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referire la tema tezei sunt editate 26 publicaţii ştiinţifice. Cuvinte Cheie: adenom hipofizar, 

patern de creştere, imunohistochimie, profil hormonal, prolactina, profil molecular, hibridizare, 

factor de creştere, factor de proliferare,  arie geografică. Domeniul de studii: Anatomie 

patologică. Scopul lucrării: Studiul factorilor moleculari cu rol predictiv şi probabil terapeutic 

abordaţi dependent de profilul hormonal al adenoamelor hipofizare. Obiective:  Evaluarea 

completă a adenoamelor hipofizare prin metode histopatologice, realizarea profilului hormonal şi 

confirmarea diagnosticului prin metode moleculare imunohistochimice. Noutatea ştiinţifică a 

rezultatelor obţinute: Pentru prima dată a fost efectuat un studiu comparativ al profilului 

hormonal şi markerii moleculari al adenoamelor hipofizare. Rata cazurilor de adenoame 

hipofizare mixte cu asocieri rare a fost superioară mediei întâlnite în literatura de specialitate. 

Acest aspect susţine prezenţa unor factori etiopatogenici particulari zonei de unde provin 

adenoamele hipofizare.  În premieră a fost estimat şi corelat rolul receptorilor hormonali pituitari 

şi factorii de proliferare. Rezultatele principale noi pentru ştiinţă şi practică: S-a realizat în 

premiera o analiză a structurii adenoamelor hipofizare în dependenţă de aria geografică, fapt ce 

ar permite punerea în evidenţă a unor factori de mediu implicaţi în etiologia acestor tumori. 

Semnificaţia teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării: Rezultatele privind stabilitatea 

receptorilor celulari vor duce la reevaluarea tacticii de diagnostic şi tratament în practica neuro-

terapeutică, indicând necesitatea obligatorie de studiere  imunohistochimică a adenoamelor 

hipofizare. Stabilirea diagnosticului complet are un impact pronostic şi terapeutic enorm, 

eficientizând terapia antitumorală specifică şi permiţând efectuarea unui tratament personalizat 

în adenoamele pituitare. Implementarea în practică: Rezultatele obţinute sunt implementate în 

tratamentul personalizat şi determinarea managementului şi factorilor de pronostic a pacienţilor 

diagnosticaţi cu adenom hipofizar în neurochirurgie şi endocrinologie. 
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заключение и 350 источника библиографии, 2 таблицы, 95 рисунков. По тематике 

диссертации опубликованы 26 научных статей. Ключевые слова: аденома гипофиза, 

паттерн роста, иммуногистохимия, гормональный профиль, пролактин, молекулярный 

профиль, гибридизация, эпидермальный фактор роста, фактор пролиферации, 

географическая зона. Область исследования: Патологическая анатомия. Цель работы: 

Изучение молекулярных факторов с прогнозтической и, вероятно, терапевтической ролью 

в зависимости от гормонального профиля аденомы гипофиза. Задачи исследования: 

Полномасштабная оценка аденом гипофиза с помощью гистологических методов, 

гормональное профилирование и иммуногистохимическое подтверждение диагноза при 

использовании молекулярных методов. Научная новизна и оригинальность: впервые 

было проведено сравнительное исследование гормонального профиля и молекулярных 

маркеров аденом гипофиза.  Частота редко ассоциирующихся смешанных аденом 

гипофиза выше среднего встречающегося в литературе. Впервые была оценена и 

коррелирована роль гормональных рецепторов гипофиза и факторов пролиферации. 

Основные результаты для науки и практики: впервые была проведена оценка аденом 

гипофиза в зависимости от географической зоны, что позволило бы выделить 

экологические факторы, вовлечённые в этиологию этих опухолей. Теоретическая 

значимость и ценность работы: Выводы o стабильности клеточных рецепторов, 

приведут к пересмотру тактики диагностики и лечения в нейро-терапевтической практике, 

что указывает на необходимость иммуногистохимического исследования аденом 

гипофиза. Внедрение в практику результатов исследования: Полученные результаты 

могут быть внедрены в персонализированное лечение, определение менеджмента и 

прогностических факторов у больных с диагнозом аденом гипофиза в нейрохирургии и 

эндокринологии. 
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bibliography, 2 tables 95  figures. Twenty-six scientific papers related to the topic of the thesis 
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immunohistochemistry, hormonal profile, prolactin, molecular profile, hybridization, epidermal 

growth factor, proliferation factor, geographical area. Field of study: Pathology. The aim of the 

work: The revision of the molecular factors that have a predictive and probably therapeutic role 

depending on the pituitary adenoma hormonal status. Objectives:  Full assessment of pituitary 

adenomas by histopathological methods, hormonal profiling and immunohistochemical 

confirmation of the diagnosis by molecular methods. Scientific innovation of the obtained 

results: A comparative study of hormonal profile and molecular markers of pituitary adenomas 

has been performed for the first time. The rate of the mixed pituitary adenoma cases of a rare 

combination was higher than the average one mentioned in specialized literature. This confirms 

the presence of some  etiopathogenic factors typical of the area from where the pituitary 

adenomas come. The role of pituitary hormone receptors and proliferation factors has been 

estimated and correlated for the first time. The new key results for science and practice: For 

the first time an analysis of the structure of pituitary adenomas depending on the geographical 

area was done; this would allow the recording of environmental factors involved in the etiology 

of these tumors. Theoretical significance and applicative value of the work: The results 

regarding the cellular receptors stability will lead to the re-evaluation of diagnostic and treatment 

tactics in the neuro-therapeutic practice, indicating the mandatory need for an 

immunohistochemical study of pituitary adenomas. The complete diagnosis has a great 

prognostic and therapeutic impact streamlining the specific customized tumor therapy of 

pituitary adenomas. Practical implementation: The obtained results are implemented in the 

personalized treatment and used for determining the management and the prognostic factors in 

patients diagnosed with pituitary adenoma in neurosurgery and endocrinology. 
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INTRODUCERE 

Tumorile glandei hipofizare şi a regiunii selare reprezintă aproximativ 10 – 15% din 

tumorile cerebrale. Numeroase tipuri de tumori pot implica regiunea selară, reflectând anatomia 

sa complexă. Cele mai frecvent întâlnite tumori sunt adenoamele hipofizare, tumori epiteliale 

benigne derivate din celule ale adenohipofizei. De fapt, adenoamele hipofizare reprezintă a treia 

entitate tumorală în practica neurochirurgicală, fiind devansate doar de glioame şi meningioame. 

Adenoamele hipofizare reprezintă aproximativ 75 % din leziunile selare, afectează predominant 

femeile între decadele a treia şi a şasea, cu toate acestea, nici un grup de vârstă nu este cruţat. 

Acestea sunt mai puţin frecvente la copii şi adolescenţi, dar majoritatea dintre aceste tumori 

dezvoltate  în copilărie  sunt clinic funcţionale şi pot fi mult mai agresive [78].  

Adenoamele incidentale au fost descoperite în aproape 10% din cazuri la pacienţii 

autopsiaţi.  O meta-analiza mai recentă, estimează o prevalentă a adenoamelor hipofizare la 

14,4% in studiile post-mortem şi de 22,2% în studiile radiologice [236]. Dintre aceste leziuni 

descoperite incidental, majoritatea nu prezintă impact clinic, fiind numite generic 

“incidentaloame”. Aceste leziuni nu afectează funcţia ţesutului hipofizar normal şi nici nu 

invadează structurile învecinate [213]. 

Comparativ, tumorile primare ale neurohipofizei sunt rare şi în general, sunt similare cu 

tumorile primare ale sistemului nervos central, dar reprezintă localizarea cea mai frecventă a 

metastazelor. Pe lângă tumori, o varietate de leziuni non-neoplastice pot afecta glanda pituitara, 

creând o serie de dificultăţi în diagnosticul diferenţial al tumorilor care implică această regiune [179]. 

De la epidemiologie la aspectele lor moleculare, adenoamele hipofizare reprezintă un 

spectru larg de tulburări care pot fi  analizate şi clasificate în funcţie de secreţia hormonală, 

aspectele clinice şi tratament, ţinând cont însă şi de aspectele histopatologice şi de microscopie 

electronică. Datorită metodelor moderne de studiu celular (imunohistochimie, microscopie 

electronică, hibridizare in-situ), nu mai este folosită vechea clasificare tinctorială a adenoamelor, 

aceasta fiind lipsită de informaţii privind secreţia hormonală şi activitatea biologică a celulelor 

tumorale [255]. 

La fel ca in orice neoplazie, există perturbări ale controlului ciclului celular privind 

activarea oncogenelor sau pierderea heterozigoţiei genelor supresoare tumorale. În ultimii ani s-

au realizat progrese remarcabile în studiul patogenezei moleculare a adenoamelor hipofizare. 

Celulele stem sunt o sursă continuă de reînnoire a ţestului hipofizar, precum şi o posibilă sursă 

de proliferare monoclonală pe un micromediu  şi un teren genetic modificat [175]. 

O buna parte din aceste tumori sunt “silenţioase”, subclinice, nefiind operate niciodată de 
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neurochirurg, de aceea este foarte important sa diferenţiem incidentaloamele, care nu necesită 

tratament, de adenoamele hipofizare, care implică un diagnostic corect şi o atitudine terapeutică, 

fie ea farmacologică, radioterapeutică sau chirurgicală [242]. 

În ciuda faptului că adenoamele sunt nişte entităţi nozologice  benigne, ele pot deveni 

severe, chiar ameninţătoare de viaţa, prin invazie locală şi compresiune sau prin complicaţii 

metabolice şi cardiovasculare.  

Caracterizarea moleculară a adenoamelor hipofizare, extrem de necesară pentru 

identificarea factorilor cu posibil impact prognostic şi terapeutic este extrem de puţin studiată. 

Cu excepţia adenoamelor hipofizare GH şi PRL secretante care au fost extensiv studiate din 

punct de vedere molecular, celelalte tipuri relativ rare, dar care prezintă o agresivitate înaltă 

comparativ cu precedentele cu efecte nefavorabile asupra profilului endocrin al întregului 

organism, nu au fost complet caracterizate din punct de vedere molecular [128]. 

Din aceste motive, prezenta lucrare şi-a propus studiul factorilor moleculari cu rol 

predictiv şi probabil terapeutic abordaţi dependent de profilul hormonal al adenoamelor 

hipofizare şi îşi doreşte să consemneze corelaţiile dintre diferiţii factori moleculari studiaţi 

pentru realizarea unor subgrupe moleculare caracterizate de factori care ulterior ar putea fi 

utilizaţi ca markeri prognostici dar mai ales terapeutici. Totodată, prezenta lucrare conţine date 

preliminare obţinute pentru factori care nu au mai fost studiaţi până în prezent în adenoamele 

hipofizare cum ar fi VEGF165b, fracţiunea inhibitorie a VEGF sau puţin şi sporadic studiaţi cum 

este EG VEGF.  

Au fost descrise în detaliu toate tipurile celulare ale adenohipofizei, care reprezintă sursa 

variatelor tipuri de adenoame hipofizare. Aspectele histopatologice descrise au utilizat ca sursă 

cele mai noi clasificări în domeniu, pornind de la clasificarea OMS actuală. Nu au fost neglijate 

aspectele controversate din literatură privind formele anatomopatologice şi tinctorialitatea 

celulelor care constituie adenoamele hipofizare. În ultimele două capitole ale părţii generale au 

fost menţionaţi factorii predictivi  implicaţi în patogenia adenoamelor hipofizare, cu rol 

terapeutic şi diagnostic. Datorită lipsei standardizării protocoalelor de evaluare şi terapie, rata de 

recurenţă a unor tipuri de adenoame hipofizare în special a celor secretante de prolactină este 

foarte înaltă.  

Pe baza celor prezentate mai sus, prezenta lucrare a avut ca scop principal identificarea de 

noi factori cu rol prognostic şi terapeutic prin studiul extensiv al factorilor de creştere puţin sau 

deloc studiaţi, cu posibilitatea de a stabili noi tendinţe clinice diagnostice şi terapeutice bazate pe 

aceste observaţii.  
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Totodată, diagnosticul histopatologic a evidenţiat predominanţa unor tipuri 

histopatologice particulare în zona Republicii Moldova, aspect care, pentru această zonă este 

important din punct de vedere epidemiologic. Mai mult decât atât, prezentul studiu, este primul 

de acest gen în Republica Moldova şi, în plus, nu există date epidemiologice care să 

caracterizeze adenoamele hipofizare din această arie geografică. Importanţa diagnosticului 

histopatologic rezultă şi din capitolul de concordanţă morfologică şi imunohistochimică, care 

prezintă detalii semnificative privind corelaţia dintre pattern-ul de creştere şi predominanţa 

expresiei unuia sau mai multor hormoni hipofizari.  

Imunoprofilul adenoamelor hipofizare, pas obligatoriu în evaluarea acestui tip de 

patologie hipofizară, a constituit un capitol important al prezentei lucrări. Tipurile de adenoame 

hipofizare pure, par să aibă un profil imunohistochimic aparte in Republica Moldova prin 

predominanţa adenoamelor hipofizare pure LH secretante. Acest aspect deschide o nouă pistă de 

cercetare în domeniul adenoamelor hipofizare pentru această arie geografică, respectiv şi o nouă 

direcţie pentru adenoamele non funcţionale care, iniţial se consideră că ar fi FSH şi LH 

secretante. Mai mult, procentul de adenoame hipofizare plurihormonale a fost dublu în 

Republica Moldova comparativ cu alte zone geografice, aspect care este extrem de controversat 

la nivel internaţional şi nestudiat în zona geografică menţionată. Adenoamele plurihormonale 

reprezintă un grup aparte, cu o etiologie şi evoluţie imprevizibilă, pentru care nu există în acest 

moment o clasificare acceptată la nivel internaţional. 

Clasificarea histopatologică a adenoamelor hipofizare plurihormonale nu prezintă în acest 

moment criterii bine stabilite de încadrare a acestora în diferite subclase. Din aceste motive, 

observaţia privind procentul de adenoame hipofizare plurihormonale deschide o nouă temă de 

cercetare şi o provocare de a stabili criterii distincte de încadrare clinică şi terapeutică 

dependente de profilul hormonal. Două aspecte particulare au guvernat adenoamele 

plurihormonale din actualul studiu: asocierea GH-PRL-ACTH diferită de asocierile uzuale ce 

conţin în majoritate TSH şi doar pentru asocierile quadruple adiţia de TSH. Asocierea profilului 

hormonal menţionat cu datele clinice ar putea ajuta la elucidarea expresiei şi evoluţiei clinice a 

adenoamelor hipofizare plurihormonale. În baza acestor observaţii şi a cercetărilor precedente 

asupra adenoamelor hipofizare provenite din zona de sud şi est a României, s-a realizat  o 

comparaţie a profilului hormonal din cele două zone, una din ele (România) incomplet 

caracterizată iar cealaltă (Republica Moldova) deloc caracterizată până în prezent. Această 

comparaţie, pe un număr relativ similar de cazuri, a scos în evidenţă predominanţa unui sau altui 

tip hormonal, dependent de regiune şi, mai mult, a remarcat prezenţa triplelor asocieri şi a 
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asocierilor de 4 hormoni caracteristice Republicii Moldova şi într-o mai mică măsură (cele triple) 

sau chiar absente (asocierile cu 4 hormoni) pentru zona de sud a României. Este prima utilizare a 

datelor profilului hormonal al adenoamelor hipofizare din Republica Moldova. Prin trecerea în 

revistă a factorilor predictivi şi terapeutici s-a evidenţiat lipsa eficienţei lor în scăderea 

recurenţelor şi creşterea supravieţuirii pe termen lung. În acest moment nu există un factor 

predictiv unanim acceptat şi nici factori eficienţi care să influenţeze terapia medicamentoasă. 

Mai mult, rata de proliferare a adenoamelor hipofizare este considerată ca având un rol important 

în invazie şi în afectarea ţesuturilor adiacente regiunii selare. Factorii de creştere şi receptorii 

corespondenţi sunt puţin studiaţi în adenoamele hipofizare. Dacă despre VEGF sau EGFR există 

date puţine în literatura de specialitate,  despre alţi factori cum ar fi oncoproteina HER2 sau 

factorul de creştere derivat din plachete (PDGF A, B şi receptorii corespondenţi), aceştia în 

general nu sunt studiaţi pe ţesuturi umane ci doar în modele experimentale. Este paradoxal  că 

factorul de creştere al endoteliului vascular, derivat din glandele endocrine, care a fost pentru 

prima oară descris şi izolat din hipofiza bovină, nu a fost studiat pe adenoamele hipofizare 

umane. Expresia, distribuţia şi efectele prezenţei sale în adenoamele hipofizare sunt practic 

necunoscute în acest moment. Un singur articol în literatură a raportat expresia sa în adenoamele 

hipofizare umane şi a stipulat faptul că expresia acestuia scade în adenoamele hipofizare 

comparativ cu hipofiza normală. Din aceste motive, am ales ca temă de studiu expresia EG 

VEGF în adenoamele hipofizare în mod diferenţiat pentru fiecare tip de adenom hipofizar.  Rolul 

prognostic al EG VEGF este practic necunoscut în acest moment. La fel ca şi al formei 

inhibitorii a VEGF, respectiv VEGF165b. Studiul VEGF165b a fost abordat pornind de la 

observaţia reducerii numărului de vase în adenoamele hipofizare comparativ cu ţesutul hipofizar 

normal. Cu excepţia fragmentului inhibitor al prolactinei, care reprezintă singura sursă acceptată 

de factor inhibitor al celulelor endoteliale din  adenoamele hipofizare secretante de PRL, alături 

de un singur articol privind efectul endostatinului seric crescut asupra diminuării numărului de 

vase tumorale din adenoamele hipofizare. Studiul VEGF165b întregeşte tabloul potenţialilor 

factori inhibitori ai vaselor din adenoamele hipofizare. În mod paradoxal, varianta inhibitorie a 

VEGF, a fost subexprimată în adenoamele hipofizare. Supraexpresia sa s-a suprapus cu cea a 

VEGF doar în 18% din cazuri, ceea ce reprezintă un procent extrem de redus pentru a putea 

explica absenţa vaselor de neoformaţie din aria tumorală. Acest aspect sugerează că inhibarea 

vaselor tumorale include nu doar un singur factor ci o etiologie complexă, concurentă pentru 

realizarea acestui paradox care caracterizează vasele din adenoamele hipofizare. Un aspect 

interesant al expresiei VEGF165b a fost distribuţia celulelor pozitive în jurul vaselor mari, 
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preexistente, ceea ce a sugerat un aspect de inhibiţie a activării celulelor endoteliale precoce în 

evoluţia adenoamelor hipofizare. Această parte a studiului poate fi considerată un element de 

originalitate al prezentei cercetări, nefiind realizată anterior pe ţesutul hipofizar adenomatos.  

