que esse fator regula a diferenciagdo de diferentes tipos celulares. 1415

TPIT: crucial para a diferenciacdo das células corticotroficas, podendo estar
associado a doenca de cushing. (14 15)

SF-1: participa da diferenciacdo das células gonadotroficas. Adenomas
gonadotroficos podem ocorrer em casos de alteracdes na regulacao de SF-1, levando
a tumores produtores de FSH e LH, geralmente mais raros. Também tem implicacdes
na regulacdo das funcdes esteroides e na diferenciacdo das células que regulam a
funcdo gonadal. (*4 15

GATAS: envolvido na diferenciacao e funcao de varios tipos celulares, incluindo
as células gonadotroficas na hipoéfise. A presenca de GATA3 pode ajudar a identificar
adenomas gonadotroéficos, que secretam FSH e LH, e, em alguns casos, adenomas
plurihormonais que secretam multiplos horménios. Além disso, tem um papel na
regulacéo de genes relacionados a funcdo endocrina e a proliferacéo celular. A sua

expressao aberrante pode estar associada a tumores com um comportamento mais
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agressivo. 1419

ERa: receptor nuclear que medeia a agdo do estrégeno. A ativagdo do ERa
pode influenciar a expressdo de genes que regulam a proliferacdo e diferenciacéo
celular. No caso dos tumores hipofisarios, especialmente os produtores de prolactina,
o ERa pode ter um papel importante na regulagcdo da secrecao da prolactina. A
ativacdo do receptor pode promover a proliferacdo das células lactotréficas. (14 19

Corticotroph

Rpx/HesX-1

Tpit
Pax-6 NeuroD1/B2 ERa
Six-1,3
Isl-1
Ptx1,2 . i
Oral Rathke’s pouch Pit-1 Somatotroph ERa Mammo- Pit-15 Lactotroph
ectoderm stem cell stem cell somatotroph P
Lhx-3 GH
- repressor
|;.hx 41 Lhx-4 TEF
rop- GATA-2 GATA-2
GATA-2 SF-1 GH repressor
ERa Pit-1B

Gonadotroph B Transcription factor
I Phenotype

Figura 2: Modelo do processo de citodiferenciacdo de células hipofisarias. Adaptado de Asa
SL, Mete O, Perry A, Osamura RY. (2022) @4
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Table 1 The 2022 WHO classification of pituitary neuroendocrine tumors (PitNETs)

PitNET Type Subtype Transcription factors Hormones
PIT1-lineage PitNETs
Somatotroph tumors Densely granulated somatotroph ~ PITI GH, a-subunit
tumor
Sparsely granulated somatotroph ~ PITI GH
tumor
Lactotroph tumors Sparsely granulated lactotroph PIT1. ERx PRL (paranuclear dot-like)
tumor
Densely granulated lactotroph PRL (diffuse cytoplasmic)
tumor
Mammosomatotroph PIT1. ERa GH (predominant), PRL,
tumor -subunit
Thyrotroph tumor PIT1, GATA3 a-subunit, fTSH
Mature plurihormonal PIT1, ERa, GATA3 Monomorphic tumor cells with
PIT 1-lincage tumor predominant GH expression
and variable PRL, fTSH. and
a-subunit
Immature PIT |-lineage PITI (ERa, GATA3)  Monomorphic tumor cells with
tumor focalfvariable staining for no

hormones, or one or more
of GH, PRL, PTSH, and/or

-subunit
Acidophil stem cell PITI, ERa Monomorphic tumor cells with
tumor PRL (predominant) and GH
(focalfvariable)
Mixed somatotroph and PITI, ERa** Somatotroph tumor component:
lactotroph tumor® GH £ a-subunit depending

on tumor subty pe; lactotroph
tumor component: PRL (diffuse
or paranuclear depending on the

subtype)
TPIT-lineage PitNETs
Corticotroph tumors Densely granulated corticotroph ~ TPIT ACTH and other POMC
fumor derivates
Sparsely granulated corticotroph
tumaor
Crooke cell tumor
SF1-lineage PitNETs
Gonadotroph tumor 5F1, ERa, GATA3 a-subunit, fFSH, PLH, or none
PitNETs with no distinct cell lineage
Plurihormonal tumor Multiple combinations Multiple combinations in
a monomorphous tumaor
population
Null cell tumor None None

Figura 3: Classificagdo da OMS de 2022 de tumores neuroenddcrinos pituitarios. Adaptado
de Asa SL, Mete O, Perry A, Osamura RY. (2022) @4

Além disso, certos tipos de tumores como 0s somatotropinomas esparsamente
granulados, tumores lactotréficos em homens, tumores PIT1 imaturos,
corticotropinomas silenciosos e corticotropinomas sao considerados adenomas de

alto risco, com elevado potencial de recorréncia e crescimento invasivo. ©
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2 OBJETIVOS

O objetivo desse trabalho é relatar um caso incomum de um tumor
neuroendocrino agressivo da pituitaria enfatizando as implicacdes clinicas,
diagnosticas, terapéuticas e progndésticas com base na nova classificacdo de tumores
hipofisarios da OMS de 2022, além de destacar a relevancia da abordagem

multidisciplinar no manejo e seguimento desses casos.
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3 RELATO DE CASO

Uma paciente feminina de 25 anos procurou o otorrinolaringologista devido a
inicio de obstrucdo nasal a esquerda, associado a hiposmia e otalgia esquerda em
06/2023. Negava rinorreia, dor facial e outras queixas. Foi realizado tomografia de
seios da face para investigacdo do quadro, evidenciando tumor nasal.

