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Resumen EIl oncocitoma fusocelular es una neoplasia selar primaria no endocrina infrecuente, de curso cli-
nico benigno. Debido a su similitud morfolégica con los adenomas hipofisarios, considerar al oncoci-
toma como diagndstico diferencial lleva a un abordaje quirurgico cuidadoso, con el objetivo de evitar el sangrado
intraquirdrgico y lograr la reseccion mas completa posible, de la que pareceria depender la evolucion a largo
plazo. Se presenta el caso de un hombre de 60 afos que consultd por alteracién campimétrica. La evaluacién
bioquimica evidencié panhipopituitarismo y la resonancia magnética (RM) una lesién selar. Se indicé tratamiento
quirdrgico por compromiso visual con diagnéstico presuntivo de macroadenoma hipofisario no funcionante. El
diagnodstico anatomopatologico fue compatible con oncocitoma fusocelular. En la RM selar, postquirargica (a los
5 meses), se observé remanente tumoral y se decidié realizar radiocirugia, constatandose en las subsiguientes
RM disminucién tumoral sin evidencia de remanente ni recidiva en 4 afios de seguimiento. La comunicacion
de nuevos casos de esta entidad permitird aumentar la disponibilidad de evidencia y ayudara a determinar la
eficacia de los tratamientos disponibles y el prondstico.
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Abstract Pituitary spindle cell oncocytoma. Spindle cell oncocytoma is an infrequent benign non-endocrine
sellar neoplasm. Due to its similar morphology to pituitary adenomas, consideration of this differen-
tial diagnosis would conduce to a more careful surgical approach in order to avoid intraoperative bleeding and
aiming to a complete resection, on which depends long-term outcomes. We present the case of a 60-year-old
male who complained about visual abnormalities, with computerized visual field confirmation. On biochemistry, a
panhypopituitarism was detected. The brain magnetic resonance images showed a sellar mass. A non-functioning
pituitary macroadenoma was presumptively diagnosed and due to the visual impairment, surgical transesphenoidal
treatment was indicated. The histological diagnosis was spindle cell oncocytoma. Five months after surgery, the
control image demonstrated a lesion that was considered as remnant tumor, hence radiosurgery was performed.
During the follow-up, the tumor reduced its size and four years after initial treatment, the sellar resonance imag-
ing showed disappearance of the residual tumor. Communication of new cases of this rare entity will enlarge the
existing evidence and will help to determinate the most effective treatment and prognosis.
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El oncocitoma fusocelular (OFC) corresponde a una
enfermedad tumoral no endocrina inusual de la region
selar. Descripta inicialmente en 2002 por Roncaroli y
col.’, fue incluido en la clasificacion 2007 de tumores
del sistema nervioso central de la Organizacién Mundial
de la Salud (OMS)2 como entidad independiente. La fre-
cuencia reportada oscila entre 0.1-0.8% de los tumores
selares® 4y se presenta mayoritariamente en adultos de
edad media, sin predominio aparente de género®5°¢. De
etiologia incierta, se considera originada a partir de células
foliculoestrelladas (CFE) debido a similitudes inmunohis-
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toquimicas y ultraestructurales' ¢®. Las CFE representan el
5% de la celularidad adenohipofisaria y constituyen una red
vinculada a funciones de sostén, comunicacion intercelular
y regulacion de crecimiento/secrecion* 8. Mas recientemen-
te, se propuso un origen alternativo a partir de células de
sostén neurohipofisarias, basado en la expresion de factor
de transcripcion tiroideo-1 (TTF-1)°. Si bien presenta cur-
so clinico favorable (grado )2, se han descripto casos de
recidiva local, asociados a reseccion inicial incompleta* .
Hasta 2017 se han comunicado 38 casos.