PDGF A şi B şi receptorii corespondenţi alfa şi beta sunt bine cunoscuţi ca fiind factori 

proangiogenici cu acţiune dublă asupra celulelor endoteliale şi perivasculare, dar şi ca factori 

puternic mitogeni asupra celulelor tumorale. În ciuda faptului că efectul PDGF a fost menţionat 

pentru prima dată în literatură în anul 1983, pentru culturile  de celule secretante de prolactină, 

drept inhibitori al sintezei acestui hormon, rolul axului PDGF/PDGFRs în adenoamele hipofizare 

nu este elucidat încă si, nu există o terapie bazată pe expresia acestor factori în adenoamele 

hipofizare. Studiul de faţă a demonstrat că axul PDGF/PDGFRs are un efect asupra pattern-ului 

de creştere al adenoamelor hipofizare şi asupra caracterului secretor al acestora. Expresia VEGF 

şi  PDGF se suprapune în adenoamele hipofizare ceea ce sugerează efectul sinergic al 

potenţialului mitogen pe de o parte şi, pe de altă parte, potenţarea reciprocă a sintezei şi acţiunii 

autocrine sau paracrine. Rata de proliferare a adenoamelor hipofizare pentru Ki67a fost 

demonstrat ca fiind o unealtă utilă în măsurarea proliferării tisulare şi, din acest motiv, a fost 

studiat extensiv. În prezentul studiu două observaţii importante au fost remarcate: rata de 

proliferare foarte mare în adenoamele hipofizare cu celule acidofile şi cu pattern papilar. 

Raportat la profilul hormonal, asocierile GH-PRL au fost cel mai intens proliferante 

urmate de asocierile PRL-ACTH. Totodată, în cadrul acestui grup, de înalt proliferante, am 

remarcat şi asocierile FSH-LH. Corelaţii semnificative între rata de proliferare şi tipul hormonal 

au fost observate pentru PRL, FSH şi LH. Un alt aspect controversat şi puţin elucidat, este 

studiul proteinei S100 şi a proteinei gliale fibrilare acide, nu doar la nivelul celulelor folicular 

stelate dar şi în celulele tumorale ale adenoamelor hipofizare. Dacă până în prezent, majoritatea 

studiilor sunt focusate pe celulele foliculostelate care este ştiut că exprimă GFAP şi proteina 

S100, prezentul studiu a încercat să asocieze expresia acestor doi markeri în celulele tumorale cu 

factorii de creştere actual mente studiaţi. Principala concluzie care a rezultat din acest studiu a 

fost că expresia GFAP şi proteinei S100 în celulele tumorale este implicată în patogeneza 

adenoamelor hipofizare GH şi PRL secretante, mecanismele de activare fiind incomplet studiate 

în prezent. Acest aspect pare să reprezinte un factor de prognostic nefavorabil care guvernează 

fenomenul de retrodiferenţiere şi susţine prezenţa celulelor stem pluripotente. Mai mult, în raport 

cu factorii de creştere, au fost definite două subtipuri moleculare de celule foliculostelate 

respectiv GFAP+/VEGF+/S100- şi GFAP-/S100+/EGFR+ concomitent cu varianta clasică 

GFAP+/S100+. Aceste subtipuri pot fi considerate utile pentru încadrarea în terapia cu 
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Bevacizumab sau în terapia anti EGFR. Datorită expresiei sale în celulele tumorale şi celulele 

folicular stelate, aplicarea terapiei anti VEGF ar putea avea o ţintă dublă. O atenţie deosebită, din 

punct de vedere al studiului factorilor de creştere şi celorlalţi parametrii incluşi în prezentul 

material se oferă adenoamelor hipofizare care secretă ACTH sau care au asociat ACTH. 

Distribuţia VEGF cu aspect insular a coincis cu expresia ACTH cu aceiaşi localizare. Acestea au 

fost cele mai înalt proliferante, au exprimat GFAP şi S 100 doar în celulele folicular stelate care 

au avut o distribuţie particulară în palisadă, în jurul unor spaţii similare cu spaţiile vasculare din 

alte tipuri tumorale. Asocierea hormonală de tipul PRL-ACTH a fost întâlnită în studiul nostru 

într-un procent de 3,27% din cazuri. Pe lângă rata de proliferare foarte mare, observată în studiul 

nostru, la acelaşi profil hormonal s-a raportat şi o corelaţie semnificativă cu expresia EGFR. 

În adenoamele ACTH secretante, expresia GFAP a fost restricţionată la nivelul celulelor 

folicular stelate care au avut o distribuţie particulară, celulele tumorale fiind negative. A fost 

observată o creştere a densităţii celulelor FS GFAP+ comparativ cu hipofiza normală.  

Datele proteice au necesitat confirmare prin metoda de hibridizare in situ  pe secţiuni la 

parafină. Expresia VEGF, a PDGFR beta precum şi a podoplaninei au fost certificate prin 

această metodă. Dacă pentru cele menţionate mai sus, RNA scope a avut o valoare confirmativă, 

pentru proteina HER2/neu această metodă a infirmat expresia proteică şi a descalificat acest 

marker din rândul factorilor cu un potenţial rol prognostic şi terapeutic în ciuda faptului că acesta 

a fost pozitiv într-un procent similar cu cel din tumorile mamare cu metastaze şi a fost asociat 

(întâmplător sau nu) cu expresia FSH şi LH.  

Prezenta lucrare nu numai că certifică existenţa diferenţelor moleculare ale expresiei 

factorilor de creştere la nivelul adenoamelor hipofizare dar deschide noi perspective pentru 

continuarea creionării unor subgrupe moleculare în cadrul aceluiaşi profil hormonal. Adăugarea 

expresiei diferenţiate a factorilor de creştere la profilul hormonal al adenoamelor hipofizare ar 

putea stratifica pacienţii din punct de vedere clinic, diagnostic şi terapeutic. Mai mult, implicarea 

factorilor de creştere şi al podoplaninei în invazia tumorală şi în recurenţele apărute în unele 

tipuri agresive de adenoame hipofizare, certificate în prezenta lucrare deschid noi direcţii de 

cercetare privind aprofundarea studiului hipofizei normale şi a adenoamelor hipofizare la nivel 

molecular prin identificarea co-factorilor implicaţi în patogeneza adenoamelor hipofizare.  

Continuarea cercetării multicentrice iniţiate în cadrul studiului de faţă este obligatorie 

pentru zona de est şi sud est a Europei, cât şi pentru toată aria Republicii Moldova. 

Heterogenitatea etnică a populaţiei din Republica Moldova alături de particularităţile 

comportamentale legate de obiceiurile alimentare, stilul de viaţă, tradiţii, stau la baza profilului 
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particular al adenoamelor hipofizare, dar factorii etiologici  şi epidemiologici sunt nestudiaţi  în 

această arie geografică.  

Datele ştiinţifice, epidemiologice şi statistice prezentate pe parcursul acestei lucrări 

reprezintă aspecte originale ale studiului hipofizei în zona Republicii Moldova. Aspectele noi 

prezentate vor avea cu siguranţă un impact clinic şi terapeutic asupra îmbunătăţirii calităţii vieţii 

pacienţilor cu adenoame hipofizare din zona de unde acestea au provenit. 

 

Scopul lucrării:  

Studiul factorilor moleculari cu rol predictiv şi terapeutic abordaţi dependent de profilul 

hormonal al adenoamelor hipofizare. Caracteristica histopatologică, imunohistochimică şi 

moleculară a adenoamelor hipofizare din Republica Moldova pentru identificarea unor factori 

noi de prognostic şi a unor ţinte terapeutice personalizate. 

 

Obiectivele lucrării: 

1. Evaluarea spectrului histopatologic al adenoamelor hipofizare din zona Republicii Moldova. 

2. Realizarea profilului hormonal al adenoamelor hipofizare prin utilizarea imunohistochimiei 

pentru GH, prolactină, TSH, ACTH, FSH, LH. 

3. Studiul concordanţei diagnostice dintre aspectele imunohistochimice şi histopatologie. 

4. Identificarea rolului factorilor de creştere în patogeneza adenoamelor hipofizare. 

5. Influenţa profilului hormonal asupra ratei de proliferare a adenoamelor hipofizare. 

6. Studiul proteinei HER2 şi a EGFR în raport cu profilul hormonal al adenoamelor hipofizare 

incluse în studiu. 

7. Rolul proteinei S100 şi a GFAP în prognosticul adenoamelor hipofizare. 

8. Rolul hibridizării in situ în îmbunătăţirea diagnosticului molecular al adenoamelor 

hipofizare. 

9. Stabilirea unui protocol de evaluare diagnostică a adenoamelor hipofizare care să includă 

parametrii histopatologici, imunohistochimici şi moleculari cu potenţial impact prognostic şi 

terapeutic. 

 

Suportul metodologic: 

Gama largă a ratelor de incidenţă în cadrul studiilor individuale sugerează că există 

numeroşi factori de risc responsabili de dezvoltarea tumorilor hipofizare, sau că tumorile sunt 

operabile la diferite etape de monitoring. Este bine stabilit faptul că adenoamele hipofizare apar 
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din expansiunea clonală a celulelor somatice mutante, dar mecanismul cauzal implicat în 

tumorigeneză rămâne a fi stabilit. Unele gene specifice par să predispună la formarea tumorii 

hipofizare, în timp ce oncogenele nu joacă un rol în formarea tumorilor hipofizare. Am folosit o 

resursă cuprinzătoare, bazată pe populaţie, pentru a examina diferenţele demografice ale ratelor 

de incidenţă pentru adenoamele hipofizare. Din câte cunoaştem, aceasta este prima dată când 

baza de date a fost utilizată pentru a examina demografia adenoamelor hipofizare în Republica 

Moldova şi România.  

Sportul metodologic şi teoretico-ştiinţific al acestui studiu au servit investigaţiile 

fundamentale ale profesorilor Marius Raica, Anca-Maria Cimpean, şi Mihail Cocuescu cu 

discipolii săi, care au  acordat o deosebită atenţie hipofizei umane în special evoluţiei tumorilor 

hipofizare. 

Analiza surselor de referinţă a patologilor Shao S., Li X. ”Clinical features and analysis 

in 1385 Chinese patients with pituitary adenomas” (2013); şi Ryosuke Mori ”Clinicopathological 

Features of Growth Hormone-Producing Pituitary Adenomas in 242 Acromegaly Patients: 

Classification according to Hormone Production and Cytokeratin Distribution.” ( 2013) au servit 

drept suport practico-ştiinţific, iar cercetările lui Bălinişteanu B,  Cîmpean AM, Coculescu M, 

Raica M. ”Conventional examination versus immunohistochemistry in the prediction of hormone 

profile of pituitary adenomas. An analysis on 142 cases.” ( 2011) au fost un reper teoretico-

ştiinţific. 

 

Rezultatele principale noi pentru ştiinţă şi practică:  

S-a realizat în premiera o analiză a structurii adenoamelor hipofizare în dependenţă de 

aria geografică, fapt ce ar permite punerea în evidenţă a unor factori de mediu implicaţi în 

etiologia acestor tumori. Am determinat punctul posibil de prodrom al dezvoltării adenoamelor 

hipofizare şi anume celulele foliculostelate, care sunt cunoscute drept celule-stem hipofizare.  

 

Noutatea ştiinţifică a rezultatelor obţinute:  

Pentru prima dată a fost efectuat un studiu comparativ al profilului hormonal şi markerii 

moleculari al adenoamelor hipofizare. Rata cazurilor de adenoame hipofizare mixte cu asocieri 

rare a fost superioară mediei întâlnite în literatura de specialitate. Acest aspect susţine prezenţa 

unor factor etiopatogenici particulari zonei de unde provin adenoamele hipofizare.  În premieră a 

fost estimat şi corelat rolul receptorilor hormonali pituitari şi factorii de proliferare. Am detectat 

cel puţin 3 factori cu potenţial rol de pronostic şi tratament în adenoamele hipofizare. 



 

 

19 

Principiile de bază prezentate pentru susţinere 

• Evaluarea complexă a tabloului morfologic şi a profilului hormonal al adenoamelor 

hipofizare din punct de vedere aplicativ. 

• Relevarea noilor aspecte cu privire la structura geografică în corelare cu cea 

morfologică a adenoamelor hipofizare în vederea determinării unor posibili factori 

iniţiatori de mediu. 

• Relevarea unor aspecte noi în clasificarea morfologică şi imunohistochimică a 

adenoamelor hipofizare. 

• Argumentarea recomandărilor pentru modificarea principiilor de diagnostic şi tratament 

a adenoamelor hipofizare. 

 

Semnificaţia teoretică şi valoarea aplicativă a lucrării:  

Rezultatele privind stabilitatea receptorilor celulari vor duce la reevaluarea tacticii de 

diagnostic şi tratament în practica neuro-terapeutică, indicând necesitatea obligatorie de studiere  

imunohistochimică a adenoamelor hipofizare. Stabilirea diagnosticului complet are un impact 

pronostic şi terapeutic enorm, eficientizând terapia antitumorală specifică şi permiţând efectuarea 

unui tratament personalizat în adenoamele pituitare. Asocieri triple sau cvadruple identificate 

excepţional în lotul din Republica Moldova, ca fiind de o frecvenţă mai mare au completat 

profilul adenoamelor hipofizare. Diferenţele menţionate în lucrarea prezentă, generează întrebări 

cu privire la prezenţa unor factori etiologici sau epidemiologici regionali care pot să influenţeze 

imunoprofilul adenoamelor hipofizare, care ar putea fi urmate de: 

• Elaborarea unei noi tactici de diagnostic tratament a maladiilor hipofizare. 

• Editarea ghidurilor şi manualelor pentru studenţi, rezidenţi ai USMF ”N.Testemiţanu” şi 

medici practici în cadrul educaţiei medicale continue. 

• Implementarea în practica neurologică, neurochirurgicală şi endocrinologică. 

Am stabilit  profilului molecular în diferite patternuri de creştere de adenoame hipofizare 

şi în mod special prin utilizarea anticorpilor monoclonali înalt specializaţi a fost posibilă 

stabilirea variantelor plurihormonale de adenoame hipofizare. Am stabilit particularităţile 

imunohistochimice a asocierilor hormonale extrem de rare (ACTH LH; TSH FSH). De asemenea 

am ajuns la concluzia că cel mai eficient marcher predictiv tumoral rămâne a fi clasificarea 

bazată pe conţinutul hormonal şi morfologia celulară. 
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Implementarea în practică: 

Rezultatele obţinute pot fi implementate în tratamentul personalizat şi determinarea 

managementului şi factorilor de pronostic a pacienţilor diagnosticaţi cu adenom hipofizar în 

cadrul secţiei de endocrinologie a Spitalului Clinic Republican; secţiilor de neurochirurgie şi 

neurochirurgie oncologică. S-au obţinut noi acte de implementare a rezultatelor de investigaţie 

ştiinţifice.  

 

Rezultatele ştiinţifice noi 

1. Am argumentat histologic, imunohistochimic şi molecular incidenţa adenoamelr hipofizare 

în Republica Moldova în comparaţie cu alte ţări Europene şi SUA. 

2. Am stabilit  profilului molecular în diferite patternuri de creştere de adenoame hipofizare şi 

în mod special prin utilizarea anticorpilor monoclonali înalt specializaţi a fost posibilă 

stabilirea variantelor plurihormonale de adenoame hipofizare. Am stabilit particularităţile 

imunohistochimice a asocierilor hormonale extrem de rare (ACTH LH; TSH FSH).  

3. Am stabilit factorii moleculari predictivi pentru evoluţia, diagnosticul şi tratamentul 

tumorilor hipofizare (VEGF, PDGF, EGFR, GFAP, proteina S100, Ki67).  

 

Aprobarea rezultatelor 

Rezultatele obţinute pe parcursul investigaţiilor efectuate şi concepţiile de bază ale tezei 

au fost comunicate şi discutate în cadrul următoarelor reuniuni ştiinţifice: 

1. A noua conferinţă internaţională de patologie Anticancer research,  Sithonia, Grecia, 2014. 

2. Virchows Archiv. Al 27 European Congress of Pathology, Belgrade, Serbia, 2015. 

3. Prima conferinţă euroregională a doctoranzilor şi tinerilor cercetători în domeniul 

biomedicinii. Timisoara, Romania, 2015. 

4. Acta medica. Marisiensis  al 14 National Symposium of Microsopic Morphology Târgu 

Mureş. Romania. 2016, p. 20. 

5. Acta Endocrinologica. Common Congress of the Romanian Society of Endocrinology and 

Romanian Psychoneuroendocrine Society, Braşov, Romania, 2016. 

6. Virchows Archiv. European Journal of Pathology, Koln, Germany 2016. 

7. 19-th European Congress of Endocinology, Lisbon, Portugal, 2017. 
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Publicaţii la temă 

În baza tezei au fost publicate 1 monografie, 16 lucrări ştiinţifice, 9 teze internaţionale, 6 

fără coautori, 17 în străinătate. 

 

Sumarul compartimentelor de bază 

Teza cu tema „Adenoamele hipofizare. Morfopatologie şi profil molecular” este 

consacrată profilului hormonal şi marcherilor moleculari prognostici în evoluţia şi terapia 

adenoamelor hipofizare. În lucrare am făcut o sinteză  a diferitelor aspecte ale problemei 

examinate, reflectate în literatura naţională şi internaţională, ce vizează profilul hormonal şi 

molecular a adenoamelor hipofizare.  

Teza este expusă pe 196 pagini şi cuprinde rezumatele în limbile română, rusă şi engleză, 

lista de abrevieri, introducere, 6 capitole de cercetări proprii, sinteza rezultatelor obţinute, 

concluzii generale şi recomandări practice, 2 tabele, 95 figuri. Bibliografia include 350 de surse.  

Teza conţine 6 capitole. Capitolul introductiv pune în evidenţă importanţa actualului 

studiu pentru medicina practică şi ştiinţifică. Tematica abordată este de actualitate şi vine să 

completeze lipsa de informaţie din literatura de specialitate referitoare la profilul hormonal şi 

marcherii moleculari predictivi pentru evoluţia şi tratamentul adenoamelor hipofizare. În acest 

compartiment sunt formulate scopul şi obiectivele tezei, de asemenea, sunt prezentate noutatea 

ştiinţifică a rezultatelor cercetării, importanţa teoretică şi practică a informaţiei acumulate şi 

analizate. Sunt descrise principiile de bază promovate pentru susţinere.  

Drept imbold pentru efectuarea acestui studiu complex a servit lipsa publicaţiilor 

referitoare la tiparele morfologice şi profilului hormonal a adenoamelor hipofizare pe teritoriul 

Republicii Moldova. Un motiv esenţial a fost dorinţa de a contribui la soluţionarea problemeor 

stringente ale medicinii practice. 

Capitolul I Repere morfo-funcţionale ale hipofizei, reprezintă revista literaturii şi 

conţine date despre structura anatomo-histologică a hipofizei umane prin prisma noilor date de 

laborator. Aspectele histologice ale hipofizei normale sunt de cele mai multe ori studiate pe 

secţiuni histologice provenite de la alte specii şi, într-o foarte mică măsură sunt descrise în 

literatură aspectele morfologice, celulare şi moleculare ale hipofizei normale. Aceasta derivă din 

faptul că, ţesutul hipofizar normal poarte fi colectat autopsic în principal şi, într-o mai mică 

măsură în urma intervenţiilor chirurgicale pentru terapia adenoamelor hipofizare. Un număr de 

variaţii normale histologice a glandei hipofizare pot mima leziuni histopatologice. 

Capitolul II Material şi metode de cercetare. Pentru studiul de faţă am investigat 96 de 
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cazuri (10 hipofize normale, obţinute în timpul necropsiilor şi 86 de cazuri diagnosticate cu 

adenom hipofizar, aflate în diferite stadii de evoluţie clinică). Pacienţii au fost internaţi la 

Centrul Ştiinţifico-Practic de Neurologie şi Neurochirurgie  al Spitalului Clinic Republican 

Moldova. 