A investigacdo foi continuada com ressonancia magnética de face, sendo
encontrado uma lesdo expansiva heterogénea centrada na nasofaringe com
envolvimento 6sseo até a base do cranio e acometendo todo o esfenoide, invadindo
infundibulo hipofisario e tocando o quiasma o6ptico a direita, invadindo ambos os seios

cavernosos. (Figura 4)

Figura 4 — Imagem de ressonancia magnética de tumor agressivo.

A paciente foi submetida a bidpsia da porcéo nasal da lesdo em 02/2024 e apo6s
o resultado do anatomopatol6gico sugerir um tumor neuroenddcrino da pituitaria
(PITNET), a paciente foi encaminhada para o servico de endocrinologia do Hospital

Universitario de Brasilia.

Figura 5 — A) Antes da biépsia. B) ApGs a biépsia
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Ao chegar em nosso servico, foi realizada uma revisdo de sistemas e avaliado
que a paciente era portadora de hipotireoidismo primario diagnosticado aos 10 anos e
negava outras comorbidades. Relatava aumento da numeracao do calcado de 35 para
37 em 4 meses, porém sem alteracdes nas extremidades dos membros superiores.

Queixava também que seu ciclo menstrual usualmente era regular, porém iniciou
quadro de irregularidade em 2023, tendo apresentado apenas 4 ciclos em 12 meses.
Afirmava visao turva, diagnosticada como estrabismo convergente leve apds avaliacao
da oftalmologia e ndo possuia alteragdes no campo visual detectadas em exame de
campimetria. N80 apresentava outras alteragbes no exame fisico e negava historico
familiar de tumores enddécrinos ou hipofisarios. O Unico medicamento de uso continuo
era a levotiroxina para tratamento do hipotireoidismo primario.

Diante do achado de um tumor neuroendocrino, foram solicitados exames
hormonais hipofisarios (Tabela 1) , evidenciando aumento de somatomedina C (IGF-1)
e, posteriormente, curva de GH apds supresséao de glicose (TOTG), tendo confirmado o

diagnéstico de acromegalia. (Tabela 2)

Tabela 1 - Basais hipofisarios e outros exames importantes ao diagndstico

EXAME RESULTADO

Prolactina diluida 1:100 36,54 ng/mL (2,8-29,2)
TSH 7,46 mcUl/mL (0,55-4,78)
T4L 1,39 ng/dl (0,74-1,72)
FSH 4,7 mlU/mL

Cortisol 12,44 pg/dl (5,27-22,45)
ACTH 15,1 pg/mL (até 46)
IGF-1 487 ng/mL (83,6-259)
Célcio 9,6 mg/dl (8,3-10,6)

PTH 24,1 pg/mL (15-65)

Tabela 2 - Curva de GH apds supressao com 75g de glicose (TOTG)

TEMPO CURVA DE GH CURVA DE GLICOSE
Basal 26,55 mg/dL 99 mg/dl

30 minutos 23,36 mg/dl 167 mg/dl

60 minutos 26,55 mg/dl 201 mg/dl

90 minutos 27,56 mg/d| 168 mg/dl

120 minutos 31,46 mg/dI 137 mg/dl
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Também foi solicitado uma revisdo do anatomopatolégico com a realizagdo de
imuno-histoquimica (Figura 6), que evidenciou um tumor neuroenddcrino invasivo na
nasofaringe com direrenciacdo para linhagem PIT-1 imatura com elevado indice
proliferativo (KI-67 18,3%).

Foi realizado um painel genético sendo avaliados 215 genes associados a
tumores neuroenddcrinos e nenhuma mutacdo conhecida foi encontrada. (Figura 7)
Além disso, nas tomografias de térax e abdome de estadiamento e ndo foram

evidenciadas lesdes a distancia.