Caso clinico

Evaluamos el caso de un hombre de 60 afios con anteceden-
te de déficit visual izquierdo, debido a un desprendimiento
retiniano traumatico 12 afos previos a la consulta. Consulté
desde 4 afios atras por alteraciones campimétricas en ojo
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derecho, en la ultima oportunidad con 4 meses de evolucion.
Refiri6 ademas astenia, disminucién de la libido y ausencia
de erecciones matinales de 8 meses de evolucién. Se cons-
taté hemianopsia bitemporal por confrontacion y disminucion
generalizada de vello corporal.

Se confirmé hemianopsia bitemporal mediante campo vi-
sual computarizado (CVC) y panhipopituitarismo bioquimico:
cortisol sérico 1.2 pg/dl (3.7-19), ACTH < 5 pg/ml (4.7-48),
LH 0.2 mUI/ml (1.5-9.3), testosterona total < 0.1 ng/ml (2.4-
8.2), TSH 4.04 mUl/m| (0.25-4.5), T4 5.2 pg/dl (5.1-14.1),
IGF-1 39.7 ng/ml (81-230), PRL 15.2 ng/ml (2.1-17.7)

Se inicié sustitucion con hidrocortisona 20 mg/dia, levoti-
roxina 75 pg/dia y testosterona gel 1% 5 g/dia.

La resonancia magnética (RM) mostr6 lesion expansiva
selar de sefial heterogénea de 53 x 32 x 32 mm (CCx-
TxAP), isointensa en ponderaciones T1 y T2 con intenso
realce post-contraste, que producia efecto de masa sobre
estructuras supraselares; especialmente quiasma optico.
Englobaba parcialmente las estructuras de ambos senos
cavernosos, sin alterar el calibre y vacio de flujo de arterias
carotidas (Fig. 1A).
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Con diagnéstico presuntivo de macroadenoma hipofisario
no funcionante (MANF) por compromiso visual, se indicé
tratamiento quirdrgico. Se realizd reseccion amplia por via
endoscopica transesfenoidal con requerimiento transfusional
y soporte hemodindmico con drogas vasoactivas debido a
sangrado intraquirdrgico profuso.

El analisis histopatolégico informd proliferacion de células
fusiformes de nucleos alargados y citoplasma eosindfilo,
dispuestas en patrén sélido arremolinado, con aislados dep6-
sitos de hemosiderina. La tincién inmunohistoquimica (IHQ):
vimentina, proteina S100 y TTF-1 positiva y negativa para
sinaptofisina, proteina acida gliofibrilar (GFAP), citoqueratina,
desmina, anti-melanoma (HMB45) y actina musculo-especifica
(HHF35), indice de proliferacion Ki 67 3%. El diagndstico
anatomopatolégico fue compatible con oncocitoma fusocelular
(Fig. 2).

El paciente evoluciond con mejoria visual postquirdrgica.

En RM selar, 5 meses posterior a la cirugia, se observo
formacién sélida heterogénea de limites mal definidos y re-
fuerzo irregular con contraste, interpretada como remanente
tumoral. Se decidié realizar radiocirugia hipofraccionada con

Fig. 1.— Resonancia magnética selar: prequirirgica en secuencia T1 coronal
con contraste (A) y postquirurgica (4 afios) en secuencia T1 coronal con
contraste (B)
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Fig. 2.— Analisis histopatolégico e inmunohistoquimico, 400x: hematoxilina-
eosina (A), TTF-1 (B), proteina S-100 (C) y Ki67 (D).

Nota: Las figuras pueden apreciarse en color en www.medicinabuenosaires.com
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dosis total de 25 Gy; con disminucién progresiva de la lesion.
En la ultima RM, realizada a los 4 afios de seguimiento, no
se observé remanente ni recidiva (Fig. 1B).

Contindia con tratamiento de reemplazo hormonal.

Discusién

El OFC es una neoplasia pituitaria primaria no endocri-
na infrecuente de linaje celular incierto. Inicialmente se
hipotetiz6 su origen a partir de CFE adenohipofisarias,
consideradas células madre adultas™8 1011,

En 2013, Mete y col.® plantearon un origen alternativo
debido a la expresién en células neoplasicas de TTF-1,
ausente en CFE pero presente en pituicitos normales
(células de sostén neurohipofisarias) y en tumores como
el pituicitoma y el tumor de células granulares, derivados
de pituicitos claros y granulares respectivamente. El
subtipo oncocitico de pituicitos se postula como linaje
originario del OFC.