Biopsiile obţinute au fost spălate în ser fiziologic, fixate în formalină tamponată la pH7.2 

timp de 48-72 de ore, şi incluzionate în parafină, după tehnica histologică uzuală, folosind 

sistemul automatizat şi standardizat Thermo Shandon. Procesarea ţesuturilor s-a efectuat prin 

deshidratare cu ajutorul soluţiilor de alcool, clarifiere în benzen şi incluzionare în parafină. 

Pentru a minimaliza denaturarea antigenilor, ţesuturile nu s-au expus la temperaturi mai mari de 

60ºC în cursul incluzionării în parafină. S-a efectuat apoi secţionare seriată la microtom 

(Shandon ME) (15 secţiuni/bloc, cu grosimea de 3 microni) pentru diagnosticul primar. 

Secţiunile au fost montate pe lame silanate plasate la termostat la 60ºC timp de 60 de minute, 

apoi la 37oC timp de 24 de ore, pentru a asigura adeziunea secţiunilor la lame. 

Metoda morfologică a fost constituită din colorarea lamelor cu hematoxilină-eozină: 

lamele au fost imersionate în hematoxilină Pe baza coloraţiei morfologice, s-a stabilit 

diagnosticul histopatologic de adenom hipofizar conform clasificării WHO.  

Metodele imunohistochimice permit vizualizarea antigenelor proteice tisulare sau 

celulare. Se bazează pe imunoreactivitatea anticorpilor şi proprietăţile chimice ale enzimelor sau 

complexelor enzimatice care reacţionează cu substraturi cromogenice necolorate, pentru a 

produce compuşi finali coloraţi.  

S-au utilizat următoarele metode imunohistochimice, pentru fiecare hormon in parte: 

• STH - S-au utilizat anticorpi anti- GH (DakoCytomation, diluţie 1: 400).  

• PRL - S-au utilizat anticorpi anti- PRL (DakoCytomation, diluţie 1: 250).  

• TSH - S-au utilizat anticorpi anti- TSH (DakoCytomation, clona 0042, diluţie 1: 50). 

• FSH - S-au utilizat anticorpi anti- FSH (DakoCytomation,n clona C10, diluţie 1: 50).  

• LH - S-au utilizat anticorpi anti- LH (DakoCytomation, clona C93, diluţie 1: 50). 

• ACTH - S-au utilizat anticorpi anti- ACTH (DakoCytomation, clona C93, diluţie 1:5 

• Pentru punerea in evidenţă a indexului de proliferare Ki67 s-a folosit tehnica 

imunohistochimică cu anticorpi direcţi împotriva MIB-1.  

• Imunohistochimia pentru identificarea expresiei proteinei HER2 a utilizat sistemul automat 

de detecţie ORACLE de la Leica, sistem complet standardizat. Acelaşi protocol standardizat 

s-a aplicat şi pentru EGFR. 
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• VEGF, clona VG1, diluţie 1:25 a provenit de la Reliatech (Germania), la fel ca FGF2, 

podoplanina, clona D2-40. PDGF A şi PDGF B au fost achiziţionaţi de la Santa Cruz 

Biotechnology (USA).  

• Hibridizare in situ pentru identificarea RNA şi DNA pe secţiuni la parafină. 

 

Metodologia studiului 

Examinarea şi analiza imaginilor microscopice. Examinarea s-a efectuat cu ajutorul 

microscopului optic Nikon Eclipse600, imaginile fiind preluate cu ajutorul camerei digitale 

Coolpix950. Analiza imaginii microscopice s-a efectuat cu programul LuciaNet (Nikon), pe 

imagini achiziţionate JPEG, la calibrare x400. Analiza imaginii s-a efectuat după metoda hot-

spot, alegându-se câmpurile microscopice cu densitate maximă a semnalelor pozitive.  

Evaluarea imunoreactivităţii hormonilor hipofizari a fost facută astfel: densitate sub 

5%=0, între 5-10%= +1, între 10-50%= +2, valori între 50-100% = +3; de asemenea s-a evaluat 

şi intensitatea reacţiei; 0 – (+1) adenoame nesecretante; +2 - +3 adenoame secretante. 

Evaluarea indicelui de proliferare Ki67 s-a efectuat cu ajutorul unui microscop Nikon 

Eclipse E600, la o mărire de 400X, asistat de un program computerizat specializat în numărarea 

celulelor (NSI). S-au evalaut zonele cu cea mai mare imunoreactivitate, fiind evaluate in medie 

1000 de celule per caz (aproximativ 3 câmpuri microscopice preluate ca imagini multimedia). 

Pentru aprecierea reacţiei pozitive a factorilor de creştere investigaţi, am aplicat un scor 

bazat pe incidenţa celulelor pozitive asociat cu intensitatea produsului final de reacţie. La 

cazurile pozitive scorul a fost cuprins între 2 şi 6. Scorul utilizat în aceste condiţii (evaluarea 

expresiei VEGF şi PDGF) este redat în tabelul de mai jos. 

Analiza statistică. Analiza statistică s-a realizat folosind software-ul SPSS, versiunea 13. 

Metodele statistice au inclus trei teste de corelaţie (testele Spearman, Kendall, şi Pearson). O 

corelaţie semnificativă a fost luată în considerare pentru o valoare a p<0.05. 

Capitolul III Adenoamele hipofizare: histopatologie şi profilul molecular cuprinde 

examenul histopatologic clasic care se completează ulterior cu examen imunohistochimic al 

preparatului prelucrat la parafină. De la prima clasificare morfologică propusă de Cushing în 

1912 şi până în prezent, clasificările adenoamelor hipofizare au urmărit să combine aspectele 

morfologice ale tumorilor cu aspectele clinico-endocrinologice prezentate de pacient. Cu ajutorul 

tehnicilor moderne de diagnostic a tumorilor, a corelaţiei dintre activitatea endocrină şi aspectele 

morfologice, profilului imunohistochimic, aspectelor ultrastructurale, au fost obţinute o serie de 
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progrese în înţelegerea biologiei şi patogeniei tumorilor adenohipofizare. Clasificarea 

clinico/morfologică folosită în prezent de multe laboratoare, nu numai că ne ajută să înţelegem 

citogeneza adenoamelor, ci să identificăm diferitele tipuri tumorale care pot prezenta clinic o 

simptomatologie similară. Datorită investigaţiilor considerabile care s-au efectuat, se cunosc într-

o mică măsură mecanismele implicate în tumorigeneza şi evoluţia tumorală a adenoamelor. 

Dezvoltarea adenoamelor hipofizare pare a fi un proces multistadial şi multicauzal în care factori 

endocrini, predispoziţia genetică şi mutaţiile somatice specifice pot servi ca factori contributivi. 

Evaluarea iniţială, bazată pe criterii morfologice este obligatoriu de a fi completată de un profil 

hormonal cât mai bine certificat. Din acest motiv, în prezent diagnosticul adenoamelor hipofizare 

combină aspectele histopatologice cu profilul hormonal, foarte util mai ales în cazul 

adenoamelor plurihormonale. 

O importanţă majoră o are IV şi V al tezei care permite modificarea radicală a 

tratamentului şi conduitei pacienţilor cu astfel de diagnostic. Acestea implică Factorii predictivi 

pentru diagnosticul şi terapia adenoamelor hipofizare cu implicare factorilor de creştere şi 

a receptorilor coresponde4nţi în patologia adenoamelor hipofizare. Personalizarea 

tratamentului este una din pârghiile de bază care poate da rezultate favorabile în dinamică. 

Capacitatea de predicţie a potenţialului proliferativ al adenoamelor hipofizare ar putea avea 

implicaţii majore în managementul clinic al adenoamelor hipofizare. Literatura de specialitate a 

fost axată pe identificarea factorilor predictivi de comportament al adenoamelor hipofizare. 

Indexul de proliferare pentru Ki67 a fost demonstrat ca fiind o unealtă utilă în măsurarea 

proliferării tisulare şi, din acest motiv, a fost studiat extensiv. Expresia GFAP şi a proteinei S100 

a fost studiată în adenoamele hipofizare, fiind frecvent asociată cu celulele foliculostelate. 

Expresia lor în celulele tumorale, cuantificată separat în variatele tipuri de adenoame hipofizare 

reprezintă un subiect sporadic în literatură şi, din acest motiv, corelaţiile cu prognosticul, 

supravieţuirea pe termen lung, recidivele şi implicaţiile terapeutice sun extrem de 

neconvingătoare în prezent. Date din ce în ce mai numeroase sugerează capacitatea celulelor 

endocrine tumorale şi non tumorale de a se transdiferenţia în celule foliculostelate în care cei doi 

markeri se suprapun din punct de vedere al expresiei imunohistochimice, aceste celule FS fiind 

de fapt considerate ca celule stem pluripotente. 

VEGF este exprimat în adenoamele pituitare, iar nivele mai mari de expresie se găsesc în 

macroprolactinoame. VEGF a fost intens studiat privind implicarea sa în procesul angiogenic şi, 

mai puţin ca ţintă terapeutică fiind asociat cu fenotipul agresiv şi invaziv al adenoamelor 

hipofizare. Datorită expresiei sale în celulele tumorale şi celulele folicular stelate, aplicarea 
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terapiei anti VEGF ar putea avea o ţintă dublă. PDGF acţionează asupra celulelor tumorale ale 

adenoamelor hipofizare şi determină inhibarea secreţiei de prolactină şi stimularea secreţiei de 

GH. Proteina HER 2 şi EGFR au un pattern de expresie specific dependent de profilul hormonal 

al adenoamelor hipofizare. HER1, cunoscut şi sub denumirea de EGFR, reprezintă o ţintă 

terapeutică intens studiată în tumorile maligne, fiind de altfel suportul dezvoltării unor terapii 

ţintite de tipul Cetuximab aplicat deja în cancerele colorectale şi pulmonare.  

În capitolul VI s-a realizat în premiera o analiză a structurii adenoamelor hipofizare în 

dependenţă de aria geografică, fapt ce ar permite punerea în evidenţă a unor factori de mediu 

implicaţi în etiologia acestor tumori. Evaluarea globală a celor două grupuri a demonstrat 

prezenţa de diferenţe privind profilul hormonal al adenoamelor hipofizare din România şi 

Republica Moldova. Cea mai mare diferenţă între cele două grupuri s-a înregistrat pentru 

adenoamele hipofizare plurihormonale. 

Fiecare capitol se sfârşeşte cu concluzii, iar la finele tezei sunt plasate concluziile 

generale, recomandări practice şi planul de cercetare pe viitor. 

Bibliografia conţine 350 surse bibliografice, majoritatea fiind din ultimii 5 ani. 
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1. REPERE MORFO-FUNCŢIONALE ALE HIPOFIZEI 

 

1.1. Hipofiza: dezvoltare embriologică şi histologie 

Hipofiza este formată dintr-un lob anterior (adenohipofiza) şi un lob posterior 

(neurohipofiza), dezvoltarea fiecărei regiuni fiind diferită. 

Adenohipofiza sau lobul anterior îşi are originea într-o îngroşare a stomodeumului 

ectodermic care in a 3-a săptămâna de sarcină, se invaginează în direcţie cefalică formând punga 

Rathke şi rămâne conectată cu stomodeumul printr-o tijă subţire. În a 6-a săptămână tija devine 

atât de îngustă încât pierde ataşarea de stomodeum şi vine în contact direct cu infundibulul. Un 

rest al tijei faringohipofizare demonstrabilă la fetus sau ocazional la adult poate comprima 

hipofiza. Adenohipofiza localizată central în spatele periostului nazofaringelui se extinde de la 

posteriorul osului vomer de-a lungul osului sfenoid. Deşi spectrul complet al hormonilor 

hipofizari poate să fie demonstrat în tactul faringopituitar, este rar sediul unor maladii 

chirurgicale. Rarele malformaţii ale glandei pituitare care apar în cursul dezvoltării sunt ectopia 

pituitară şi distopia glandulară. 

Proliferările celulare în peretele anterior al pungii Rathke dau naştere părţii distale, 

principala porţiune a lobului anterior. O extensie a părţii distale denumită parte tuberală creşte 

pentru a înconjura parţial suprafaţa anterioară a infundibulului. Partea posterioară a pungii lui 

Rathke dă naştere la un segment subţire al hipofizei denumit parte intermediară sau lob 

intermediar. În această zonă se pot întâlni microchisturi restante ale pungii Rathke care conţin 

coloid. Dilatările chistice ale acestor resturi sunt întâlnite frecvent, dar produc rar modificări 

clinice datorate compresiunii lobului intermediar. 

Neurohipofiza se dezvoltă dintr-un mugure neuroectodermal situat în planşeul 

diencefalului în a 4-a săptămână de sarcină. Două săptămâni mai târziu mugurele creşte ventral 

învecinându-se cu porţiunea posterioară a pungii Rathke. Această porţiune specializată a 

sistemului nervos conţine nuclei neuronali, axonii din eminenţa tijei infundibulare şi terminaţiile 

lor din partea nervoasă (lobul posterior). Oxitocina, vasopresina şi proteinele lor transportoare, 

neurofizinele, sunt detectate în nucleii supraoptici şi paraventriculari în săptămâna 19 şi în lobul 

posterior în săptămâna 23. 

Între săptămâna 7-8 de sarcină sistemul portal începe să se dezvolte. Deşi în săptămâna a 

12-a eminenţa mediană şi lobul anterior sunt vascularizate, circulaţia sistemului portal 

hipotalamo-pituitar nu este completă până în săptămâna 20. Prin tehnici de imunohistochimie a 

fost determinată succesiunea apariţiei celulelor producătoare de hormoni ai adenohipofizei. 
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Somatotroful şi corticotroful apar prima dată între a 5 şi a 12-a săptămână de sarcină, urmat de 

tireotrof şi gonadotrof în săptămâna 12 şi respectiv 13. Lactotroful apare între săptămânile 13 şi 

16. 

Hipotalamusul se dezvoltă dintr-o proeminenţă a diencefalului. Deşi nucleii hipotalamici 

şi tactul supraopticohipofizar sunt demonstraţi în săptămâna 8 de sarcină, axonii nemielinizaţi, 

care cresc ventral de la nucleii supraoptici şi paraventriculari nu ajung până la lobul posterior 

decât în luna a 6-a de sarcină. La 12 săptămâni un număr de plăci cartilaginoase fuzionează şi 

formează neurocraniul cartilaginos. Corpul osului sfenoid şi şaua turcească rezultă din fuziunea 

plăcilor cartilaginoase hipofizare aflate de ambele părţi ale glandei. Şaua turcească este bine 

formată la 7 săptămâni printr-un proces de osificare endocondrală [271]. 

Dezvoltarea schematică şi corespondentul histologic al dezvoltării embrionale sunt 

sumarizate în Figura 1.1: 

 

 

Fig. 1.1 Dezvoltarea embriologică a glandei hipofize. Aspecte histologice (sus) şi schematice 

(jos). Modificat după 

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Embryonic_and_fetal_pituitary

.jpg şi https://quizlet.com/17605081/l1-overview-of-the-endocrine-system-flash-cards/ 

https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Embryonic_and_fetal_pituitary.jpg
https://embryology.med.unsw.edu.au/embryology/index.php/File:Embryonic_and_fetal_pituitary.jpg
https://quizlet.com/17605081/l1-overview-of-the-endocrine-system-flash-cards/
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Repere anatomice. Glanda pituitară este situată central la baza creierului, unde este 

adăpostită în şaua turcească a osului sfenoid. Este ataşată de hipotalamus prin intermediul tijei 

pituitare şi a pachetului vascular. Prin localizare, glanda pituitară are multe interrelaţii 

anatomice. Anterior de şaua turcească, osul sfenoid formează o excrescenţă mediană, tuberculul 

selar şi o indentaţie transversă, şanţul chiasmatic, numit aşa pentru că este acoperit de chiasma 

optică. Canalul optic prin care trece nervul optic este anterolateral, în timp ce tracturile optice 

sunt posterolateral. Datorită proximităţii glandei pituitare cu aparatul optic, leziunile hipofizei 

care se extind superior pot produce deficite majore ale câmpului vizual. În mod special 

compresiunea decusaţiei fibrelor la nivelul chiasmei produce hemianopsie bitemporală, în timp 

ce compromiterea unui singur tract optic duce la hemianopsie omonimă. Extinderea supraselară 

poate duce la disfuncţie hipotalamică şi la hidrocefalie [257,271].  

Planşeul selar formează o porţiune din acoperişul sinusului osului sfenoid, relaţie care 

permite accesul chirurgical. Regiunea selară anterioară se termină prin două proiecţii 

posterolaterale denumite procesele clinoidiene. Posterior de regiunea selară, osul sfenoid se 

continuă cu dorsum sellae. Un număr de orificii neurovasculare sunt situate în regiunea selară, 

dinspre anterior spre posterior fiind: foramen rotundum (nervii maxilari), ovale (nervii 

mandibulari), spinosum (arterele meningiene medii) şi lacerum (arterele carotidei interne). 

Relaţia fiziologică a meningelui cu glanda pituitară şi regiunea selară este neobişnuită în sensul 

că hipofiza este lipsită de leptomeninge. Periostul durei acoperă şaua turcească în timp ce dura 

acoperă sinusurile cavernoase şi formează diafragmul selar. Diafragmul este în general subţire în 

centru şi mai gros la periferie prezentând o deschizătură centrală variabilă în dimensiune prin 

care trece tija hipofizară. Leptomeningele înconjură tija, dar sub nivelul diafragmului selar se 

reflectă pentru a forma cisterna infradiafragmatică hipofizară. Această dispoziţie explică 

dezvoltarea meningioamelor, dar şi incidenţa redusă  a cazurilor intraselare [257,271]. 

La anumiţi indivizi leptomeningele poate avea o variantă anatomică care constă din 

hernierea arahnoidei printr-un orificiu diafragmatic larg. Incidenţa arahnoidocelului este destul 

de ridicată. În asemenea cazuri chirurgia transfenoidală poate produce rinoreea lichidului 

cerebrospinal prin violarea spaţiului subarahnoidian. Creşterea arahnoidocelului poate produce 

mărire selară şi compresie pituitară, glanda devenind redusă la o lamă subţire pe peretele 

posterior selar. Compresia glandei şi deformarea tijei pituitare poate produce hipopituitarism şi 

hiperprolactinemie [257,2255, 271].  

Deşi, este considerată glandă endocrină majoră, hipofiza este sub controlul 

hipotalamusului, cu care formează un circuit complex neurohormonal foarte important pentru 
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întreg sistemul endocrin. Cântărind 5g şi formând pereţii şi planşeul ventriculului trei, 

hipotalamusul este localizat deasupra hipofizei de care este legat prin tija pituitară. Deşi, aparent 

este slab demarcat de structurile din jur, hipotalamusul este delimitat anterior de comisura 

anterioară, chiasma optică, posterior şi superior de corpii mamilari, dorsal de şanţul hipotalamic şi 

lateral de nucleii subtalamici. Regiunea este formată din grupe neuronale bine definite funcţional, 

care poartă denumirea de nuclei. Conexiunile aferente şi eferente îi aduc în legătură cu sistemul 

nervos central, cu celelalte structuri diencefalice, cu cerebelul, creierul şi măduva spinării. Sistemul 

hipotalamo-hipofizar are două sisteme secretorii principale. Unul este format din nucleii supraoptici 

şi paraventriculari şi proiecţiile lor în lobul posterior, celălalt din nucleii regiunii tuberale [148]. 