Figura 6 — Imuno-histoquimica de material retirado em bidpsia de leséo nasal

- PIT-1%: positivo nuclear, difuso [++++/4+]

- Prolactina: positivo no citoplasma de parte das células neopldasicas [++/4+]

- GH: positivo focal, no dtoplasma de algumas células neopldsicas [+/4+]

- 35BH11: positivo no dtoplasma de raras células neoplasicas

- Receptor de estrégeno: positivo, nuclear, em parte das células neopldsicas [++/4+]

- p53: expressdo anémala, hiperexpressdo nuclear na maior parte das células neopldsicas [+++/4+]
- NUT: negativo

- AE1/AE3: negativo

* Reacdo realizada 2 vezes

Realizada a revisao das rea¢oes imuno-histoquimicas previamente realizadas em outro Servico, que
evidencia:

- CAM 5.2 (CK8/18): negativo nas células neopldsicas

- Prolactina: positivo focal nas células neoplasicas

- Cromogranina: positivo difuso no citoplasma das células neoplasicas [++++/4+]

- TSH: negativo

- LH: negativo

- FSH: negativo

- $100: negativo nas células neopldsicas

- INI-1: expressao mantida, nuclear [++++/4+]

- GATAS3: positivo, nuclear, em parte das células neopldsicas [++/4+]

- Sinaptofisina: expressao difusa, no citoplasma das células neoplasicas [++++/4+]
- IPC-Ki-67: 18,3 % em 750 células, na drea de maior imunomarcagio (“hotspot”).
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Figura 7 — Genes relacionados a tumores neuroenddcrinos avaliados

GENES ANALISADOS NO PAINEL

Foram analisados 215 genes nucleares.

Cobertura média da regido alvo (genes nucleares): 280,09X

Porcentagem de regides alvo com cobertura igual ou superior a 50X: 99,91%.
-Gene-transcrito (% do gene com cobertura > 20X).

AIP-NM 003977.4(100)
APC-NM 000038.6(100)
AXIN2-NM 004655.4(100)
BMPRIA-NM 004329.3(100)
BRCA2-NM 000059.4(100)
CASR-NM_000388.4(100)
CDH1-NM_004360.5(100)
CDKN2A-NM_000077.5 (100)

CSF3R-NM 000760.4(100)
DDB2-NM_000107.3(100)

DKC1-NM_001363.5(100)
EGFR-NM_005228.5(100)
EPAS1-NM 001430.5(100)
ERCC3-NM_000122.2 (100)
ETV6-NM_001987.5(100)
EZH2-NM_004456.5 (100)
FANCC-NM_000136.3(100)
FANCG-NM_004629.2(100)
FASLG-NM_000639.3(100)
G6PC1-NM_000151.4(100)
GLMN-NM_053274.3(100)
HAVCR2-NM_032782.5 (100)
HRAS-NM_005343. 4 (100)
JAG1-NM_000214.3(100)
KITLG-NM_000899.5(100)
MAGT1-NM_001367916.1 (100)
MAX-NM_002382.5 (100)
MENI-NM _001370259.2(100)
MLH3-NM_001040108.2 (100)
MSH3-NM_002439.5 (100)
NEN-NM_002485.5 (100)
NSD1-NM _022455.5 (100)
PAXS-NM_016734.3(100)
PHOX2B-NM_003924.4 (100)
POLD1-NM_002691.4 (100)
BRF1-NM_001083116.3(100)
PICH2-NM_003738.5(100)
RAD51-NM_002875.5(100)
RAD54L-NM_003579.4 (100)
RECQL-NM_002907.4 (100)
RHBDF2-NM_001005498. 4 (100)
RNF43-NM_017763.6(100)
RUNX1-NM_001754.5(100)
SDHA-NM_004168. 4 (100)
SDHD-NM_003002. 4 (100)
SH2D1A-NM 002351.5 (100)
SMARCADL-NM_020159.5(100)
50S2-NM_006939. 4 (100)
SUFU-NM_016169. 4 (100)
TINF2-NM_001099274.3(100)
TPS3-NM_000546. 6 (100)
VHL-NM 000551.4 (100)
WRAPS3-NM 001143992.2(100)
XPA-NM_000380.4 (100)

A andlise incluiu as regides promotoras dos genes APC, BMPR1A, GREM1, MLHI1,

do gene GREML.

AKT1-NM 001382430.1(100)
ASXL1-NM 015338.6(100)
BAP1-NM 004656.4(100)
BPGM-NM _001724.5(100)
BRIP1-NM 032043.3(100)
CBL-NM_005188.4(100)
CDK4-NM_000075.4 (100)
CEBPA-NM 004364.5(100)

CTC1-NM 025099.6(100)
DDX41-NM 016222.4 (100)

DNMT3B-NM_006892.4 (100)
EGLN1-NM 022051.3(100)
EPCAM-NM 002354.3(100)
ERCC4-NM_005236.3(100)
EXO1-NM 130398.4(100)
FAN1-NM 014967.5(100)
FANCD2-NM_001018115.3(100)
FANCI-NM 001113378.2(100)
FH-NM_000143.4 (100)
GALNT12-NM 024642.5(100)
GNAS-NM_000516.7(100)
HNF1A-NM 000545.8 (100)
IDH1-NM 005896.4(100)
JAK2-NM_004972.4(99,91)
KRAS-NM _004985.5(100)
MAP2K1-NM 002755.4(100)
MBD4-NM_001276270.2 (100)
MET-NM_000245.4(100)
MNX1-NM 005515.4(100)
MSH6-NM_000179.3(100)
NF1-NM 001042492.3(100)
NTHL1-NM 002528.7 (100)
PDGFB-NM_002608.4 (100)
PIK3CA-NM 006218.4(100)
POLE-NM_006231.4(100)
PRKARIA-NM 002734.5(100)
PTEN-NM 000314.8(100)
RADS1B-NM 133510.4(99,81)
RAF1-NM 002880.4(100)
RECQL4-NM 004260.4(100)
RIT1-NM 006912.6(100)
RPS20-NM_001023.4 (100)
SAMDI9-NM 017654.4 (100)
SDHAF2-NM 017841.4(100)
SEC23B-NM_006363.6(100)
SLX4-NM 032444.4(100)
SMARCB1-NM 003073.5(100)
SPRED1-NM 152594.3(100)
TERT-NM_198253.3(100)
TMC6-NM_001127198.5(100)
TSC1-NM_000368.5(100)
WAS-NM 000377.3(100)
WRN-NM_000553.6(100)
XPC-NM_004628.5(100)