Finalmente, como teoria unificadora, se planted la
capacidad celular de expresar TTF-1 segun localizacion:
las CFE podrian derivar de la misma region cerebral fetal
TTF-1 positiva (origen de los pituicitos) y al migrar a la
region selar, interrumpir dicha expresion'™. De esta ma-
nera, se postula a las CFE como elementos dinamicos,
sin estirpe originaria clara.

La observacioén al microscopio éptico denota fasciculos
entrelazados de células fusiformes con amplio citoplasma
eosindfilo granular (atribuible a la presencia de abundan-
tes mitocondrias) intercaladas con células epitelioides e
infiltrado inflamatorio mononuclear. Puede hallarse atipia
nuclear y excepcionalmente figuras mitéticas* 2. No sue-
len observarse areas necroticas y el indice de proliferacion
suele ser bajo, < 5%'4. Nuestro caso presentd morfologia
tipica y Ki-67 de 3%.

Las CFE y del OFC, presentan IHQ positiva para
proteina S-100, vimentina, TTF-1, antigeno epitelial de
membrana (EMA), galectina-3, proteina Bcl-2 (linfoma de
células B-2)'°, AMA (anticuerpo antimitocondrial 113-1)
de tipo granulary, ocasionalmente, GFAP y negativa para
hormonas adenohipofisarias, neuromarcadores (cromo-
granina y sinaptofisina) y citoqueratinas™* " 3. Hallamos
en el material remitido inmunopositividad para vimentina,
proteina S-100y TTF-1.

Con microscopia electronica se describen numerosas
mitocondrias alargadas y ausencia de granulos de secre-
cion® 4. El aumento del nimero de mitocondrias, deno-
minado cambio oncocitico, se cree debido al fendmeno
compensatorio por desacople del metabolismo oxidativo,
secundario a mutacion del ADN mitocondrial. Se obser-
va con mayor frecuencia en neoplasias renal, tiroidea y
glandular salival, aunque puede ocurrir potencialmente
en todas las neoplasias™ .

Los pacientes consultan mayoritariamente por altera-
ciones campimétricas, sumado en ocasiones a cefalea,
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signosintomatologia de hipopituitarismo y alteraciones
mnésicas' > 14, No suele cursar con diabetes insipida'.
Nuestro paciente presento alteracion visual y signos de
hipopituitarismo con mejoria de la primera y persistencia
de los ultimos en la evolucion.

En las imagenes (tomografia o RM) la lesion se ubica
en topografia selar con extension supraselar, sin identi-
ficacion de tejido hipofisario normal’: " 4. En secuencia
T1 de RM se observa como imagen hipo-iso-intensa con
realce temprano heterogéneo con gadolinio™ . En T2
puede presentarse iso-hiperintensa'®. Recientemente,
Hasiloglu y col. informaron caracteristicas imagenoldgicas
que permitirian la identificacion prequirdrgica: puntillado
hipointenso milimétrico y areas lineales con sefial ausente
enT1y T2 (correspondiente a depdsitos de hemosiderina
y vascularizacién, respectivamente), con realce de las
ultimas tras la administracion de contraste'®. La angiorre-
sonancia® muestra abundantes estructuras vasculares, lo
que justifica el profuso sangrado intraquirdrgico observado
en numerosos casos® '*. El alto grado de vascularizacion
explicaria el alto contenido de hemosiderina al microsco-
pio 6ptico y el aspecto “floreado” en la RM con contraste.
Nuestro paciente presentd una lesion con caracteristicas
habituales en RM y por su alto nivel de vascularizacion
se produjo el sangrado intraquirurgico.