Nucleii supraoptici sunt localizaţi superior de tracturile optice, în timp ce nucleii 

paraventriculari sunt situaţi ventromedial de fornix lângă peretele ventriculului trei. Datorită 

faptului că neuronii sunt mari, aceşti nuclei au fost denumiţi magnocelulari. Conţin neuroni care 

produc vasopresină şi oxitocină, dar un neuron produce doar un singur tip de hormon. Axonii lor 

formează tracturile supraoptico-hipofizare şi paraventriculo-hipofizare care transportă 

vasopresina şi oxitocina, şi proteinele lor transportoare denumite neurofizine la lobul posterior 

hipofizar. Oxitocina şi vasopresina sunt nonapeptide sintetizate ca prohormoni care includ în 

structura lor proteine transportoare, neurofizine, bogate în cisteină. Moleculele precursoare sunt 

asamblate în granulele secretorii ale aparatului Golgi şi transportate prin fluxul axoplasmic al 

neuronilor amielinici la nivelul lobului posterior. Aici sunt eliberaţi printr-un proces de exocitoză 

calciu dependent. Acumulările mari intraaxonale ale acestor hormoni, corpii Herring, la 

microscopul optic sunt rotunde, granulare şi eozinofile la coloraţia cu hematoxilină-eozină. Deşi 

diferă biochimic prin componenţa a doar doi aminoacizi, oxitocina are doar activitate 

antidiuretică virtuală, în timp ce vasopresina are efect oxitocic neglijabil. Oxitocina mediază 

ejecţia laptelui producând contracţia celulelor mioepiteliale care înconjoară lobulii mamari. Are 

rol în contracţia uterului la naştere, dar nu induce travaliul [148,257,271]. 

Rolul major al vasopresinei este formarea urinei hipertone. Vasopresina creşte 

permeabilitatea pentru apă a ductelor colectoare renale, permiţând fluidului hipotonic intraductal 

să echilibreze fluidul hiperton din interstiţiul medular renal. Rezultatul este concentrarea urinei şi 

conservarea apei în organism.  

Hormoni adiţionali şi neuropeptide au mai fost identificaţi în neurohipofiză: 

somatostatinul, hormonul de eliberare al tirotrofinei, hormonul de eliberare al gonadotrofinei, 

substanţa P, histamină, serotonină, dopamină, corticoliberină, beta-lipotrofin, dar funcţiile lor la 

acest nivel sunt incerte. 
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A doua componentă a sistemului hipotalamo-hipofizar este tractul tubero-infundibular. 

Fibrele acestui tract au originea în nucleii hipotalamici situaţi între pereţii ventriculului trei şi 

regiunea tuberală, nucleii produc hormoni inhibitori ai hipofizei anterioare. Spre deosebire de 

neuronii mari ai nucleilor supraoptici şi paraventriculari aceşti neuroni sunt mici, procesele lor se 

proiectează la nivelul eminenţei mediane, o zonă intens vascularizată, localizată în porţiunea 

proximală posterioară a tijei pituitare. Aici sunt eliberaţi factorii hipofizotrofi în prima porţiune a 

sistemului port pentru a fi transportaţi la lobul anterior. Ultrastructural eminenţa mediană este 

formată din terminaţii nervoase care conţin granule de neurosecreţie, delimitate de membrane. 

Pentru că aceste terminaţii sunt situate foarte aproape de capilarele fenestrate care sunt la 

originea sistemului port hipofizar, hormonii şi factorii de eliberare sunt eliminaţi rapid în 

circulaţie şi de aici în lobul anterior [257, 255, 271]. 

Vascularizaţia. Secreţia glandelor endocrine este dependentă de stimulul nervos, iar 

activitatea secretorie a adenohipofizei depinde de activarea celulelor sale prin factorii de 

eliberare. Aceştia sunt sintetizaţi de către neuronii hipotalamici şi ajung la lobul anterior prin 

sistemul port hipofizar. Arhitectura vasculară atipică a glandei are rol esenţial pentru funcţia sa. 

Structurile vasculare au importanţă majoră în chirurgia regiunii selare. Sinusurile cavernoase 

sunt situate de o parte şi de alta a regiunii selare comunicând lateral şi superior cu sinusurile 

sfenoide. Drenajul venos al sinusurilor este realizat de numeroase surse, incluzând ochiul (vena 

oftalmică superioară), creierul (vena cerebrală inferioară şi mijlocie) şi sinusul sfenoparietal. 

Comunicarea dintre sinusurile cavernoase stâng şi drept se realizează prin sinusurile 

intercavernoase care delimitează anterior şi posterior regiunea selară. Acest complex formează 

un inel venos în jurul regiunii selare şi conţinutului său. Sinusurile intercavernoase sunt 

localizate pe suprafaţa ventrală a hipofizei. Sinusurile cavernoase sunt mai mult decât o simplă 

confluenţă de canale venoase. Mai degrabă reprezintă cavităţi extradurale conţinând structuri 

neuro-vasculare vitale. Acestea includ segmentele cavernoase ale carotidei interne la fel ca şi 

segmente ale nervilor cranieni III, IV, V şi VI. Un ţesut areolar delicat umple interstiţiul dintre 

canalele nervoase, artere şi nervi. Mai multe ramuri ale carotidei interne pleacă din sinusurile 

cavernoase incluzând trunchiul meningohipofizar, artera sinusului cavernos inferior şi câteva 

mici ramuri capsulare. Din trunchiul meningohipofizar rezultă artera hipofizară inferioară care 

irigă lobul posterior şi capsula hipofizară [257,148,271]. 

Vascularizaţia principală a hipofizei se realizează prin artera hipofizară superioară şi 

inferioară ramuri din carotida internă. O singură arteră hipofizară superioară rezultă din fiecare 

carotidă şi imediat după ce intră în cavitatea craniană se divide în ramuri posterioară şi anterioară 
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care se anastomozează cu ramurile corespondente de pe partea opusă formând un inel în jurul 

tijei hipofizare. Ramurile anterioare dau naştere arterelor trabeculare care coboară pe faţa 

superioară a lobului anterior, pe tija hipofizară şi se termină de-a lungul părţii tuberale. Ramurile 

posterioare şi anterioare a arterelor hipofizare superioare dau şi câteva artere scurte care 

penetrează tija hipofizară. În contrast cu arterele hipofizare superioare, ramurile inferioare au 

originea în trunchiul meningohipofizar şi ajung în contact inferolateral cu glanda, se bifurcă în 

ramuri mediale şi laterale care se anastomozează cu cele de parte opusă pentru a forma un cerc 

arterial în jurul lobului posterior. Aceste ramuri ale arterelor hipofizare inferioare irigă lobul 

posterior şi porţiunea inferioară a tijei hipofizare. Deşi multe din arterele tijei pituitare formează 

arteriole şi capilare, câteva formează un complex vascular caracterizat de o arteră centrală 

înconjurată de capilare glomerulare. Tranziţia de la artera centrală la capilare se realizează printr-

o arteriolă scurtă specializată prezentată de un sfincter muscular neted care reglează fluxul 

sanguin [257,271].   

Sistemul hipofizar portal realizează legătura dintre hipotalamus şi hipofiză, are originea 

în plexurile capilare ale tijei hipofizare şi eminenţei mediane care rezultă din ramificaţiile 

terminale ale arterelor hipofizare superioare şi inferioare. Plexurile capilare din eminenţa 

mediană şi partea superioară a tijei, situsul factorilor hipofiziotrofi, drenează în vasele porte care 

parcurg suprafaţa tijei pentru a vasculariza majoritatea lobului anterior, în timp ce capilare mici 

din partea inferioară a tijei dau naştere vaselor porte care coboară în regiunea centrală a tijei spre 

lobul posterior. Distal sistemul port comunică cu o reţea de capilare în lobul anterior care 

transportă factorii hipofiziotrofi la glanda hipofiză şi hormonii lobului anterior în circulaţie. 

Drenajul venos se realizează în sinusurile subhipofizare, cavernoase şi circular superior. 

Majoritatea vaselor lobului anterior au originea în vasele porte şi este de tip venos. 

Vascularizaţia lobului posterior este directă şi arterială [257]. 

Histologia hipofizei. Aspectele histologice ale hipofizei normale sunt de cele mai multe 

ori studiate pe secţiuni histologice provenite de la alte specii şi, într-o foarte mică măsură sunt 

descrise în literatură aspectele morfologice, celulare şi moleculare ale hipofizei normale. Aceasta 

derivă din faptul că, ţesutul hipofizar normal poarte fi colectat autoptic în principal şi, într-o mai 

mică măsură în urma intervenţiilor chirurgicale pentru terapia adenoamelor hipofizare. Mai mult, 

un alt neajuns al ţesuturilor colectate post mortem este acela că, ţesutul hipofizar suferă o 

degenerare rapidă cu autoliză marcată, aspect care împiedică studiul morfologic dar, mai ales 

imunohistochimic şi molecular al celulelor hipofizei umane normale [148].  

Adenohipofiza. Lobul anterior reprezintă 80% din glanda hipofiză şi include porţiunea 
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distală, intermediară şi tuberală. În microscopia optică celulele lobului anterior sunt diferite nu 

numai ca mărime şi formă, dar şi în ceea ce priveşte caracteristicile histochimice. Celulele sunt 

aranjate în cuiburi, cordoane şi mici acini, legate printr-o reţea de capilare. Stroma este bogată în 

fibre de reticulină care susţin peretele subţire al vaselor capilare fenestrate. Structura fenestrată a 

peretelui capilar facilitează difuzia factorilor de eliberare din sânge şi pasajul produşilor de 

secreţie spre sângele circulant. Acest pattern arhitectural este alterat în hiperplazie şi absent în 

adenoame, este util în diagnostic. Porţiunea intermediară este formată din cavităţi pline cu coloid 

PAS pozitiv, delimitat de celule epiteliale. Epiteliul care delimitează coloidul este format din 

celule ciliate, caliciforme şi endocrine, ultimele sunt imunopozitive pentru hormonii hipofizari 

[148,257,271]. 

Porţiunea distală. În funcţie de afinitatea pentru coloranţii uzuali, celulele porţiunii 

distale sunt clasificate în cromofile şi cromofobe. Celulele cromofile sunt la rândul lor acidofile 

şi bazofile. Bazofilia se referă în cazul adenohipofizei la proprietăţile tinctoriale ale granulelor de 

secreţie şi nu trebuie confundată cu bazofilia indusă de ribonucleoproteine. Cu coloraţia H-E se 

pot identifica trei tipuri principale de celule în porţiunea distală: acidofile 40%, bazofile 10% şi 

cromofobe 50%. Această clasificare celulară în funcţie de afinitatea pentru un anumit colorant 

oferă puţine elemente specifice pentru conţinutul hormonal sau funcţia endocrină. Ultrastructural 

şi imunohistochimic s-a demonstrat că există mai multe tipuri de celule, diferite ca mărime, 

formă şi imunoreactivitate a granulelor secretorii. Clasificarea actuală a celulelor adenohipofizei 

are la bază tipul de hormon sintetizat: celule care secretă TSH - tireotrofe, celule care secretă 

hormoni gonadotrofi - gonadotrofe, celule care secretă ACTH - corticotrofe. Se mai utilizează 

denumirile de celule TSH, celule FSH, celule ACTH, celule STH [257,255,271].  

Celulele acidofile conţin în citoplasmă granulaţii colorate în roşu-orange cu eozină, sunt 

PAS negative şi sunt reprezentate de celulele somatotrofe şi mamotrofe. Celulele bazofile conţin 

în citoplasmă granulaţii bazofile (se pun în evidenţă cu coloranţi bazici) colorate în albastru cu 

hematoxilina, sunt PAS pozitive şi sunt reprezentate de celulele corticotrofe, tireotrofe şi 

gonadotrofe. 

Celulele somatotrofe sunt cele mai numeroase la nivelul porţiunii distale (50%) şi 

sintetizează hormonul de creştere – somatotrofina (STH). Pot fi identificate specific cu anticorpi 

anti-STH, fiind dispuse predominant pe părţile laterale ale porţiunii distale. Celulele aflate în 

faza de repaus sunt de mărime medie, rotunde sau ovoidale, cu nucleu rotund localizat central, cu 

nucleol proeminent. În faza secretorie nucleul devine neregulat, fără nucleol. Ultrastructural, în 

faza de repaus, conţin numeroase granule sferice cu diametrul de 300-350 nm, având RE şi 
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complexul Golgi slab dezvoltate. În faza secretorie, ca urmare a eliberării granulelor, numărul 

acestora scade, în timp ce RE şi complexul Golgi devin bine dezvoltate. Secreţia este stimulată 

de hormonul de eliberare al STH produs de către neuronii hipotalamici şi este inhibată de către 

somatostatin. STH are efect sistemic, crescând rata metabolismului celular, stimulând înglobarea 

aminoacizilor, sintezele proteice, mobilizarea acizilor graşi şi scăderea ratei de utilizare a 

glucozei. Hormonul stimulează hepatocitele pentru a produce somatomedine (insulin-like growth 

factor I şi II), care, la rândul lor, stimulează rata mitozelor la nivelul condrocitelor din zona 

cartilajului de creştere, promovând astfel creşterea oaselor în lungime [148,257, 271]. 

Celulele mamotrofe sau lactotrofe sunt dispuse adesea individual, fiind concentrate în 

porţiunea posterioară a zonei laterale, reprezentând 15-20% din celularitatea porţiunii distale. 

Secretă prolactina (PRL) sau lactotrofina, care stimulează dezvoltarea glandelor mamare în 

sarcină şi lactaţie. Histologic sunt fie acidofile, cu numeroase granulaţii citoplasmatice, fie 

cromofobe cu granulaţii puţine, fiind în relaţie directă cu statusul funcţional. Astfel, în faza de 

repaus, celulele au dimensiuni mari, sunt de formă poliedrică elongată şi prezintă nucleu ovoidal. 

Ultrastructural posedă relativ puţine organite nespecifice (complex Golgi şi RE), însă conţin 

numeroase granulaţii cu dimensiuni de 500-800 nm. În faza secretorie celulele au formă 

poliedrică elongată cu nucleu ovoidal, însă au dimensiuni mai mici, conţin multe organite 

nespecifice şi puţine granulaţii specifice. Prolactina acţionează prin intermediul receptorilor 

specifici asupra diferitelor organe: glanda mamară, ficat, ovar, testicul şi prostată [148,257, 271]. 

Dublarea volumului glandei hipofizare în sarcină se datorează hiperplaziei şi hipertrofiei 

celulelor mamotrofe cromofobe, denumite celule de sarcină. Ele persistă scurt timp după travaliu 

sau până la terminarea lactaţiei. Hiperplazia celulelor secretoare de prolactină se poate asocia şi 

cu administrarea de estrogeni sau cu hipotiroidismul. În timpul sarcinii nivelele ridicate de 

estrogen, progesteron şi prolactină produc dezvoltare acinară şi induc formarea laptelui. Secreţia 

lactată este sub controlul oxitocinei, un stimulator puternic al contracţiei celulelor mioepiteliate 

de la nivelul glandei mamare. Impulsurile nervoase generate de stimularea mecanică a 

mamelonului sunt transmise la hipotalamus, aici se sintetizează oxitocina care la rândul ei 

stimulează sinteza prolactinei. Astfel, secreţia prolactinei este stimulată de actul suptului şi se 

observă la câteva minute de la iniţiere. Funcţia prolactinei este de a stimula formarea cazeinei, 

lactalbuminei, lipidelor, carbohidraţilor, componenţi esenţiali ai laptelui matern. 

La terminarea lactaţiei celulele mamotrofe regresează numeric şi dimensional. Granulele 

secretorii în exces fuzionează cu lizozomii, formează vacuole de autofagie care sunt degradate de 

către enzimele hidrolitice; procesul se numeşte crinofagie. Excesul de organite se elimină prin 
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autofagie, iar o parte dintre celule degenerează în totalitate. În lactaţie, celulele mamotrofe 

reprezintă 50% din populaţia celulară a porţiunii distale, iar la 7 zile după terminarea acesteia, 

doar 25%. Cu excepţia sarcinii şi lactaţiei nu există nici o diferenţă semnificativă dintre celulele 

secretorii de prolactină la cele două sexe [148,257, 271]. 

Este cunoscut, dar inexplicabil faptul că celulele mamotrofe au tendinţa de a coafa 

celulele gonadotrofe, probabil ca expresie a relaţiilor fiziologice. Secreţia de prolactină este sub 

controlul inhibitor al dopaminei, principalul factor de inhibiţie hipotalamic al prolactinei (PIF). 

Orice proces care comprimă tija pituitară împiedică eliberarea de PIF în lobul anterior producând 

hiperprolactinemie, fenomen denumit „efect de tijă”. Gonadotrofina inhibă eliberarea de 

lactotrofină în timp ce VIP-ul şi TRH-ul stimulează eliberarea de lactotrofină [114,257,271]. 

Celulele corticotrofe reprezintă 15-20% din celulele porţiunii distale, fiind mai 

numeroase în zona mediană (mijlocie şi posterioară), secretă corticotrofina (ACTH), sinteza fiind 

stimulată de hormonul de eliberare hipotalamic. Specifică pentru identificarea lor este doar 

metoda imunohistochimică cu anticorpi anti-ACTH. Histologic, sunt celule ovalare sau 

poligonale, cu nucleu rotund localizat excentric. Ultrastructural conţin numeroase organite 

nespecifice (RE, complex Golgi şi lizozomi mari), iar granulaţiile relativ numeroase sunt 

localizate predominant la periferia celulei, având dimensiuni care variază între 250-700 nm 

[148,257, 271]. 

Sunt intens PAS pozitive datorată carbohidraţilor din proopiomelanocortin (POMC), 

precursorul ACTH-ului. Celulele corticotrofe conţin ACTH, hormonul de stimulare a 

melanocitelor (MSH), endorfină, encefalină şi alţi derivaţi ai POMC, toate putând fi evidenţiate 

imunohistochimic. O caracteristică a acestor celule este absenţa colorării regiunii perinucleare. 

Această structură sferică cu centrul clar înconjurat de un inel întunecat corespunde ultrastuctural 

unor vacuole delimitate de membrane care sunt structuri lizozomale specifice, a căror 

semnificaţie este neclară. Filamente perinucleare de citokeratină sunt caracteristice celulelor 

secretoare de ACTH. În condiţiile excesului de glucocorticoizi exogeni sau endogeni, celulele 

acumulează microfilamente de tip I ca manifestare a modificării hialine a celulelor producătoare 

de ACTH. 

ACTH-ul este principalul produs al celulelor corticotrofe şi principalul derivat al POMC. 

ACTH-ul stimulează secreţia de glucocorticoizi, mineralocorticoizi şi androgeni din cortexul 

adrenal. Creşte secreţia proteică în glandele adrenale, care are ca efect hiperplazia corticală. În 

afara acestor funcţii, ACTH-ul are rol esenţial în transportul aminoacizilor şi al glucozei în 

muşchi şi stimulează eliberarea insulinei din pancreas [148,257, 271]. 
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Celulele tirotrofe reprezintă 5% din celularitatea parenchimului porţiunii distale, sunt 

dispuse în cordoane la distanţă de capilarele sinusoide, mai numeroase în zona mediană 

anterioară şi produc tirotrofina (TSH). Sunt celule de dimensiuni medii de formă poligonală, cu 

nucleu rotund situat excentric. Se colorează cu reactivi bazici şi sunt PAS pozitive. 