ALX-NM 004304.5(100)
ATM-NM 000051.4 (100)
BARD1-NM _000465.4 (100)
BRAF-NM 004333.6(100)
BUB1B-NM 001211.6(100)
CD70-NM 001252.5(100)
CDXN1B-NM 004064.5(100)
CEP57-NM 014679.5(100)

CTNNAL-NM 001903.5(100)
DICER1-NM_177438.3(100)

DOCKE-NM_203447.4(100)
ELANE-NM 001972.4(100)
ERCC1-NM 001983.4(100)
ERCC5-NM_000123.4(100)
EXT1-NM 000127.3(100)
FANCA-NM 000135.4(100)
FANCE-NM 021922.3(100)
FANCL-NM 018062.4(100)
FLCN-NM 144997.7(100)
GATA1-NM 002049.4(100)
GPC3-NM 004484.4(100)
HNF1B-NM 000458.4(100)
IDH2-NM 002168.4(100)
KIF1B-NM 001365951.3(100)
LIG4-NM 206937.2(100)
MAP2K2-NM 030662.4(100)
MCIR-NM 002386.4(100)
MITF-NM 001354604.2(100)
MRE11-NM 005591.4(100)
MTAP-NM 002451.4(100)
NF2-NM 000268.4 (100)
NTRK1-NM 002529.4(100)
PDGFRA-NM_006206.6(100)
PMS1-NM 000534.5(100)
POLH-NM 006502.3(100)
PRSS1-NM 002769.5(100)
PTPN11-NM 002834.5(100)
RAD51C-NM 058216.3(100)
RASA2-NM _006506.5(100)
REST-NM 005612.5(100)
RNASEL-NM 021133.4(100)
RRAS-NM 006270.5(100)
SAMDIL-NM 152703.5(100)
SDHB-NM_003000.3(100)
SETBP1-NM 015559.3(100)
SMAD4-NM_005359.6(100)
SMARCE1-NM 003079.5(100)
STAT3-NM_139276.3(100)
TET2-NM 001127208.3(100)
TMCB-NM 152468.5(100)
TSC2-NM_000548.5(100)
WIPF1-NM 001375834.1(100)
WT1-NM 024426.6(100)
XRCC2-NM _005431.2(100)

ANKRD26-NM 014915.3(100)
ATR-NM 001184.4(100)
BIM-NM 000057.4(100)
BRCA1-NM 007294.4(100)
CASP10-NM 032977.4 (100)
CDC73-NM_024529.5(100)
CDKN1IC-NM 001122630.2(100)
CHEK2-NM_007194.4(100)

CYLD-NM 001378743.1(100)
DIS3L2-NM 152383.5(100)

EFL1-NM_024580.6(100)
ELP1-NM_003640.5(100)
ERCC2-NM_000400. 4 (100)
ERCC6-NM_000124. 4 (100)
EXT2-NM_207122.2 (100)
FANCB-NM_001018113.3(100)
FANCF-NM_022725. 4 (100)
FANCM-NM_020937. 4 (100)
FOXE1-NM_004473. 4 (100)
GATA2-NM_032638.5 (100)
GREM1-NM_013372.7(100)
HOXB13-NM_006361.6(100)
IKZF1-NM_006060. 6(100)
KIT-NM_000222.3(100)
LZTR1-NM_006767.4 (100)
MAP3K1-NM 005921.2 (100)
MCM4-NM_182746.3 (100)
MLHI-NM_000249.4 (100)
MSH2-NM_000251.3 (100)
MUTYE-NM_001048174.2 (100)
NRAS-NM_002524.5 (100)|
PALB2-NM_024675.4 (100)
PDGFRB-NM_002609.4 (100)
BMS2-NM_000535.7 (100)
POT1-NM_015450.3(100)
PICHI-NM_000264.5(100)
RADS0-NM_005732. 4 (100)
RAD51D-NM_002878.4 (100)
RBL-NM_000321.3(99,25)
RET-NM_020975.6(100)
RNF139-NM 007218.4 (100)
RSPO1-NM_001242908.2 (100)
SBDS-NM_016038.4 (100)
SDHC-NM_003001.5 (100)
SH2B3-NM_005475.3(100)
SMARCA4-NM_003072.5(100)
S0S1-NM_005633.4 (100)
STK11-NM_000455.5(100)
TGFBR2-NM_003242.6 (100)
TMEM127-NM_017849.4(100)
TYR-NM_000372.5(100)
WNT10A-NM 025216.3 (100)
XIAP-NM 001167.4 (100)

PTEN, TERT e TP53 e a regido acentuadora
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Apéds discussdo multidisciplinar, foi optado por tratamento com cirurgia para
redugdo de volume tumoral associado a 12 ciclos de temozolomida adjuvante e
lanreotida para acromegalia. A radioterapia foi reservada para um segundo momento
devido a proximidade da lesédo ao quiasma Optico.