En el diagndstico diferencial deben considerarse los
MANF (gonadotropos, null cell o corticotropos silentes), y
con menor frecuencia meningioma oncocitico, pituicitoma
y tumor de células granulares. Schwannoma selar, para-
ganglioma selar, tumor oncocitico derivado de remanente
glandular salival y metéstasis de tumores oncociticos
extrahipofisarios son otros posibles diagndsticos dife-
renciales® 7 11.15,

Los MANF son las lesiones selares mas frecuentes y
pueden presentar alta densidad mitocondrial, es decir,
cambios oncociticos. Presentan en RM realce post-
contraste mas lento y persistente que la glandula normal’s.
Son facilmente diferenciados por inmunotincion: positiva
para hormonas hipofisarias, citoqueratinas y neuromarca-
dores y negativa para proteina S-100, vimentina y EMA.

El meningioma oncocitico es una variante agresiva
infrecuente; suele encontrarse en la convexidad cerebral,
aunque otra ubicacion posible es la selar. Se diferencia
por signos radiolégicos: cola dural, hiperostosis adyacente
y realce homogéneo con el contraste'. Expresa EMA,
vimentina, CD34, Bcl-2, citoqueratina, ACE (antigeno
carcinoembrionario) y, raramente, proteina S100.

El pituicitoma es una neoplasia glial de bajo grado,
de origen infundibulo-neurohipofisario compuesto por
células ahusadas o epitelioides con presencia de granulos
neurosecretores y baja densidad mitocondrial. Presenta
tincién positiva para proteina S100, vimentina, TTF-1 y
GFAP, negatividad para EMA* 6. 15,

El tumor de células granulares suele comprometer
neurohipdfisis, con extension supraselar, y estad com-
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puesto por células poligonales con citoplasma eosindfilo,
PAS positivo’. Presenta vacuolas autofagicas CD-68
positivas (marcador lisosomal), vimentina y GFAP posi-
tivo, S-100 y EMA negativo y sin densidad mitocondrial
aumentada.

La cirugia es el tratamiento indicado, siempre con-
siderando la probabilidad de sangrado intraquirdrgico
debido a la intensa vascularizacién®?® '* 15, Las recidivas
se relacionan con reseccion quirdrgica incompleta, ya que
las caracteristicas histolégicas no varian en las reinter-
venciones. Los indices de proliferacion no correlacionan
de manera lineal con el comportamiento tumoral®.

En las recidivas o remanentes tumorales se indica ra-
diocirugia/radioterapia estereotaxica aunque, debido a la
baja frecuencia de utilizacion en la practica, se desconoce
la sensibilidad tumoral a dicho tratamiento® '* 5. Nuestro
caso aporta evidencia a favor de respuesta tumoral al
tratamiento radiante.

Concluimos que, debido a la baja frecuencia de esta
patologia y su similitud morfolégica con los MANF, la con-
sideracion del OFC dentro de los diagndsticos diferencia-
les, llevaria a un abordaje quirtrgico mas cuidadoso, con
el objetivo de evitar las complicaciones intraquirdrgicas y
lograr la reseccion mas completa posible.

La comunicacion de nuevos casos de esta entidad
permitira aumentar la evidencia disponible y establecer de
manera mas contundente la eficacia de los tratamientos
disponibles y el prondstico de esta patologia.
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[...] En términos latos, lo que debemos desear al escribir es ser claros,
precisos y concisos*. No olvide el lector estas tres condiciones. A esas tres
condiciones debemos sacrificarlo todo, absolutamente todo. Esas tres condicio-
nes son la vida, y ante la vida no hay nada que pueda oponerse: ni condiciones
gramaticales, ni purismos, ni canones estéticos. Cada cosa en el lenguaje
escrito debe ser nombrada con un nombre propio; los rodeos, las perifrasis,
los circunloquios embarazardn y recargaran y ofuscarédn el estilo. Pero para
nombrar cada cosa con su nombre...debemos saber el nombre de las cosas. |...]

Azorin (José Martinez Ruiz) (1873-1967)

La palabra y la vida. Clasicos y modernos. Sexta edicion. Buenos Aires:
Losada, 1961, p 125
*Bastardilla en el original.