Ultrastructural conţin numeroase organite nespecifice, puţini lizozomi, precum şi relativ 

numeroase granule mici, cu dimensiuni de 150 nm, localizate în citoplasma periferică. TSH 

stimulează sinteza tiroglobulinei şi secreţia tiroxinei şi triiodtironinei, acţionând asupra celulelor 

foliculare tiroidiene. Activarea celulelor tirotrofe depinde de hormonul de eliberare al TSH-ului 

sintetizat de hipotalamus. Sinteza sa este limitată prin mecanism feed-back. În hipotiroidismul 

primar celulele tirotrofe sunt hipertrofiate şi hiperplaziate. În exces, se produce hipertrofie 

pituitară care mimează adenomul [148,257, 271]. 

Celulele gonadotrofe reprezintă 10% din celularitatea parenchimului porţiunii distale, 

având distribuţie difuză. Sunt situate în vecinătatea vaselor capilare şi sintetizează hormonii 

gonadotrofi foliculo-stimulant (FSH) şi luteinizant (LH). Celulele gonadotrofe sunt de mărime 

medie, au formă ovalară şi nucleu rotund situat excentric. Ultrastructural conţin numeroase 

organite nespecifice (complex Golgi şi RE), precum şi granulaţii cu dimensiuni între 250 şi 400 

nm. Studiile imunohistochimice şi ultrastructurale au arătat că cei doi hormoni pot fi produşi fie 

de celule diferite, fie de aceeaşi celulă. Celulele gonadotrofe au afinitate puternică pentru 

coloranţi bazici şi pentru reacţia PAS. LH-ul şi FSH-ul au rol distinct şi esenţial în fiziologia 

aparatului genital. La femeie LH-ul produce ovulaţia şi corpul luteal. La bărbat stimulează 

producerea de testosteron de către celulele interstiţiale Leydig. FSH-ul produce maturarea 

foliculară la femeie, în timp ce la bărbat stimulează celulele Sertoli pentru a produce proteina de 

legare a androgenilor [148,257, 271]. 

Celulele folicular stelate reprezintă 5% din celulele lobului anterior, cu dispoziţie difuză. 

Sunt principalele celule non-secretorii ale porţiunii distale a adenohipofizei. Participă la 

formarea unor structuri foliculare în porţiunea distală şi a chistelor din porţiunea intermediară a 

adenohipofizei. Formează complexe joncţionale, prezintă microvili la polul apical şi ocazional 

cili proiectaţi spre lumen. Din cauza tendinţei lor de a forma agregate epiteloide în jurul unor 

lumene mici au primit denumirea de celule foliculare. Au prelungiri citoplasmatice care se extind 

printre celulele cromofile, realizând joncţiuni gap cu prelungirile celulelor folicular stelate 

vecine. Astfel formează o reţea tridimensională în întreaga adenohipofiză, de unde derivă 

termenul de celule stelate. Nu au granule citoplasmatice, ci doar incluziuni lipidice şi de 

glicogen, şi au fost confundate mult timp cu celulele cromofobe. Sunt capabile de diviziune 
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mitotică, dar nu s-a demonstrat că se pot transforma în celule acidofile şi bazofile. Sunt prezente 

uneori în adenoame. Au rol de celule gliale, de suport şi izolare electrolitică şi fluidă a celulelor 

secretorii. Sunt interconectate prin joncţiuni de tip gap, care reprezintă calea de comunicare 

pentru întreaga reţea [148, 257]. 

Imunohistochimic se identifică cu proteina S100, o substanţă care nu este prezentă în alte 

celule ale lobului anterior. GFAP (anticorpi anti-proteină fibrilară acidă glială) şi vimentina pot 

fi prezente în celulele folicular stelate, dar sunt nespecifice. Rolul fiziologic al celulelor folicular 

stelate este neclar, deşi ar putea fi implicate în reglarea secreţiei hormonale. Configuraţia lor şi 

prezenţa a numeroase granule de secreţie sugerează faptul că ar putea fi derivate din celulele 

secretorii. Relaţia celule foliculare şi celule folicular stelate este încă incomplet studiată.  

Porţiunea intermediară este localizată între porţiunea distală a adenohipofizei şi 

neurohipofiză. Lipseşte din hipofiza umană la adult, este formată dintr-un epiteliu simplu cubic 

la făt şi în prima perioadă a copilăriei. La fătul uman reprezintă 3% din volumul adenohipofizei, 

iar la adult nu se mai identifică sub forma unui strat distinct. La acest nivel se observă uneori 

chisturi mici, adesea limitaţi de epiteliu ciliat, care conţin un fluid vâscos, galben-pal. Odată cu 

dispariţia şanţului hipofizar, celulele sunt dispersate în grupe mici sau izolate. Pot fi prezente în 

ţesutul nervos al procesului infundibular, unde se identifică doar imunohistochimic. Uneori la 

adult celulele bazofile ale parenchimului se dispun în cordoane longitudinale care ocupă spaţiile 

dintre vase. Celulele epiteliale ale porţiunii intermediare au formă poligonală, complexul Golgi 

şi RE rugos bine dezvoltate şi conţin numeroase mitocondrii, având citoplasma bazofilă. Secretă 

hormonul α-melano-stimulator (α-MSH) care induce sinteza şi dispersia melaninei, fiind 

identificat în acelaşi timp şi prohormonul – proopiomelanocortinul(POMC) [148,257, 271]. 

Porţiunea tuberală este o extensie a lobului anterior care înconjoară tija pituitară, adesea 

lipsind posterior. Porţiunea este subţire, separată de infundibul prin ţesut conjunctiv continuu cu 

piamater şi arahnoida. Celulele parenchimului sunt cuboidale sau columnare joase, dispuse în 

cordoane longitudinale şi structuri acinare dispuse printre vasele portale. Este cea mai bine 

vascularizată porţiune a hipofizei. Aceste celule prezintă imunoreactivitate pentru ACTH, FSH şi 

LH. Deşi, în termeni funcţionali aceste celule nu diferă de celulele similare din porţiunea distală, 

prezintă frecvent metaplazie scuamoasă. Citoplasma bazofilă, conţine multe granulaţii mici, 

lipide glicogen şi ocazional coloid [148,257,255]. 

Variaţii morfologice. Un număr de variaţii normale histologice a glandei hipofize pot 

mima leziuni histopatologice. Celulele scuamoase care formează cuiburi cu predilecţie în 

porţiunea tuberală sunt întâlnite în 24% din cazuri; rezultă printr-un proces de metaplazie a 
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celulelor adenohipofizare, evidenţiat prin expresia simultană a citokeratinei şi a hormonilor 

hipofizari. Invazia bazofilă a lobului posterior întâlnită la bărbaţii în vârstă poate mima 

adenomul. Celulele bazofile corticotrofe se extind din partea intermediară la neurohipofiză. Deşi 

aceste celule sunt imunoreactive la ACTH, endorfine şi alţi derivaţi de POMC, conţin şi câteva 

filamente de citokeratină şi sunt mai puţin susceptibile la hialinizare ca răspuns la 

hipercortizolism. Resturile de glande salivare se pot găsi în neurohipofiză, posterior de partea 

intermediară. Sunt formate dintr-un singur strat de celule cubice sau columnare cu nuclei situaţi 

la polul inferior şi cu citoplasmă PAS pozitivă. Ultrastructural conţin reticul endoplasmic bine 

dezvoltat, microvili şi picături secretorii. Celulele granulare sunt localizate în tijă sau în lobul 

posterior şi reprezintă 6% din cazuri în special la bărbaţii în vârstă. Sunt celule cu citoplasmă 

granulară acidofilă şi intens PAS pozitivă şi cu nuclei mici [148, 271]. 

Modificări induse de vârstă. Celulele pituitare variază în funcţie de vârstă. În sarcină 

celulele lactotrofe sunt hiperplazice datorită nivelelor ridicate de hormoni estrogeni. Glanda la 

prepubertate conţine celule gonadotrofe slab dezvoltate. La adult glanda prezintă câteva 

modificări odată cu înaintarea în vârstă. Celulele somatotrofe şi lactotrofe nu prezintă modificări 

semnificative de număr sau de distribuţie odată cu înaintarea în vârstă. Fibroza este cea mai 

frecventă modificare indusă de vârstă, are distribuţie perivasculară. Incidenţa prezenţei 

amiloidului este corelată cu vârsta, cu prevalenţa bolilor pulmonare obstructive şi a diabetului 

zaharat non-insulino-dependent [255]. 

Neurohipofiza.  Lobul posterior este o extensie ventrală a sistemului nervos central fiind 

situsul de eliberare al hormonilor hipotalamici oxitocina şi vasopresina. Este constituită din 

eminenţa mediană, infundibulul (continuarea hipotalamusului) şi partea nervoasă. 

Axonii neuronilor secretori, ai căror corpi neuronali sunt localizaţi în nucleii supraoptic şi 

paraventricular din hipotalamus, pătrund în hipofiza posterioară şi se termină în vecinătatea 

vaselor capilare, formând tractul hipotalamo-hipofizar. Aceşti neuroni sintetizează doi hormoni: 

vasopresina sau hormonul antidiuretic (ADH) şi oxitocina. Sunt de natură peptidică, sintetizaţi 

dintr-un precursor cu moleculă mare şi din neurofizină. Neurofizinele asociate cu oxitocina şi 

vasopresina sunt biochimic distincte. În timpul transportului axonal prin tractul hipotalamo-

hipofizar prohormonul este clivat şi la nivelul terminaţiei axonale sunt eliberaţi hormonii şi 

neurofizinele. Oxitocina are ca ţintă celulele mioepiteliale şi celulele musculare netede ale 

miometrului. 

Ţinta majoră pentru vasopresină este reprezentată de celula ductală din tubii colectori 

renali. Vasopresina circulantă se leagă de receptori specifici, situaţi la nivelul microdomeniilor 
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bazale şi laterale şi prin activarea sistemului AMPc - proteinkinază, creşte permeabilitatea 

membranei celulare pentru apă. Din acest motiv, mai poartă numele de hormon antidiuretic. În 

absenţa vasopresinei, celulele tubului distal şi tubilor colectori sunt impermeabile pentru apă 

(tumori cerebrale care au invadat hipotalamusul). Afecţiunea se numeşte diabet insipid şi este 

caracterizată de polidipsie şi poliurie (cantitatea de urină eliminată pe zi putând ajunge la 18-20 

l/zi). În aceste condiţii, neurohipofiza este neobişnuit de mare, dar conţine puţine granule de 

neurosecreţie, iar vasopresina nu poate fi identificată imunohistochimic [155, 255, 257, 271]. 

Vasopresina este implicată şi în reglarea presiunii sanguine. Scăderea volumului sanguin 

stimulează secreţia acesteia, astfel încât după hemoragii masive secreţia de ADH este de 50 de 

ori mai mare decât la normal. Acţionează asupra musculaturii vasculare determinând 

vasoconstricţie arteriolară, creşte rezistenţa vasculară periferică şi limitează eliminarea apei pe 

cale urinară. 

Elementele structurale ale neurohipofizei sunt axoni amielinici ai neuronilor cu originea 

în nucleii supraoptici şi paraventriculari, o reţea de capilare şi celule gliale specializate 

denumite pituicite. Fibrele neurosecretorii sunt asociate cu pituicite, axonii fibrelor fiind frecvent 

coafaţi de pituicite. Histologic, axonii lobului posterior pot fi uşor identificaţi folosind 

impregnările argentice. Dilataţiile axonale focale cunoscute sub denumirea de corpi Herring, 

reprezintă acumulări intraaxonale a hormonilor lobului posterior, fiind vizibile pe secţiunile 

colorate cu hematoxilină aluminată. Apar sub forma unor agregate de material intens colorat de 

diferite dimensiuni, bazofile şi sunt pozitive pentru glucide (reacţia PAS, metacromazie la 

albastru de toluidină). În ME se prezintă ca agregate de mici granule neurosecretorii, localizate 

în dilataţii axonale. Se estimează că fiecare axon are câte 450 astfel de expansiuni de-a lungul 

traiectului şi conţine în medie 2.000 de granule. În jur de 60% dintre granulaţii sunt localizate în 

aceste dilataţii, iar 40% în terminaţiile axonale, asociate capilarelor fenestrate din lobul posterior. 

Ultrastructural, axonii amielinici apar ca fibre delicate, având 0,05 m diametru, conţin 

microtubuli şi neurofilamente. Există două tipuri de axoni neurosecretori, tipul A şi tipul B, în 

funcţie de morfologia granulelor. Fibrele de tip A, mai numeroase decât de tip B, conţin granule 

de oxitocină şi vasopresină cu dimensiuni de 100-300 nm, în timp ce fibrele de tip B conţin 

granule cu dimensiuni între 50 şi 100 nm. Practic, funcţia cea mai importantă a neurohipofizei 

este de transfer al hormonilor din granulele secretorii în spaţiul intravascular [148,257, 271]. 

Pituicitele sunt celule asemănătoare neurogliilor stelate, care ocupă aproximativ 25% din 

volumul porţiunii nervoase a neuro-hipofizei şi care prin prelungiri citoplasmatice formează o 

reţea tridimensională între axonii neuronilor hipotalamici. Prelungirile sunt conectate 
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între ele prin joncţiuni de tip gap, care au rol de sincronizare metabolică. Aceste celule sunt 

imunopozitive la GFAP (filament intermediar caracteristic astrocitelor), la proteina S100 şi 

vimentină (Figura 1.2). La om, pituicitele au mărimi şi forme variabile, pot conţine incluziuni 

lipidice şi pigment lipocrom. Prelungirile acestor celule înconjoară adesea terminaţiile axonale. 

Nu au rol în procesele secretorii, dar reprezintă suportul mecanic şi trofic pentru celulele 

nervoase şi menţin constantă compoziţia ionică a fluidului extracelular. Pituicitele sunt de cinci 

tipuri: majore, întunecate, ependimare, oncocitice şi granulare. Morfologia lor foarte diversă de 

la tipul major astrocitic până la cel ependimar, pare a fi o reflecţie a rolului lor fiziologic [148, 

257, 271]. 

 

 

Fig. 1.2. Hipofiza normală umană, imagine de ansamblu. Profilul hormonal imunohistochimic 

pentru cei şase hormoni specifici adenohipofizei. Expresia factorilor de creştere în hipofiza 

normală alături de expresia GFAP şi S100 în adeno- şi neuro-hipofiză. 

 

Hormoni hipofizari în alte organe. În trecut se considera că hormonii hipofizari sunt 

produşi doar la nivelul glandei de către celulele specifice. Imunohistochimic, toţi hormonii 

hipofizari, cu excepţia celor gonadotrofi, au fost identificaţi în sistemul nervos central. Aceşti 

hormoni „ectopici” au fost iniţial consideraţi ca fiind tot de origine hipofizară, dar datele actuale 

pledează pentru sinteza lor în neuronii SNC. Astfel, concentraţia de ACTH, alfa MSH, beta 
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endorfină şi STH rămâne nemodificată după hipofizectomie. Se pare că au rol în procesele 

învăţării şi comportamentului, se comportă ca şi neurotransmiţători şi modulează acţiunea altor 

neuromediatori asupra neuronilor ţintă. Imunoreactivitatea pentru ACTH a fost demonstrată în 

unele celule ale tractului digestiv şi în unele tumori pulmonare dezvoltate din corpii 

neuroepiteliali. Alţii, ca vasopresina, oxitocina, alfa MSH au fost identificaţi în ovar, având 

efecte paracrine [148]. 
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1.2. Adenoamele hipofizare: histopatologie şi profil molecular: controverse şi certitudini 

 

Clasificarea adenoamelor hipofizare. De la prima clasificare morfologică propusă de 

Cushing  în 1912 şi până în prezent, clasificările adenoamelor hipofizare  au urmărit să combine  

aspectele morfologice  ale tumorilor  cu aspectele clinico-endocrinologice prezentate de pacient. 

Cu ajutorul tehnicilor moderne de diagnostic a tumorilor, a corelaţiei dintre  activitatea endocrină 

şi aspectele morfologice, profilului imunohistochimic, aspectelor ultrstructurale, au fost obţinute 

o serie de progrese în înţelegerea biologiei şi patogeniei tumorilor adenohipofizare. Clasificarea 

clinico/morfologică folosită în prezent de multe laboratoare, nu numai că ne ajută să înţelegem 

citogeneza adenoamelor, dar şi să identificăm diferitele tipuri tumorale care pot  prezenta clinic o 

simptomatologie similară. În ultimii ani, noi tehnici moleculare au fost folosite în studiul 

adenoamelor hipofizare. Aplicarea hibridizării in-situ şi a altor  metode moleculare în studii 

experimentale ale adenoamelor hipofizare au introdus diferite perspective în înţelegerea 

funcţiilor  endocrine şi celulare ale acestor tumori [128, 171]. 

Adenoamele hipofizare se împart din punct de vedere clinic în două grupe: adenoame 

clinic funcţionale şi adenoame clinic non-funcţionale, în funcţie de prezenţa sau nu a 

sindromului endocrin [163, 280]. Majoritatea adenoamelor sunt funcţionale şi produc  PRL 

,STH, ACTH. Aproximativ o treime din  adenoame  nu  se asociază cu secreţie hormonală şi  

tablou clinic endocrin. Aceste adenoame non-funcţionale  sunt însoţite de un tablou clinic 

determinat de efectul de masă al tumorii şi cuprinde simptome ca: cefalee, deficite neurologice a 

nervilor cranieni, incluzând tulburări ale câmpului vizual  şi o hiperprolactinemie moderată 

datorită compresiunii tijei hipofizare (efect de tija) [125]. 

Conform dimensiunilor tumorii, adenoamele se divid în microadenoame (diametru<1cm) 

şi macroadenoame (diametru>1cm). Adenoame gigante (>4cm) sunt rar întâlnite. 

Macroadenoamele prezintă o tendinţă crescută de a se extinde supraselar, de a invada ţesuturile 

vecine şi de a recidiva [161]. O clasificare radiologică, propusă de Hardy, este foarte folosită în 

practica clinică [114]. 

Clasificarea în funcţie de proprietăţile tinctoriale ale celulelor  tumorale în adenoame 

acidofile, bazofile şi cromofobe, este depăşită deoarece nu identifică specific tipurile de 

adenoame. Acestea prezintă diferite modele de creştere (difuz, papilar, trabecular, etc.). Chiar 

dacă aceste aspecte histologice nu influenţează prognosticul, recunoaşterea lor este importantă  

în studierea leziunilor  care pot fi luate în considerare în diagnosticul diferenţial al adenoamelor. 

Imunohistochimia este o metodă importantă de clasificare, dar nici ea nu poate distinge un număr 
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de subtipuri tumorale specifice. Pentru o clasificare comprehensivă, este necesară analiza 

ultrastructurală a adenoamelor. Diferitele tipuri de adenoame sunt prezentate pe baza profilului 

lor imunohistochimic, alături de care există remarci importante în legătură cu aspectele 

ultrastructurale ale tumorilor [179]. 

Potenţialul invaziv şi proliferativ al adenoamelor. Adenoamele hipofizare pot creste 

fie  expansionându-se, fie invadând structurile adiacente. În primul caz, tumorile sunt mici, bine 

delimitate si restricţionate în şaua turcească. Adenoamele invazive au de obicei o creştere rapidă, 

invadând  ţesuturile vecine ca sinusul sfenoid, sinusul cavernos şi în unele cazuri chiar ţesutul 

cerebral. 

Mecanismul invaziv al acestor adenoame agresive nu  este încă  înţeles pe deplin. 