A cirurgia de debulking foi realizada no dia 27/05/24 por via endoscépica com
ressec¢do do tumor via transesfenoidal sem intercorréncias e ja foi notado reducao
expressiva do GH logo apés o procedimento (Tabela 3).

A temolozomida foi iniciada 17 dias apés, com programacao de fazer o uso do
medicamento por 5 dias a cada 28 dias. Foram realizados até o momento 5 ciclos e os
principais efeitos colaterais observados foram nauseas, astenia intensa durante os dias
de tomada da medicacdo e 2 ciclos tiveram que ser adiados devido a plaquetopenia
(Tabela 4). Houve notéria reducao de volume tumoral, incluindo da por¢ao intracraniana
e dentro do seio cavernoso a direita, tendo a lesdo ficado com aspecto mais cistico.
(Figuras 8 e 9).

Houve também reducdo consideravel de IGF-1 e GH (tabela 3), além de melhora

da turvacdo visual queixada em avaliacédo inicial e normalizac¢do dos ciclos menstruais.

Tabela 3 - Curva de GH e IGF-1 antes e ap6s inicio do tratamento

DATA TEMPO APOS CICLO TEMOZOLOMIDA GH IGF-1
CIRURGIA (mg/dL) (83-259 ng/mL)

14/03/24  Pré-operatério - 26,55 487

13/06/24 10 dias Antes C1 4,35 623

08/07/24 42 dias Apo6s C1 7,65 499

05/09/24 70 dias Apo6s C3 6,48 380

04/12/24 190 dias Apo6s C5 2,19 291

Tabela 4 - Ciclos temozolomida

DATA CICLO EFEITOS ADVERSOS
13/06-17/06/24 C1 Astenia e tontura
11/07-15/07/24 Cc2 Plaguetopenia
27/08-31/08/24 C3 Plaguetopenia
10/10-14/10/24 C4 Astenia e tontura

12/11-16/11/24 C5 Astenia e tontura




Figura 8 — Imagens de ressonancia magnética em T1 sagital. A) Antes da cirurgia de debulking.

B) 54 dias ap0s a cirurgia e apos 2 ciclos de temozolomida. C) Apos 5 ciclos de temozomolida.

HAR M

Figura 9 — Imagens de ressonancia magnética em T1 coronal. A) Antes da cirurgia de debulking.
B) 54 dias ap0s a cirurgia e apds 2 ciclos de temozolomida. C) Apos 5 ciclos de temozomolida.

1
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Com a reducédo do tumor e distanciamento do quiasma Optico, a paciente foi
encaminhada para radioterapia estereotdxica e segue com programacao de realizar

mais 7 ciclos de temozolamida. Encontra-se realizando lanreotida 120mg a cada 28 dias.
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4 DISCUSSAO

O diagnostico de PITNETs é desafiador devido a natureza frequentemente
silenciosa dos sintomas iniciais. A identificacdo precoce depende da integracéo de
dados clinicos, laboratoriais e de imagem. A resonancia magnética com contraste é
essencial na avaliacdo da extensdo tumoral e invasdo do seio cavernoso e a
classificacdo de Knosp continua sendo uma ferramenta essencial para a estratificacao
do risco de invasao e definicdo do tratamento. Tumores classificados como grau 3 ou
4 de Knosp séo frequentemente mais agressivos e apresentam maior risco de recidiva
pos-cirtrgica (16,

A classificacdo Knosp 4 em nosso caso somado a outros fatores
histopatolégicos e moleculares j& indicavam um tumor de comportamento agressivo.
Além disso, diante de um tumor de tamanha extensdo, deve ser feita pesquisa de
hipopituitarismo com a dosagem dos hormoénios hipofisarios, além de descartar
producdo autbnoma de prolactina, somatotropina e realizar uma avaliacao
oftalmoldgica devido ao contato do tumor com o quiasma 6ptico, como foi feito em
nossa paciente. )

A acromegalia, doenca caracterizada por uma producdo excessiva de GH,
levando ao aumento dos niveis de IGF-1, tem o diagndstico por meio de dois exames
principais: IGF-1 maior que 1,3 vezes o limite superior da normalidade e a dosagem
de GH ap0s teste de supressao com glicose com nadir maior que 1pg/L. No relato
descrito a paciente apresentou IGF-1 1,88 vezes o limite superior da normalidade
associado a um nadir de GH de 23,36mg/dl no TOTG, confirmando esse diagndstico.
Devem ser avaliados também outras comorbidades associadas como hipertenséo,
diabetes tipo 2 e doencas cardiovasculares, ausentes em nossa paciente. O Unico
relato compativel com o diagndstico foi o aumento da numeracao cal¢cado, porém sem
alteracdes nos dedos das méaos e outras caracteristicas fenotipicas da doenca. (18

De acordo com a nova classificagdo de tumores hipofisarios da OMS de 2022,
os PIitNETs sédo classificados com base na linhagem celular adenohipofisaria,
identificada por fatores de transcricdo especificos. Linhagem PIT1: tumores
somatotréficos, lactotroficos e tireotroficos. Linhagem T-PIT: tumores corticotréficos.
Linhagem SF1: tumores gonadotroficos. A classificagéo enfatiza também a importancia
de se realizar a imuno-histoquimica para fatores de transcricdo (PIT1, T-PIT, SF1,
GATA3, ERa) na determinacéo da linhagem celular dos tumores. Essa classificacao
visa proporcionar uma abordagem mais detalhada e padronizada para o diagndstico e
0 manejo dos tumores hipofisérios, refletindo avancos no entendimento de sua biologia
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e comportamento clinico. 14 19 A utilizacdo dessa nova classificacdo em nosso caso
foi extremamente importante para que o tratamento fosse feito de forma proporcional
a agressividade identificada no tumor logo ao diagnéstico, iniciando quimioterapia
adjuvante com temozolomida logo apoés a cirurgia de debulking.

O valor prognostico do KI-67 é controverso e ndo h4 valores de corte para esse
exame bem definidos na literatura nem mesmo na nova classificacdo de tumores
hipofisarios de 2022. No entanto, valores acima de 10% estdo comumente
relacionados a comportamento agressivo do tumor tanto em adenomas (41%) quanto
em carcinomas (61%) e deve-se considerar que um valor baixo de KI-67 ndo exclui a
possibilidade de agressividade e malignidade.® A paciente do caso apresentou um
KI-67 de 18%, valor extremamente alto e compativel com os encontrados nas coortes
envolvendo adenomas hipofisarios agressivos.

As principais mutaces detectadas nos adenomas hipofisarios agressivos sao
nos genes TP53 e no ATRX. No caso em questao, a pesquisa de TP53 foi negativa,
porém com hiperexpressado 3+/4+ de p53 na imuno-histoquimica, o que pode indicar
uma mutacdo somatica. Além disso, essas mutacdes sdo mais comuns em tumores
de corticotroficos e menos comuns em linhagem PIT1. Outras mutacdes relacionadas
a agressividade como no KRAS e HRAS foram negativas, enquanto a mutagdo ATRX
nao foi pesquisada.®

A cirurgia transesfenoidal costuma ser a abordagem inicial para adenomas
hipofisarios, com uma taxa de ressec¢do completa em torno de 70-80% para
adenomas néo invasivos. Para adenomas com invasao do seio cavernoso (grau 3 ou
4 de Knosp), uma abordagem cirargica mais agressiva ou uma ressecc¢ao subtotal
pode ser necessaria. A via transcraniana pode ser indicada em alguns casos em que
o tumor se extende significativamente para a regido supra-selar. A cirurgia pode ser
indicada em casos de compressado de quiasma optico, melhora de efeito de massa
tumoral, perda aguda da visdo e reducdo da hipersecrecdo hormonal. O uso de
técnicas de neuroimagem intraoperatoria como a neuroendoscopia tem sido explorado
para melhorar o sucesso da resseccao. Além disso, diversos estudos tém demonstrado
gue a experiéncia do cirurgido esta relacionada a menor mobimortalidade cirurgica.
Nessa perspectiva, € recomendado que a cirurgia idealmente seja realizada por um
cirurgido experiente em pituitaria em um centro de referéncia. (17-19)

A radioterapia também tem um papel fundamental no tratamento de tumores
agressivos. Costuma ser indicada quando a cirurgia ndo resultou em resseccao
completa, como nos casos de tumores com envolvimento do seio cavernoso, ou

guando ha recidiva tumoral apesar da cirurgia e tratamento medicamentoso. Sua
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realizacdo depende também do tamanho do tumor e da localizacdo. Deve ser
considerada radioterapia adjuvante em tumores com caracteristicas de
comportamento agressivo (KI-67 e indice mitético elevados, deteccdo de p53). A
radiocirurgia estereotaxica tem mostrado beneficios significativos na reducdo do
volume tumoral e do risco de recorréncia em tumores refratarios a terapia
convencional, proporcionando alta precisdo e minimizando os efeitos adversos. (720