Proliferarea continuă de  la adenom  la adenom invaziv si carcinom  nu a fost demonstrată  în 

marea majoritate a  tumorilor. Tendinţa de infiltrare locala a adenoamelor hipofizare şi invazie a 

ţesuturilor adiacente  pare a nu se corela cu aspectele histologice ale tumorii. Adenoamele 

invazive nu trebuie să prezinte neapărat  aspecte histologice de agresivitate incluzând 

pleomorfismul, atipia nucleară şi activitate mitotică. Chiar dacă atât adenoamele funcţionale, cât 

şi cele nefuncţionale  se pot prezenta ca tumori invazive, s-a observat  că  cele funcţionale au 

această proprietate mult mai frecvent. 

Studierea activităţii proliferative a adenoamelor a fost utilizată pentru a distinge între 

adenoamele agresive si cele indolente. Aceste studii au arătat că majoritatea  tumorilor prezintă 

un index de proliferare sub 3%. Adenoamele clinic funcţionale prezintă o proliferare mult mai 

mare decât cele nefuncţionale. Există o corelaţie puternică între expresia Ki-67(MIB-1) şi 

capacitatea de invazie a adenoamelor, însă nu s-a demonstrat încă o corelaţie între indexul 

proliferativ şi recurenţă. Tumorile care prezintă o activitate mitotică  crescută si/sau un indice 

Ki-67 crescut trebuie să fie desemnate ca adenoame atipice, iar pacienţii trebuie urmăriţi cu 

atenţie [280]. 

Patogeneza adenoamelor hipofizare. În pofida investigaţiilor impunătoare efectuate, 

mecanismele implicate în tumorigeneza şi evoluţia tumorală a adenoamelor sunt puţin cunoscute.  

Dezvoltarea adenoamelor hipofizare pare a fi un  proces multistadial şi multicauzal în care 

factorii endocrini, predispoziţia genetică şi mutaţiile somatice specifice pot  servi ca factori 

contributivi. Studiile genetice au demonstrat că majoritatea tumorilor au o origine monoclonală. 

Două anomalii genetice bine caracterizate, au fost descrise în adenoamele hipofizare. Prima 

dintre ele implică pierderea alelică a  unei gene de presupusă supresie tumorală  de la nivel 

11q13, defect genetic întâlnit în sindromul neoplazic endocrin de tip 1 (MEN 1). La pacienţii cu 
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acest sindrom, pierderea 11q13 este prezentă în adenoamele hipofizare, precum şi în alte leziuni 

comune cum ar fi hiperplazia paratiroidiană şi tumori endocrine ale pancreasului. Numai 3% din 

adenoamele hipofizare se dezvoltă în contextul acestui sindrom, astfel încât  gena MEN1 nu este 

un factor major în dezvoltarea adenoamelor sporadice. Totuşi pierderea heterogenică la 11q13  a 

fost demonstrată  în 10-20% din adenoamele sporadice ,sugerând localizarea genei supresoare la 

acest nivel [250]. 

A doua mutaţie  genică, descrisă  în adenoamele hipofizare este cea a oncogenei gsp, 

determinând o mutaţie în subunitatea α a proteinei G (Gsα). Gsα  este o proteină stimulatoare a 

adenilat  ciclazei în somatotrofe, cuplată cu receptorul pentru GHRH la nivelul membranei 

celulare. GHRH induce transcripţia genei pentru producţia şi secreţia STH. Această proteină 

mutantă determină inhibarea activării guanozin-trifosfatazei, menţinând sistemul adenilat 

ciclazei într-o  continuă activare, mimând efectele GHRH la nivelul membranei celulare. Mutaţia 

gsp a fost identificată în 40% din adenoamele secretante de STH. Deşi, au fost identificate 

diferenţe  clinice şi biochimice în tumorile cu această mutaţie, ele nu diferă din punct de vedere 

morfologic faţă de tumorile STH secretante fără mutaţia gsp. Mutaţia oncogenei gsp este foarte 

rară în alte subtipuri de tumori hipofizare, întâlnindu-se şi în 10% din tumorile nefuncţionale şi 

5% din cele secretante de ACTH. Această mutaţie  reprezintă de asemenea baza  sindromului 

McCune-Albright care se caracterizează prin hiperplazie somatotropă si o displazie fibroasă a 

oaselor [169]. 

Un număr de alte oncogene şi gene supresoare tumorale au fost identificate ca posibili 

factori ai genezei tumorale hipofizare. Gena de transformare tumorală a hipofizei (PTTG) 

transcrie o proteină multifuncţională cu rol în controlul mitozelor, transformarea celulară, 

repararea ADN-ului şi reglarea genică. Au fost identificate trei gene homologe: (1)PTTG1 la 

5p33, (2)PTTG2 la 4p12 şi (3)PTTG3 la 8q22. Această proteină se exprimă la nivele scăzute în 

numeroase ţesuturi, incluzând şi hipofiza. Se exprimă însă abundent într-o varietate de tumori 

solide, precum şi în adenoamele hipofizare. Expresia PTTG a fost demonstrată în toate 

subtipurile de adenoame  hipofizare ,secretante sau nesecretante. S-a demonstrat că PTTG 

participă la iniţierea şi progresia tumorală prin mecanisme care implică fosforilarea PTTG de 

către  un ciclu celular kinazo-dependent, interacţiunea cu factori de creştere, îndeosebi FGF-2 şi 

stimularea angiogenezei[240]. 

Mutaţia protooncogenei H-ras a fost identificată în trei metastaze ale carcinoamelor 

hipofizare şi într-un singur prolactinom agresiv. Mutaţia genei de supresie tumorală TP53 este 

cea mai comună în cancerele umane. Totuşi, se pare că acesta nu joacă un rol major în geneza 
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tumorilor hipofizare. Nici mutaţia TP53, nici deleţia 17q nu au fost demonstrate în adenoamele şi 

carcinoamele hipofizare. Studii imunohistochimice  pentru produsul genei TP53  au arătat o 

expresie crescută a proteinei p53 într-un număr crescut de adenoame şi carcinoame invazive, 

sugerând că alte mecanisme decât mutaţia genică pot fi implicate în expresia proteică crescută. 

Examinarea numeroaselor adenoame nu a reuşit să stabilească mutaţii ale genei de 

supresie tumorală RB. Totuşi, pierderea alelică a RB a fost demonstrată în câteva adenoame 

invazive şi carcinoame hipofizare. 

În concluzie, aceste rezultate  sugerează că, chiar dacă mutaţiile la nivelul PTTG, H-ras, 

RB şi TP53 nu sunt direct asociate cu geneza tumorală hipofizară, aceste oncogene şi gene de 

supresie tumorală pot juca un rol important în progresia carcinoamelor şi a metastazelor lor. Un 

număr de factori de creştere şi factori trofici hipotalamici sunt de asemenea suspectaţi  pentru 

participarea lor în menţinerea  tumorilor hipofizare prin mecanisme autocrine şi paracrine [176]. 

 

Tipuri de adenoame 

Adenoamele cu secreţie de prolactină (PRL). Aşa-numitele prolactinoame reprezintă 

aproape 80% din tumorile hipofizare funcţionale şi aproximativ 40-50% din totalul adenoamelor. 

Datorită tendinţei de a controla medicamentos aceste adenoame cu agonişti de dopamină, frecvenţa 

prolactinoamelor în practica chirurgicală este în scădere. Multe din prolactinoame sunt 

microadenoame, care apar în perioada reproductivă la femei, acestea prezentând de obicei amenoree, 

galactoree şi infertilitate. Macroadenoamele (>1cm) apar numai la 30% din femeile 

hiperprolactinemice. La bărbaţii şi femeile mai în vârstă prolactinoamele sunt de obicei 

macroadenoame şi se asociază mai des cu cefalee, defecte neurologice şi pierderea vederii. Impotenţa 

şi diminuarea libidoului sunt manifestări comune la bărbaţi. Diagnosticul de prolactinom este 

confirmat prin hiperprolactinemie susţinută şi de aspectul neuroradiologic al tumorii. 

În microscopia optică, celulele tumorale au mărime medie cu citoplasma cromofobă sau 

uşor acidofilă şi un nucleu oval situat central. Mici nucleoli pot fi prezenţi. Aproximativ 10-20% 

din cazuri prezintă microcalcificări, care uneori sunt aşa abundente încât pot apărea aşa-zisele 

„pietre hipofizare”. Prolactinoamele pot produce o substanţă amiloid-like, formând mici corpi 

hialini. Calcificările şi corpii amiloizi nu sunt patognomonici, dar apar mai frecvent în 

prolactinoame decât în alte tipuri de adenoame. 

Imunohistochimia arată pozitivitatea lor la PRL. Pattern-ul coloraţiei este foarte 

caracteristic, cu o localizare perinucleară şi aspect punctiform. Acest pattern a fost numit de unii 

autori pattern „Golgi”, reflectând localizarea hormonului în complexul Golgi. 
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Majoritatea pacienţilor cu prolactinoame au fost trataţi înainte de intervenţia chirurgicală 

cu agonişti de dopamină. Efectele morfologice ale acestor medicamente sunt prezente în marea 

majoritate a pieselor chirurgicale. Aceşti agenţi produc atrofia celulelor lactotrofe, rezultând în 

micşorarea dimensiunilor tumorii. Acestea devin mai mici, prin reducerea citoplasmei, iar nucleii 

devin hipercromatici. În plus, pot apărea grade variate de fibroză interstiţială datorită acestor 

agenţi medicamentosi. Aspectele ultrastructurale ale prolactinoamelor sunt bine caracterizate. 

Prolactinoamele se împart în cele cu granulaţii dense şi cele cu granulaţii rare. Adenoamele cu 

granulaţii rare sunt mai des întâlnite şi celulele lor seamănă cu celulele lactotrofe din hipofiza 

normală. Celulele adenomatoase se caracterizează printr-o reţea proeminentă de reticul 

endoplasmatic rugos (RER), un remarcabil complex Golgi şi un mic număr de granule secretorii. 

Are loc o exocitoză aberantă, granulele părăsind celula la nivelul suprafeţelor laterale, proces 

tipic acestor tumori. Utilitatea ME în prolactinoame este sub semnul întrebării, deoarece 

deosebirea între aceste două subtipuri de adenoame nu are valoare clinică [125]. 

Adenoame secretante de STH. Aproximativ 20% din adenoamele hipofizare se asociază 

cu evidenţe clinice sau imunohistochimice de secreţie de STH. Adenoamele secretante de STH 

sunt însoţite de valori serice crescute ale STH şi ale factorului de creştere insulin-like1 (IGF-1), 

precum şi de semne şi simptome ale acromegaliei şi/sau gigantismului. Acromegalia afectează 

ambele sexe cu o incidenţă similară şi având o vârstă medie de 40-45 de ani. Simptomele 

progresează de obicei lent, întârzierea diagnosticării fiind în medie 7-10 ani. Mai puţin frecvent, 

secreţia de STH produce gigantism, acesta dezvoltându-se când adenomul apare înainte de 

închiderea cartilajelor de creştere, în copilărie si adolescenţă. Mulţi pacienţi acromegalici prezintă 

macroadenoame în momentul diagnosticului, multe dintre acestea fiind expansionate supraselar 

sau invadează spaţiul paraselar. În consecinţă, apar simptome secundare expansiunii masei 

tumorale, incluzând cefalee şi tulburări de vedere. La aproximativ 30-50% din pacienţi, dubla 

secreţie de STH şi PRL duce la apariţia semnelor şi simptomelor de hiperprolactinemie [163]. 

Adenoamele secretante de STH sunt atât eozinofile cât şi cromofobe pe coloraţiile uzuale. 

Această variaţie histologică este atribuită cantităţii variabile de granule secretorii prezente în 

citoplasma celulelor. În adenoamele eozinofile, citoplasma are o granularitate crescută, observată 

mai bine în ME. Nucleii sunt ovali, prezintă nucleoli şi sunt situaţi central. În tumorile cu puţine 

granule secretorii, aşa numitele adenoame cu granulaţii rare, citoplasma tinde să fie cromofobă, 

iar nucleii sunt situaţi excentric. În citoplasma există structuri paranucleare eozinofilice, aşa 

numiţii „corpi fibroşi”, care reprezintă acumulări de filamente intermediare şi formaţiuni 

tubulare [221]. 
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Coloraţiile imunohistochimice prezintă în diferite grade imunoreactivitatea STH. În 

adenoamele eozinofile, reactivitatea STH este difuză, ocupând întreaga citoplasmă a celulelor. În 

contrast, în cele mai multe adenoame cromofobe, reactivitatea STH este focală, având o 

localizare paranucleară, similară cu paternul Golgi al prolactinoamelor. În plus, în adenoamele 

cu granulaţii rare, corpii „fibroşi” sunt puternic pozitivi pentru citokeratine. Imunoreactivitatea 

pentru PRL poate fi focală, fără ca pacienţii să prezinte tablou clinic de hiperprolactinemie. Mai 

poate fi demonstrată şi imunoreactivitatea pentru alţi hormoni ca β-FSH, β-LH, α-SU şi mai 

puţin frecvent β-TSH. 

Cele două subtipuri de adenoame secretante de STH sunt uşor de identificat prin analiza 

ultrastructurală. Subtipul cu granulaţii dense este format din celule adenomatoase care amintesc 

de somatotrofele normale şi care se caracterizează printr-o bogată reţea de RER, complexe Golgi 

proeminente şi numeroase granule secretorii. Celule cu granulaţii rare diferă de aspectul 

somatotrofelor normale, prezentând o moderată reţea de RER şi complexe Golgi şi un mic număr 

de granule secretorii. Aspectul caracteristic al acestui subtip este dat de prezenţa acelor corpi 

„fibroşi”. Distincţia acestor subtipuri prin analizarea ultrastructurii nu este neapărat necesară. 

Includerea citokeratnelor în panel-ul imunohistochimic poate confirma prezenţa „corpilor 

fibroşi”. Importanţa clinică în diferenţierea celor 2 subtipuri este controversată. Se pare că 

subtipul cu granulaţii rare prezintă un tablou clinic mai agresiv şi o tendinţă de invazie locală 

mai ridicată. 

Ca şi în prolactinoame, acromegalia dispune de tratament medicamentos pe termen lung 

cu analogi de somatostatină (ex. Octreotid). Aceşti agenţi pot schimba morfologia adenoamelor; 

cea mai comună modificare fiind apariţia fibrozei perivascular şi interstiţial [279]. 

Adenoamele cu secreţie mixtă STH/PRL. În acest grup de adenoame există trei tipuri 

tumorale care secretă simultan STH şi PRL: adenomul cu celule somatotrofe şi celule lactotrofe, 

adenomul cu celule mamosomatotrofe şi adenomul acidifil cu celule stem. Aceste tipuri tumorale 

trebuie investigate atât imunuhistochimic cât şi ultrastructural, deoarece diferenţierea lor are 

implicaţii clinice şi prognostice. Primele doua tipuri au tendinţa de a se dezvolta lent în 

comparaţie cu adenoamele acidofile cu celule stem. Aceste tumori mixte au un comportament 

mai agresiv decât adenoamele cu secreţie pură de STH. 

Adenomul cu celule somatotrofe şi celule lactotrofe. Aspectul clinic predominant al 

acestor tumori este acromegalia. Semnele şi simptomele hiperprolactinemiei nu sunt întotdeuna 

prezente. Histologic tumorile sunt similare  adenomului STH-secretant, având un aspect 

eozinofilc/cromofob. Cele două tipuri celulare formează grupuri sau sunt dispersate. La nivel 
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ultrastructural, aceste adenoame sunt bimorfe, fiind constituite din două populaţii celulare: celule 

cu granulaţii dense sau rare, secretante de STH şi PRL [180]. 

Adenomul cu celule mamosomatotrofe. Aceste tumori cu celule cu secreţie dublă 

reprezintă sub 2% din adenoamele hipofizare şi aproximativ 8% din tumorile care asociază 

acromegalie. La fel ca şi primul tip, acesta se asociază mai des cu acromegalia şi nivele crescute 

de STH, hiperprolactinemia fiind mai puţin întâlnită. Histologic aceste adenoame sunt acidofile 

pe H&E, iar imunohistochimia demonstrează prezenţa STH şi PRL în citoplasma aceleiaşi celule 

adenomatoase. Analiza ultrastructurală demonstrează o bună diferenţiere a celulelor 

mamosomatotrfe care prezintă aspecte ale celulelor secretante de STH şi de PRL. Celulele sunt 

în mare parte similare cu cele cu granulaţii dense secretante de STH, dar cu granulele iregulate şi 

de mărimi variabile (20-2000nm). Expulzia granulelor şi depozitele extracelulare de material 

secretat prezintă caracteristic un aspect comun celulelor diferenţiate pentru secreţia de PRL 

[187]. 

Adenomul acidofil cu celule stem. Acest subtip neobişnuit de adenom mixt este foarte rar. 

Spre deosebire de celelalte două subtipuri, aceste adenoame se asociază cu grade diferite de 

hiperprolactinemie. Acromegalia este rară, iar nivelul seric al STH este de cele mai multe ori 

normal. Majoritatea acestor tumori sunt macroadenoame cu potenţial invaziv crescut. Deoarece 

mulţi dintre pacienţi prezintă aspecte clinice de hiperprolactinemie, diagnosticul are importanţă 

clinică şi nu trebuie făcută confuzia cu un prolactinom normal. În microscopia optică, celulele 

stem sunt acidofile sau cromofobe cu modificări oncocitice focale în citoplasmă. 

Imunoreactivitatea pentru PRL, şi mai puţin pentru STH este prezentă în citoplasma aceloraşi 

celule adenomatoase. ME este necesară pentru diagnosticul acestui tip de adenom. Întâlnim o 

populaţie de celule imature care prezintă aspecte ale celulelor cu granulaţii rare secretante de 

STH şi de PRL. Modificările oncocitice cu prezenţa mitocondriilor de mari dimensiuni apar în 

majoritatea cazurilor [126]. 

Adenoamele secretante de ACTH. Sindromul Cushing endogen poate rezulta prin două 

mecanisme: 

• ACTH-dependent, datorită unui exces de ACTH de la nivelul glandei hiofizare sau din 

tumori ectopice secretante de ACTH. 

• ACTH-independent, datorită unei secreţii autonome de cortizol de către tumori 

adrenaliene. 

• Sindromul Cushing ACTH-dependent reprezintă aproximativ 85% din cazurile 
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endogene şi este cauzat de adenoamele hipofizare în proporţie de 80%. Un număr 

foarte mic de pacienţii prezintă tumori cu secreţie de CRH, în special tumori 

carcinoide. Convenţional, sindromul Cushing determinat de tumori hipofizare a fost 

numit boala Cushing. 

Adenoamele secretante de ACTH constituie două grupuri majore: 

• Tumori cu activitate endocrină asociate cu boala Cushing sau cu sindromul Nelson. 

• Tumori nefuncţionale clinic-aşa numitele adenoame corticotrofe silenţioase. 

Adenoamele ACTH secretante asociate cu boala Cushing reprezintă aproximativ 10-15% 

din toate adenoamele. Foarte rar, o hiperplazie a celulelor corticotrofe poate fi sursa bolii 

Cushing. Ea afectează pacienţi de diferite vârste, între 30 si 40 de ani, fiind mult mai frecventă în 

rândul femeilor (F:B=8:1). Boala Cushing în copilărie este rară şi posedă o agresivitate mai 

sporită decât la adulţi. În comparaţie cu adulţii, boala apărută prepubertar este mai frecventă la 

sexul masculin. 