Contudo, é importante lembrar que a radioterapia estd associada a efeitos
colaterais tardios, como hipopituitarismo, que devem ser monitorados durante o
seguimento a longo prazo. Outros efeitos adversos possiveis sdo 0 aumento do risco
de neoplasias malignas, meningiomas e danos ao quiasma optico. O risco de dano ao
nervo optico é pequeno em séries de casos (menor que 5%). No caso relatado, a
radioterapia foi indicada apenas apos a reducédo do volume tumoral e distanciamento
do quiasma Optico, apds a cirurgia e inicio do tratamento medicamentoso, para
minimizar os riscos desse efeito adverso. Para o procedimento ser considerado
seguro, a leséo irradiata deve ter menos de 3 centimetros em didmetro e distar pelo
menos 3-5 milimetros de distancia do quiasma éptico. (7. 20)

O tratamento medicamentoso visa ndo apenas controlar os niveis hormonais,
mas também reduzir o volume tumoral dependendo do medicamento utilizado. No
nosso caso, em um tumor produtor de GH, as opc¢des incluem: analogos de
somatostatina, agonistas dopaminérgicos, temozolomida, capecitabina, becacizumab
e inibidores de checkpoint imunoldgico. 47

Os anéalogos da somatostatina séo eficazes na normalizacdo dos niveis de GH
e IGF-1 em pacientes com acromegalia. Os somatotropinomas expressam receptores
de somatostatina (SSTR) predominantemente do tipo 2 e do tipo 5, seguido do tipo 1
e 3. Os anéalogos da somatostatina de primeira geragdo (octreotida e lanreotida) se
ligam aos SSTR 2, levando a reduc¢éo de IGF-1 e do GH em 43,5% dos pacientes em
alguns estudos, além de levar a redugéo de volume tumoral em 20-25% dos casos.
Quando comparado com um analogo de segunda geragdo (pasireotide), que se liga
aos SSTR 1, 2, 3 e 5, tem menor eficacia na reducdo da IGF-1 (19% vs 31%). Foi
optado pelo uso de lanreotida inicialmente em nosso caso devido a maior comodidade
na aplicacdo, por ser um medicamento de administragéo subcutanea profunda, e pela
disponibilidade no sistema Unico de saude. (17-21)

Os antagonistas do receptor de GH também podem ser utilizados no controle
hormonal, sendo observado normalizacao da IGF-1 em 63-93% dos casos em alguns
estudos. A resposta aos analogos de somatostatina € geralmente boa em

somatotropinomas, mas a resisténcia ao tratamento pode ocorrer em tumores mais
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agressivos e a monoterapia pode ser insuficiente. (7. 21)

Nessa perspectiva, 0s agonistas Dopaminérgicos (Cabergolina) podem ser
Uteis. A cabergolina age nos receptores de dopamina D2, expresso na maioria dos
somatotropinomas, e pode ser usada em associacdo com o0s analogos da
somatostatina como terapia combinada em pacientes com doenca nao controlada. @7
22)

A temozolomida € a primeira linha de quimioterapia recomendada para
PITNETs agressivos e carcinoma da pituitaria. E um agente alquilante inicialmente
usado no tratamento de glioblastomas, porém com resultados em tumores hipofisarios
devido a boa penetragdo em sistema nervoso central. Sua agdo ocorre através da
metilacdo do DNA em regibes especificas (guaninas na posicdo 0O6), lesando o
material genético e provocando apoptose de células tumorais. Pode ter seu efeito
reduzido por uma enzima chamada O6-metilguanina-DNA metiltransferase (MGMT),
capaz de reparar o dano causado pela temozolomida. Tumores com baixa expresséo
de MGMT (menor que 10%) tendem a responder melhor ao tratamento. A
administracdo da droga € via oral, em ciclos de duracédo de 5 dias de tratamento a cada
28 dias, com dose de 150-200mg/m?/dia. G:17:23)

Cerca de 47% dos pacientes apresentam reducdo de volume tumoral e os
tumores funcionantes tendem a responder melhor do que os nédo funcionantes. Com
3-6 meses pode ser observado resposta clinica e radiolégica ao tratamento, sendo
recomendado seu uso por pelo menos 6 meses, podendo-se considerar uma duracao
mais longa caso se observe beneficio. Recomenda-se suspender a temozolomida
caso seja demonstrado progressao radioldgica apés 3 ciclos do medicamento. ¢:17) No
caso clinico foi observado excelente resposta ao tratamento mesmo sem ter realizado
a dosagem de MGMT, com resposta radiolégica e bioguimica apds 5 ciclos, levando a
guase normalizacdo da IGF-1 e reducao consideravel de volume tumoral visualizado
em imagem de sela turca, demonstrando que a paciente é sensivel ao tratamento
utilizado e que tratamento ndo deve ser adiado no caso de indisponibilidade da
dosagem de MGMT. &.17)

Aléem disso, recomenda-se também monitorar parametros hematoldgicos e
hepaticos devido a toxicidade do tratamento. A contagem de plaquetas deve estar
acima de 100x10%/L e de neutrdéfilos acima de 1,5x10°%L para iniciar um ciclo. A fadiga
€ o efeito adverso mais comum, presente em 60% dos casos, seguida de nauseas,
émese e mielosupressao, presentes em cerca de 30% dos casos. Pode ser necessario
adiar os ciclos ou reduzir as doses para manutencédo do tratamento, assim como foi

observado em nossa paciente, que teve 2 ciclos adiados devido a toxicidade
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hematoldgica. ¢:17:23)