Marea majoritate a adenoamelor secretante de ACTH sunt microadenoame şi aproximativ 

15% sunt invazive în momentul intervenţiei chirurgicale. Adenoamele secretante de ACTH sunt 

de obicei bazofile pe H-E şi puternic PAS-pozitive. Citoplasma este foarte granulată si nucleii 

sunt largi cu cromatina în blocuri şi nucleolii proeminenţi. Un anumit grad de pleomorfism 

nuclear poate fi prezent. Celulele au membranele citoplasmatice distincte şi tind să se atingă 

unele pe altele, având aspectul unui pavaj (tile-like). Formaţiunile papilare sunt de asemenea 

foarte caracteristice. Adenoamele cromofobe cu citoplasmă săracă în granule sunt şi ele întâlnite.  

Ocazional, citoplasma prezinta la periferie un material de tip de hialin/like, dând aspectul 

de celulă ”ţintă”, reprezentând transformarea hialină Crooke. Acest material hialin corespunde 

unei acumulări de filamente de citokeratină şi pare a fi efectul cortizolului seric crescut pe 

celulele hipofizare. Transformarea hialină Crooke este prezentă de asemenea în hipofiza normală 

a pacienţilor cu sindrom Cushing sau în oricare altă stare patologică cu un statut de 

hipercortizolemie. Adenoamele corticotrope prezentând transformare hialină extensivă sunt cele 

cu invazie locală şi recurenţă crescută. 

Adenoamele asociate sindromului Nelson (reprezintă un exces de cortizol fără a se decela 

o leziune hipofizară la examenul radiologic, cu indicaţie inadecvată de suprarenalectomie, iar 

apoi se descoperă adenomul hipofizar) se aseamănă din punct de vedere histologic cu cele din 

boala Cushing, cu excepţia că transformarea hialina Crooke nu este prezentă. Studiile 

imunohistochimice demonstrează prezenţa în grade variate a ACTH. În plus şi alte peptide sunt 
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prezente, precum precursori ai POMC: β-lipoprotein, β-endorfina şi hormonul stimulator 

melanocitar. 

Aspectele ultrastructurale ale acestor adenoame se caracterizează printr-o bună 

diferenţiere semănând cu celulele corticotrofe normale. Organitele bine dezvoltate, incluzând 

RER, complex Golgi se asociază cu numeroase granule secretorii largi de diferite forme [181]. 

Adenoamele corticotrofe silenţioase. Această variantă de adenoame se caracterizează 

printr-o imunoreactivitate la ACTH, în ciuda faptului că pacienţii nu au nici un semn clinic al 

bolii Cushing şi nici nivele serice care să ateste excesul de ACTH. Deoarece adenoamele 

silenţioase sunt nefuncţionale clinic, majoritatea sunt macroadenoame, iar pacienţii prezintă 

semne şi simptome determinate de formaţiuni de volum. Caracteristic acestor adenoame este 

tendinţa ridicată pentru hemoragie si apoplexie, fenomene întâlnite la o treime din pacienţi. 

Au fost descrise două tipuri de adenoame silenţioase. Subtipul 1 este similar histologic cu 

adenoamele din boala Cushing. Totuşi, acest subtip se întâlneşte la persoanele mai în vârstă. 

Subtipul 2 se prezintă diferit din punct de vedere histologic. Acestea sunt amfofile sau uşor 

bazofile şi seamănă mai mult cu adenoamele nefuncţionale cu celule ”nule”. Imunohistochimia 

demonstrează prezenţa ACTH şi a peptidelor precursoare a POMC. Ultrastructura este mai puţin 

caracteristică adenoamelor corticotrofe tipice. 

Fenotipul celulelor normale din care derivă adenoamele silenţioase ne este încă elucidat. 

Se presupune ca celulele bazofile din lobul posterior, similare ca morfologie cu corticotrofele din 

lobul anterior, pot fi potenţiale progenitoare pentru adenoamele silenţioase de tip1[130]. 

Adenoame secretante de hormoni gonadotrofi. Spre deosebire de celelalte tumori 

secretante, adenoamele gonadotrope nu realizează de obicei un tablou clinic determinat de 

producţia hormonală în exces. Producţia de hormoni a acestor tumori este ineficientă, iar detecţia 

lor în ser este o provocare. Cu ajutorul noilor tehnici de laborator s-a observat ca un mare număr 

de adenoame, încadrate iniţial ca nefuncţionale, produc hormoni gonadotrofi sau precursori ai 

acestora. Pe baza acestor studii, adenoame gonadotorpe reprezintă o mare parte din adenoamele 

non-funcţionale clinic şi aproximativ 20% din toate adenoamele. 

Aceste adenoame apar mai frecvent la persoane în decada a 6-a şi mai bătrâni, cu o 

incidenţă mai mare la sexul masculin. Tipic acestor adenoame nefuncţionale clinic sunt 

simptomele determinate de efectul de masă. Apar tulburări de vedere, cefalee, hipopituitarism, 

scăderea libido-ului şi pareze de nervi cranieni. Scăderea câmpului vizual se datorează extensiei 

supraselare şi compresiunii pe chiasma optică, aceasta apărând în peste 70% din cazurile de 

adenoame gonadotrope. 
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În microscopia optică, multe dintre adenoamele gonadotrope au o citoplasmă cromofobă 

şi nucleii prezintă un pattern fin al cromatinei. Celulele tumorale pot fi dispuse si într-un pattern 

difuz, însă caracteristic acestor adenoame este pattern-ul papilar. Imunohistochimia 

demonstrează grade variate de reactivitate pentru β-FSH, β-LH ,α-SU sau combinaţii ale acestor 

hormoni. Celulele imunoreactive pot fi împrăştiate în tot adenomul, dar de obicei ele se întâlnesc 

in grupuri. Imunoreactivitatea pentru β-FSH pare sa fie mai des întâlnită, cu o distribuţie mai 

mare decât celelalte glicoproteine. 

Intrastructural, aceste adenoame se caracterizează prin celule alungite ce conţin un număr 

redus de granule secretorii mici (50-200 nm). Granulele secretorii sunt distribuite inegal în 

citoplasmă sau mult mai des, tind să se localizeze de a lungul membranei citoplasmatice. A fost 

descrisă o deosebire între sexe: în majoritatea adenoamelor la femei apare o transformare 

vacuolară tipică a aparatului Golgi, dând un aspect de „fagure de miere” [278]. 

Adenoamele cu celule „nule” şi oncocitoamele. Aproximativ 20% din adenoame nu 

prezintă clinic, şi nici imunohistochimic, vreo evidenţă că ar  produce un anumit tip de hormon. 

Denumirea de adenom cu celule „nule” se bazează în mare parte pe absenţa aspectelor 

ultrastructurale de diferenţiere specifică. Aceste adenoame se dezvoltă în aceleaşi circumstanţe 

clinice ca şi adenoamele gonadotrope, determinând în timp semne şi simptome datorate masei 

tumorale. Mai specific este apariţia lor la femei în postmenopauză şi la bărbaţii în vârstă, iar o 

mare parte din tumori se prezintă ca macroadenoame. Tumori de mici dimensiuni pot fi decelate 

accidental în urma unui examen RMN. 

În microscopia optică majoritatea au citoplasma cromofobă. La fel ca adenoamele 

gonadotrope, ele pot avea un pattern difuz sau unul papilar bine definit. Degenerarea oncocitică 

poate fi întâlnită într-un procent din cazuri (oncocitoamele). În multe cazuri s-a observat o 

imunoreactivitate focală şi slabă pentru β-FSH, β-LH si/sau α-SU. Prezenţa acestor hormoni este 

coroborată cu expresia ocazională a genelor responsabile de producţia lor şi secreţia unor 

cantităţi mici de hormon în culturile celulare. Ultrastructural, se observă o dezvoltare redusă a 

organitelor celulare în asociere cu numai câteva granule secretorii. În tumorile cu degenerare 

oncocitică se observă o abundenţă de mitocondrii. 

Citogeneza acestor tumori este încă necunoscută. Deoarece multe adenoame cu celule 

”nule” pot prezenta imunoreactivitate focală pentru β-FSH, β-LH şi/sau α-SU, se presupune că 

există o oarecare suprapunere între aceste adenoame şi cele gonadotrope. Criteriile de 

diferenţiere între aceste două tipuri sunt încă controversate. Totuşi, slaba diferenţiere a 

organitelor în adenoamele cu celule „nule”, le diferenţiază oarecum de adenoamele gonadotrope. 
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Aceste două tipuri de tumori pot avea aceiaşi celulă progenitoare care are o capacitate de 

diferenţiere cu spectrul larg [159]. 

O variantă distinctă şi neobişnuită de tumoră oncocitică este oncocitomul cu celule 

fusiforme. Aceasta leziune intră des în diagnosticul diferenţial al astrocitomului de hipofiză 

posterioară şi se caracterizează prin celule fusiforme, bogate în mitocondrii, care sunt pozitive la 

proteina S-100 şi EMA, dar negative la GFAP si merkeri neuroendocrini. O posibilă origine în 

celulele foliculostelate a fost propusă pentru aceste celule [268]. 

Adenoamele secretante de TSH. Adenoamele tireotrope sunt pe ultimul loc ca 

frecventă. Aceste tumori pot fi acompaniate de un nivel foarte ridicat al TSH-ului şi 

hipertiroidism , dar pot exista şi cazuri cu hipotiroidism sau eutiroidie. Multe dintre ele sunt 

macroadenoame invazive. 

Celulele adenomatoase tireotrofe sunt frecvent cromofobe în microscopia optică. 

Adenoamele sunt de obicei compuse din celule alungite, angulate sau neregulate. 

Imunohistochimia decelează TSH în cantităţi variabile la nivel citoplasmatic. α-SU este de 

asemenea pozitiv. În microscopia electronică, celulele sunt moderat diferenţiate, cu reţele reduse 

de RER şi complexe Golgi. Granulele secretorii sunt mici (100-200nm), sferice şi uniform 

electronodense, şi de cele mai multe ori dispuse în apropierea membranei citoplasmatice. 

Diagnosticul acestor adenoame este problematic dacă aspectul clinic şi imunohistochimic sunt 

nerelevante. În acest caz, ME este de elecţie pentru un diagnostic cât mai precis [114]. 

Adenoamele plurihormonale. Adenoamele plurihormonale sunt entităţi rare care 

prezintă imunoreactivitate la mai mulţi hormoni hipofizari şi nu corespund cu citogeneza 

normală a hipofizei anterioare. Datorită rarităţii acestor tumori, aspectul clinic nu este bine 

caracterizat. Totuşi, multe din cazurile raportate în literatură au prezentat simptome prin efectul 

de masă datorită dimensiunilor crescute în momentul diagnosticului. Aceste adenoame pot fi 

monomorfe sau polimorfe. Cele monomorfe sunt constituite dintr-un singur tip celular care 

produce doi sau mai mulţi hormoni. Plurimorfele conţin două sau mai multe tipuri de celule [18]. 

Orice combinaţie hormonală poate fi posibilă; totuşi, aceste adenoame nu includ 

combinaţiile: (1)STH,PRL şi TSH;(2)FSH şi LH. Combinaţii între FSH si GH sau PRL şi TSH 

au fost raportate. Foarte rar au fost raportate adenoame plurihormonale pozitive pentru ACTH. A 

fost descrisă o variantă rară de adenom corticotrop care prezintă imunoreactivitate pentru α-SU. 

Acesta din urmă prezintă un grad crescut de recurenţă şi o evoluţie agresivă [127]. 
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1.3. Factorii predictivi pentru diagnosticul şi terapia adenoamelor hipofizare 

Adenoamele hipofizare pot creşte fie expansionându-se, fie invadând structurile 

adiacente. În primul caz, tumorile sunt mici, bine delimitate si restricţionate în şaua turcească. 

Adenoamele invazive au de obicei o creştere rapidă, invadând  ţesuturile vecine ca sinusul 

sfenoid, sinusul cavernos şi în unele cazuri chiar ţesutul cerebral. 

Mecanismul invaziv al acestor adenoame agresive nu  este încă  înţeles pe deplin. 

Proliferarea continuă de la adenom  la adenom  invaziv si carcinom  nu a fost demonstrată  în 

marea majoritate a  tumorilor. Tendinţa de infiltrare locala şi invazie a ţesuturilor adiacente a 

adenoamelor hipofizare pare a nu se corela cu aspectele histologice ale tumorii. Adenoamele 

invazive nu trebuie să prezinte neapărat  aspecte histologice de agresivitate incluzând 

pleomorfismul, atipia nucleară şi activitate mitotică. Chiar dacă atât adenoamele funcţionale, cât 

şi cele nefuncţionale  se pot prezenta ca tumori invazive, s-a observat  că  cele funcţionale au 

această proprietate mult mai des. Studierea activităţii proliferative a adenoamelor a fost utilizată 

pentru a distinge între adenoamele agresive si cele indolente. Aceste studii au arătat că 

majoritatea  tumorilor prezintă un index de proliferare sub 3%. Adenoamele clinic funcţionale 

prezintă o proliferare mult mai mare decât cele nefuncţionale. Există o corelaţie puternică între 

expresia Ki-67(MIB-1) şi capacitatea de invazie a adenoamelor, însă nu s-a demonstrat încă o 

corelaţie între indexul proliferativ şi recurenţa tumorilor. Tumorile care prezintă o activitate 

mitotică  crescută si/sau un indice Ki-67 crescut trebuie să fie desemnate ca adenoame atipice, 

iar pacienţii trebuie urmăriţi cu atenţie [280].  

Recent, Ki67 nu mai este studiat separat în adenoamele hipofizare ci în corelaţie cu alţi 

factori care stimulează proliferarea şi tumorigeneza formaţiunilor de volum pituitare. Astfel 

implicarea concertată a Ki67 şi a p53 în patogeneza adenoamelor hipofizare recurente şi agresive 

pare  să fie legat de o instabilitate genetică ridicată în grupul acestor adenoame pituitare.  

Antigenul Ki67 reflectă starea de proliferare celulelor tumorale în acel moment mai 

degrabă decât rata de proliferare celulară . Antigenul a fost dovedit a fi puternic corelat cu 

expresia timidinei şi determinări de citometrie de flux de fracţiuni de fază. Primele rapoarte ale 

indicelui Ki 67 evaluat în mod special în adenoamele hipofizare s-a realizat pe material congelat 

sau proaspăt, în timp ce materialul încorporat în parafină a fost folosit mai târziu. În ceea ce 

priveşte identificarea antigenului, Key et al .  a raportat trei anticorpi ca variante recombinate ale 

antigenului ( MIB 1-3 ) Ki 67 şi le caracterizează ca adevăraţi echivalenţi de Ki 67 [153]. Alte 

studii au confirmat validitatea rezultatelor comparativ cu anticorpii menţionaţi. Din 1995, în 

literatura de specialitate au fost raportate discuţii de evaluare a MIB - 1 în tumori hipofizare. In 
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studiile lui Knsop şi colab ., Zhao şi colab. şi Mastronardi colab, reacţia pozitivă medie a Ki 67 a 

fost de 1,1 , 1,4 , şi 2,64 % , respectiv. În alte studii, reacţia medie la MIB - 1 a fost de 1,22 % 

[154, 191, 347].  La examinarea de ţesut proaspăt şi material la parafină, sunt găsite cazuri 

negative pentru Ki67, precum şi cazuri cu procente care se abat semnificativ de la medie. 

Folosind MIB - 1 în secţiunile înglobate în parafină , au fost raportate valori de 3,6 până la 

16,4% . Alţi autori au raportat valori de 16,45 %  şi chiar 23.37 % [244], în seriile lor, valori care 

sunt de obicei găsite în carcinoamele hipofizare .  

În 2004, OMS  a dezvoltat o nouă clasificare pentru adenoamele atipice, pe baza 

markerilor tumorali care se corelează cu agresivitatea  tumorilor hipofizare, inclusiv carcinoame 

hipofizare. Cea mai nouă denumire serveşte ca un intermediar între adenoamele hipofizare tipice 

şi carcinoame, acestea din urmă sunt rar întâlnite şi cuprind mai puţin de 1 % din totalul 

adenoamelor hipofizare primare.  Potrivit clasificării recente a OMS, criteriile de diagnostic 

pentru  adenom atipic includ supraexpresia  p53 , MIB - 1 mai mare de 3 % .  

Ki- 67 LI > 1,3 %, a fost găsit de către Gejman et. al. ca factor predictiv cu o mare 

specificitate pentru adenoamele hipofizare [267]. Capacitatea predictivă pentru agresivitate este 

în general mai mare în adenoamele secretorii cum ar fi prolactinoamele (care prezintă o cea mai 

mare parte a adenoamelor hipofizare cu  LI crescut şi utilizând pragul de 3 % pentru caracterul 

invaziv s-a obţinut o specificitate de 97,3 % şi o sensibilitate de 73 %). 

Righi şi colab. au raportat recent că pragul utilizat in mod obişnuit  pentru Ki67 de 3% 

are o specificitate mare (89,5 %), dar o sensibilitate scăzută (53,8 %) [265].  Folosind analiza de 

imagine, au descoperit că Ki67 LI este un factor de prognostic util în adenoamele hipofizare non-

funcţionale, ACTH, şi adenoamele PRL, dar cu praguri diferite. Adenoamele de tip null cell 

adenoma sunt de două tipuri: (a) adenoame  şi (b) adenoame ne invazive caracterizate prin Ki- 

67 mai mare de 1,95 %. Pentru adenoamele PRL pozitive a fost identificat doar 1 subgrup cu un 

risc ridicat de recurenţă / progresie: adenoame cu Ki67 mai mare de 4,40 %. Adenoamele 

funcţionale ACTH cu Ki 67 mai mare de 1,70 % a caracterizat subgrupul cu un risc ridicat de 

reapariţie / progresie.  

Diferitele tehnici de măsurare LI (analiza imaginii vs manuală), precum şi heterogenitatea 

tumorală şi variabilitatea între observatori sunt factori care pot afecta această analiză . 