Outros quimioterdpicos como a capecitabina podem ser usados em casos de
refratariedade a temozolomida ou em casos de dosagem de MGMT positiva. Pode ser
utilizado de forma isolada ou associada a tomozolomida. A capecitabina € convertida
em 5-fluorouracil e tem agéo interferindo na sintese de DNA e RNA através da inibigdo
da enzima timidilato sintase, que prejudica a sintese de timidina, um nucleotideo
necessario para a replicacdo do DNA, levando a um efeito proapoptoético sinérgico a
temozolomida. O esquema utilizado costuma ser capecitabina por 14 dias e
temozolomida por 5 dias. @17 24

Existem também terapias alvo que podem ser tentadas apds falha da
temozolomida. O bevacizumab, um anticorpo monoclonal, € um exemplo que vem
sendo estudado. Esse anticorpo se liga ao fator de crescimento endotelial vascular
(VEGF), inibindo a formacé&o de microvasos tumorais. Pode ser tentado como segunda
linha de tratamento para atingir estabilizacdo tumoral. Outras drogas como 0s
inibidores de tirosina quinase e o everolimus foram testadas em pequenos estudos e
relatos de casos, porém sem sucesso, sendo observado progressao tumoral.(®17:25)

Outra area emergente em pesquisa € com o uso de inibidores de checkpoint
imunologico. A ativacéo do sistema imunolégico contra células tumorais apresenta um
potencial terapéutico em PITNETs com caracteristicas moleculares especificas
através de duas vias principais: bloqueio da proteina CTLA-4 com um anticorpo anti-
CTLA-4 (ipilimumabe) e inibicdo da interacdo entre PD-1 (células T) e PD-L1 (células
tumorais) com um anticorpo anti-PD-1/PD-L1 (nivolumabe e pembrolizumabe). O
resultado da inibicdo dessas vias € o aumento da atividade das células T contra os
tumores. (25 26)

Existem 28 casos relatados na literatura com o0 uso desses medicamentos.
Todos foram submetidos a tratamento multimodal e na maioria (27 casos) os inibidores
de chekpoint foram iniciados como segunda linha na progressao de doenca apds uso
da temozolomida. Desses casos, 9 sdo de tumores com linhagem PIT-1. E interessante
notar que o uso desses medicamentos demonstrou ser mais efetivo atingindo resposta
parcial em 56% dos casos de carcinomas hipofisarios, enquanto nos adenomas
agressivos apenas 25% responderam. Biologicamente isso evidencia que existem
diferencas no microambiente tumoral imunolégico dessas lesGes e mais pesquisas sao
necessarias para encontrar os motivos dessa divergéncia de resultados. 25 26)

O seguimento pés-tratamento de pacientes com PITNETs agressivos deve ser
rigoroso, com monitoramento peridédico dos niveis hormonais e exames de imagem.

Fatores progndsticos como a extensao da invaséo, resposta ao tratamento inicial e as
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mutacdes genéticas associadas sdo determinantes para a escolha do manejo a longo
prazo. De forma geral, um exame de imagem, preferencialmente ressonéncia
magnética de sela turca com contraste, deve ser realizada a cada 3-12 meses.
Marcadores de resposta ao tratamento em tumores funcionantes a cada 3-4 meses e
uma avaliacdo enddcrina completa com investigacao de hipopituitarismo a cada 3-12
meses, a depender do contexto clinico. Esses pacientes devem ser acompanhados
periodicamente por toda a vida devido a possibilidade de crescimento tumoral,

malignizacdo e complicacdes tardias do tratamento.”)
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5 CONCLUSAO

Os PITNETs agressivos representam um desafio devido a sua natureza
invasiva e resisténcia a terapias convencionais. O diagnéstico precoce e a abordagem
terapéutica multidisciplinar, que combina cirurgia, radioterapia e tratamento
medicamentoso, sdo essenciais para o controle da doenca. O avanco nas técnicas de
imagem e no entendimento molecular desses tumores tém proporcionado melhor
manejo dos casos. A classificacdo de 2022 da OMS trouxe, ainda que com limitacdes,
avancos significativos ao integrar aspectos moleculares e histologicos, permitindo
uma estratificacdo mais precisa e personalizada dos casos, oferecendo suporte na
definicdo do grau de agressividade e planejamento terapéutico. O caso relatado
reforca a importancia do uso de terapias combinadas e o potencial beneficio da
abordagem de uma abordagem de tratamento mais incisiva em casos selecionados.
Por fim, os avancos nas terapias-alvo, imunoterapia e a crescente compreensao da
biologia molecular desses tumores oferecem perspectivas promissoras para o futuro,
com potencial para melhorar a sobrevida e a qualidade de vida dos pacientes. A
adocdo de abordagens baseadas em evidéncias, aliada a experiéncia clinica e as
discussBes multidisciplinares com especialistas experientes em hipofise sao

essenciais para enfrentar os desafios associados a esses casos raros e complexos.
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