Proteina S100 şi proteina glială fibrilară acidă (GFAP) în adenoamele hipofizare sunt 

puţin studiate. Expresia lor în ţesutul hipofizar este limitata la descrierea în celulele follicular 

stellate precum şi în legătură cu celulele stem din hipofiza anterioară. Celulele follicular stellate 

au fost raportate ca fiind reactive în adenoamele hipofizare şi având o heterogenitate de expresie 
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a proteinei S100 şi a GFAP, astfel au fost definite subgrupe cu fenotipuri diferite. Expresia 

proteinei S100 şi a GFAP în celulele tumorale ale adenoamelor hipofizare este foarte puţin 

studiată şi implicarea acestor factori în evoluţia şi patogeneza adenoamelor hipofizare este foarte 

puţin corelată cu alţi factori prognostici sau cu rol terapeutic studiaţi anterior în adenoamele 

hipofizare. În baza datelor disparate din literatură, cercetările desfăşurate în cadrul prezentei 

lucrări au fost iniţiate cu scopul de a elucida implicarea celor doi markeri în evoluţia şi 

prognosticul adenoamelor hipofizare şi corelaţia expresiei acestora cu factorii de creştere. 
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1.4. Implicarea factorilor de creştere şi a receptorilor corespondenţi în patologia 

adenoamelor hipofizare 

 

VEGF-A (VEGF) este membrul unei familii de citokine strâns înrudite, cu atribuţii 

primordiale în vasculogeneză, angiogeneză fiziologică, patologică şi limfangiogeneză. VEGF-A 

este membru al unei familii de glicoproteine dimerice care aparţin superfamiliei PDGF (factorul 

de creştere derivat din plachete) de factori de creştere. Alţi membri ai familiei includ: VEGF-B, 

VEGF-C, VEGF-D, VEGF-E şi PlGF (factorul de creştere placentar). PlGF este exprimat în 

placentă, având  totodată rol accesoriu în angiogeneza patologică prin potenţarea activităţii 

VEGF-A [115]. VEGF-B ar avea rol în dezvoltarea arterelor coronare [146]. VEFGF-C se leagă 

de VEGFR-3, care este exprimat pe endoteliu limfatic şi este imlicat în limfangiogeneză. VEGF-

D este un factor mitogen al celulelor endoteliale, interacţionând cu VEGF-2 şi VEGF-3.VEGF-

E, codificat de virusul orf, induce angiogeneza prin legarea de VEGFR-2 [206]. Cele două 

activităţi biologice principale ale VEGF- activitatea mitogenă şi activitatea de inducere a 

permeabilităţii vasculare - au fost descrise separat şi denumite autonom ca şi factorul de 

permeabilitate vasculară VEGF (factorul de creştere endotelial vascular). Eliberarea unui agent 

de inducere a permeabilităţii vasculare de către celulele hepatocarcinomului de porc de guineea a 

fost raportată în 1979 [74]. Acest factor a fost ulterior denumit factorul de permeabilitate 

vasculară-VPF [283]. sau vasculotrofină [248]. Activitatea mitogenă a acestui agent pentru 

celulele endoteliale a fost utilizată pentru a-i monitoriza purificarea iar pe baza selectivităţii sale 

pentru celulele ţintă, agentul purificat a fost denumit VEGF [84, 104]. VEGF este un mitogen 

puternic şi specific pentru celulele endoteliale ale sistemelor circulator şi limfatic [11, 17, 46]. 

fiind secretat de mai multe tipuri de celule: limfocite T, monocite, macrofage, plachete activate, 

fibroblaste, celule muscular netede şi cel mai important de celule neoplazice [220, 263, 269, 

293]. VEGF-A este supraexprimat în majoritatea cancerelor umane solide dar ar apărea şi în 

limfoame şi alte malignităţi hematologice [38, 75, 291]. VEGF-A este supraexprimat nu doar de 

celule canceroase invazive dar şi de unele leziuni premaligne (de exemplu leziuni precursoare de 

cancer de sân, col uterin, colon), nivelele de expresie crescând direct proporţional cu progresia 

malignă [29, 110, 332]. Adenoamele pituitare şi hemangioamele benigne rar supraexprimă 

VEGF-A, spre deosebire de tumorile vasculare maligne şi leiomioamele uterine. 

Deşi celulele maligne sunt responsabile în principal pentru expresia VEGF-A în tumori, 

celulele stromale şi chiar şi endoteliul vascular pot exprima VEGF-A, dar în cantităţi mai mici, 

în special în condiţii de hipoxie [70, 91, 122, 219]. 
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Expresia VEGF în adenoamele hipofizare. VEGF-A este o glicoproteină dimerică, 

catenele căreia sunt legate printr-o legătură disulfidică, cu o masă moleculară de 34-45 kDa [83, 

98]. Gena pentru VEGF-A este localizată pe cromozomul 6, fiind format din 8 axoni; prin 

procesul de splicing alternativ se obţin mai multe izoforme diferite. Cele mai proeminente 

izoforme codifică în celulele umane polipeptide a câte 189, 165 şi 121 de aminoacizi. VEGF-

A165, este forma predominantă şi nu conţine aminoacizii codificaţi de exonul 6. Aceste izoforme 

au proprietăţi fizice diferite: VEGF-A 121 este solubilă şi nu leagă heparina. Izoformele VEGF-

A 165 şi 189 au sarcină bazică crescută şi leagă heparina cu afinitate crescută.VEGF-A165 a fost 

purificat iniţial pe baza afinităţii pentru heparină [283, 285]. Heparina, heparan-sulfatul şi 

heparinaza dislocă izoformele mai mari ale VEGF-A de pe locurile de legare ale 

proteoglicanilor; clivajul prin plasmină de asemenea activează izoformele prin eliberarea lor din 

celule sau din matrice [131]. În ciuda diferenţelor fizice, izoformele VEGF-A au activităţi 

biologice aparent identice când sunt libere în soluţie. VEGF-A îşi mediază efectele prin legarea 

de 2 receptori transmembranari tirozin-kinazici cu afinitate crescută, care sunt exprimaţi selectiv 

dar nu exclusiv pe endoteliul vascular: VEGFR-1 (Flt-1) şi VEGFR-2 (KDR, Flk-1), ce sunt 

supraexprimaţi în vascularizaţia tumorală care exprimă VEGF-A [284] şi au 7 domenii 

extracelulare immunoglobulin-like [68, 298]. Există de asemenea o formă trunchiată a VEGFR-1 

în ser, care îşi păstrează activitatea de legare a VEGF-A. Şoarecii nuli pentru VEGFR-1 sau 

VEGFR-2 sunt embrionic letali. Spre deosebire de VEGF-C şi VEGF-D, VEGF-A nu se leagă de 

VEGFR-3. Recent, un receptor non-kinazic, neuropilina (NRP-1) potenţează legarea VEGF-A de 

VEGFR-2. Neuropilina este mai puţin selectiv exprimată pe endoteliul vascular ca VEGFR-1 şi 

VEGFR-2 iar rolul său in angiogeneza tumorală este sub investigaţie [207, 208]. Deşi VEGF se 

leagă de VEGFR-1 cu o afinitate de 10 ori mai mare ca a VEGFR-2, acesta mediază în principal 

semnalizarea VEGF în celulele endoteliale [296]. VEGFR-2 este responsabil pentru medierea 

permeabilităţii microvasculare şi pentru proliferarea şi migrarea celulară. VEGFR-1 ar avea un 

rol independent în a stimula motilitatea celulară şi a atenua unele căi de semnalizare şi efectele 

biologice ale VEGFR-2 [33, 36, 52, 99, 342]. 

VEGF-A creşte permeabilitatea microvasculară, mai ales la nivel de venule postcapilare 

şi vene mici pentru macromolecule circulante. VEGF-A este unul din agenţii de permeabilitate 

vasculară cei mai potenţi, cu o putere de 50.000 de ori mai mare ca cea a histaminei [74, 76, 

283]. La nivel molecular, VEGF-A activează transcripţia genică în celulele endoteliale, inclusiv 

factorul tisular procoagulant, proteinele căii fibrinolitice (urokinaza, t-PA, PAI-1, receptorul 

pentru urokinază), MMP (metaloproteinaze de matrice), transportorul GLUT-1, sintaza oxidului 
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nitric, mitogeni, factori antiapoptotici (bcl-2, A1, survivină) [31, 75, 83, 97, 291]. VEGF-A este 

un factor de supravieţuire pentru celulele endoteliale, protejează celulele endoteliale de apoptoză 

[20] şi întârzie senescenţa celulelor endoteliale [327]. Toate tumorile, fără excepţie, care 

supraexprimă VEGF-A au microvascularizaţie, ale căror celule endoteliale supraexprimă atât 

VEGFR-1 cât şi VEGFR-2 [28, 29, 31, 30, 110, 116, 291, 117, 246, 247, 330]. Angiogeneza este 

procesul de dezvoltare de noi vase din vasele sangvine existente şi este crucială pentru 

dezvoltarea embrionului, vindecarea rănilor şi ciclul reproductiv al femeii. De asemenea, s-a 

desemnat importanţa angiogenezei în procesul de creştere tumorală şi metastazare [87]. 

Neovascularizaţia este esenţială pentru formarea tumorilor pituitare, VEGF fiind unul dintre cei 

mai importanţi inductori ai angiogenezei. În glanda pituitară umană normală, VEGF-A a fost 

localizat cu predilecţie în celulele corticotrofe, somatotrofe şi foliculostelate, înregistrând nivele 

mai joase şi în alte tipuri celulare [315]. 

De obicei adenoamele pituitare sunt mai puţin vascularizate de cât glanda pituitară 

normală iar rolul angiogenezei în aceste tumori este la nivel de investigaţie. Astfel, s-a descris o 

angiogeneză lentă în prolactinoame şi densităţi vasculare chiar mai scăzute în adenoamele 

pituitare umane comparativ cu ţesutul pituitar normal [183, 337]. Doar carcinoamele prezintă o 

creştere clară a densităţii microvasculare. Un studiu realizat în 2010, pe o serie de 56 de 

adenoame pituitare înlăturate chirurgical a încercat să determine expresia proteinelor VEGF şi 

CD31, utilizând tehnica Western Blot [37, 183]. Autorii au găsit că expresia proteinei VEGF a 

fost distribuită neuniform în diferite componente celulare ale adenoamelor hipofizare, după cum 

au determinat şi alţi autori. Analiza Western Blot a celor 56 de adenoame pituitare din această 

serie a evidenţiat că expresia proteinei VEGF a fost mai mare în prolactinoame, comparativ cu 

adenoamele hipofizare nefuncţionale, GH şi ACTH –secretante. Dar această observaţie a 

autorilor poate fi şi legată de faptul că un procent mare de adenoame din serie erau de fapt 

macroprolactinoame. Într-un număr semnificativ de studii anterioare s-a descris faptul că 

macroprolactinoamele sunt semnificativ mai vascularizate decât microprolactinoamele [307, 

308]. Prin tehnica de imunohistochimie, s-a observat un spectru larg de imunoreactivitate pentru 

VEGF în diferite tipuri de adenoame hipofizare [182, 194, 224]. Viacava et al [311] nu a 

identificat diferenţe în expresia VEGF între tumori hipofizare de histotipuri diferite utilizând 

imunohistochimia (IHC), în timp ce Lloyd et.al a observat coloraţie pentru VEGF mai scăzută în 

glandele normale comparativ cu cea din adenoame, dar nivele mai crescute de expresie a VEGF 

în carcinoame pituitare [182]. McCabe et all a comparat ARNm pentru VEGF într-o serie de 

adenoame hipofizare, seria care conţinea 77% adenoame pituitare nefuncţionale şi 4% 
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prolactinoame; autorul a găsit expresia cea mai înaltă în adenoamele hipofizare nefuncţionale şi 

în cele somatotrofe [194].  Rezultatele au fost ulterior confirmate prin tehnica Western Blot, 

utilizând 20% din eşantioane. Expresia mai scăzută a VEGF în adenoamele ACTH-secretante 

poate fi şi legată de faptul că sinteza de VEGF poate fi inhibată de glucocorticoizi; in vitro 

glucocorticoizii sunt inhibitori potenţi ai sintezei de VEGF [184, 311]. 

Măsurarea densităţii vasculare a fost utilizată pentru a investiga angiogeneza în diferite 

tumori. Aceasta s-a arătat că este o metodă cantitativă utilă pentru a evalua angiogeneza, în ciuda 

faptului că angiogeneza este un proces dinamic şi MVD (densitatea vasculară medie) este o 

măsură statică. Densitatea microvasculară se corelează cu concentraţia şi expresia factorilor de 

creştere proangiogenici, de exemplu VEGF şi FGF-2 [303]. 

Densitatea vasculară a diferitelor tumori a fost evaluată prin numărarea vaselor marcate, 

utilizând imunohistochimia cu anticorpi direcţionaţi spre diferiţi markeri endoteliali, atât în 

secţiunile îngheţate cât şi în cele incluse la parafină. Anticorpii cei mai uzuali utilizaţi includ 

anticorpii direcţionaţi împotriva antigenelor endoteliale: F8 (Factor 8 related antigen - antigenul 

înrudit cu factorul 8), CD31 (molecula de adeziune la celula endotelială a plachetelor), CD34, şi 

lectina ulex europaeus aglutinina 1 (UEA1). Aceşti markeri diferă în sensibilitatea lor de a 

detecta endoteliul [123, 282]. În ceea ce priveşte densitatea microvascularizaţiei, rezultatele sunt 

controversate: unii autori au găsit vascularizaţie mai dezvoltată în tumorile secretante de 

prolactină [266, 2308]. şi alţi autori au găsit că prolactinoamele au avut cea mai mică densitate 

microvasculară, iar adenoamele TSH-secretante cea mai mare densitate microvasculară [224]. În 

literatură s-a raportat că tumorile ACTH-secretante au avut cea mai mică densitate 

microvasculară [138, 308], în timp ce alţi autori au observat că adenoamele GH-secretante au 

avut cea mai mică densitate microvasculară [147, 238, 317], sau cea mai mare [308]. Pentru a 

face şi mai dificilă analiza MVD în adenoamele hipofizare, se adaugă faptul că unii autori nu au 

găsit diferenţe semnificative în densitatea microvasculară între subtipurile hormonale de 

adenoame pituitare [295, 311]. 

În studiul autorilor din 2010 pe seria de 56 de adenoame pituitare [37] s-a găsit o 

corelaţie crescută între expresia de VEGF şi CD31 pentru toate tipurile de adenoame pituitare, în 

special pentru prolactinoame şi adenoame nefuncţionale. Aceste rezultate vin în contradicţie cu 

rezultatele publicate de Viacava et all, care a desemnat că densitatea microvasculară nu se 

corelează cu expresia de VEGF [311]. Această discrepanţă ar putea fi explicată de diferenţe în 

metodologie. 

Autorii studiului [37] au evaluat 2 markeri de proliferare: Ki67, un antigen nuclear 
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exprimat in G1,G2 şi faza de sinteză a ciclului celular dar nu în faza G0 [299] şi PCNA, o 

proteină nucleară identificată ca o proteină auxiliară a enzimei DNA polimeraza delta, care se 

corelează bine cu proliferarea celulară [132]. şi care a fost măsurată de către autori prin tehnica 

Western Blot. Nici unul din cei 2 markeri de proliferare nu s-a corelat in studiu cu markerii 

angiogenici CD31 şi VEGF, rezultatele concordând cu ale altor autori [224, 245, 306, 309, 312, 

317]. Deci VEGF ar contribui la un aport vascular tumoral adecvat prin mecanisme complexe, 

altele decât proliferarea celulară. Unele informaţii din literatură sugerează că VEGF ar putea 

prelungi supravieţuirea celulară prin inducerea expresiei unei proteine antiapoptotice bcl-2 în 

adenoamele pituitare. Deci activitatea angiogenică a VEGF este mediată parţial prin protecţia 

celulelor endoteliale de apoptoză [225, 309]. 

S-a observat asocierea VEGF cu hemoragia intratumorală [5] şi, de asemenea, se descrie 

un rol pentru VEGF în apariţia peliozei, o formă de mimetism vasculogenic [86, 312]. Pelioza ar 

putea fi explicată prin funcţia de permeabilizare a VEGF şi de fenestraţia crescută indusă în 

vasele sangvine stimulate prin supraexpresia VEGF. Pelioza poate fi observată în prolactinoame 

[211] şi alte adenoame pituitare [330]. În studiul autorilor [37] expresia VEGF a fost similară la 

ambele sexe, nefiind influenţată de vârstă sau ani de evoluţie a adenoamelor hipofizare. Această 

observaţie este în concordanţă cu majoritatea studiilor, care au arătat că sexul, vârsta sau rata de 

recurenţă sunt factori care nu au influenţat expresia VEGF [165, 311]. S-au raportat rezultate 

contradictorii între MVD şi vârsta sau sexul pacienţilor: Jugenburg [138, 147] nu a observat nici 

o corelaţie dar Turner et.al [307, 308] a evidenţiat că MVD tumorală, în adenoamele 

somatotrofe, scade odată cu înaintarea în vârstă. Însă, într-un alt studiu, s-a observat o corelaţie 

pozitivă între vârstă şi MVD [224, 238]. În seria celor 56 de adenoame hipofizare [296], autorii 

au observat că CD31 nu a fost diferit între sexe şi nici nu s-a corelat cu vârsta pacienţilor. În ceea 

ce priveşte adenoamele nefuncţionale, s-a observat o corelaţie pozitivă între CD31 şi vârsta 

pacienţilor, aşadar, conform acestor studii, vârsta ar influenţa gradul de neovascularizaţie al 

adenoamelor nefuncţionale [183, 317]. 

În această ordine de idei, investigaţiile efectuate înregistrează expresarea VEGF în 

adenoamele pituitare, în special în macroprolactinoame. Corelaţia pozitivă între expresia VEGF 

şi CD31 în adenoamele hipofizare sugerează participarea vascularizaţiei tumorale în dezvoltarea 

adenoamelor. 

Ediţia 2004 a clasificării histologice OMS a  tumorilor endocrine a ilustrat doar 3 tipuri 

acceptate de leziuni adenohipofizare: adenoame pituitare tipice, adenoame pituitare atipice şi 

carcinoame pituitare. Indexul de proliferare Ki67 este foarte util prin corelaţia sa cu invazivitatea 
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şi probabil prognosticul tumorilor. Adenoamele pituitare cu index crescut (>3%) şi 

imunoreactivitate p53 extensivă au fost considerate adenoame pituitare atipice, sugerând  un 

potenţial malign sau de transformare malignă. Diagnosticul de carcinoame pituitare se stabileşte 

doar atunci, când există metastaze cerebro-spinale sau sistemice [82, 94, 118]. Al-Shraim şi Asa 

au publicat o versiune a clasificării histologice WHO, cu referire la factori de transcripţie şi 

secreţie hormonală [3]. Alţi markeri valoroşi în diagnosticul adenoamelor pituitare sunt: MMP 

(metaloproteinaze de matrice), topoisomeraza 2 - (Top)2 [134, 316], COX-2, expresia de VEGF 

şi factori induşi de hipoxie (HIF) [23, 229, 314, 316]. împreună cu densitatea microvasculară şi 

entropia structurală microvasculară [160, 313, 314]. Există un număr mare de liganzi ca: FGF-2, 

IGF-1, TGF-α, EGF, VEGF în micromediul celulelor pituitare normale şi al celor adenomatoase, 

care interacţionează cu receptori specifici şi fac parte din clasa de protein-tirozin kinaze. 

Activarea acestor receptori, este indusă de ligand, prin autofosforilare rapidă, dar de scurtă 

durată, care ulterior este dezactivată prin intermediul fosfoprotein-fosfatazelor. 

Unul din factorii de creştere care se leagă de EGFR este TGF-α, factor supraexprimat în 

adenoamele pituitare, pe când bFGF şi TGF-α sunt exprimate în toate tipurile celulare şi expresia 

lor este diminuată de TGF-β. Celulele învecinate în glanda pituitară, la fel ca celulele 

foliculostelate, creează un micromediu pentru pituicite, pentru secreţia factorilor de creştere, în 

special EGF şi citokine. Creşterea anormală a celulelor pituitare este mediată de mecanisme 

paracrine, în care un rol central îl are tandemul EGFR-PTTG. O terapie de perspectivă pentru 

adenoamele pituitare ar putea fi inhibiţia expresiei de PTTG1, mediată de EGFR1 [312]. 

Substratul căii de semnalizare EGFR- Eps8 [319] este supraexprimat în adenoamele pituitare 

umane comparativ cu glanda pituitară normală. Calea de semnalizare declanşează proliferare 

crescută şi mecanisme antiapoptotice în celulele pituitare prin activarea căii MAPK via ERK şi a 

căii PI3K via AKT. Nivele crescute de proteine Eps8, AKt şi ERK activate au fost găsite în 

special în gonadotrofinoame. 

EGFR aparţine familiei de receptori tirozin-kinazici, în care există 20 de forme înrudite 

funcţional dar diferite structural. Subfamilia EGFR este formată din 4 receptori înrudiţi: EGFR 

(HER1 sau ErbB1), HER2 (sau ErbB2/neu), HER3 (ErbB3) şi HER4 (ErbB4) [335]. Din punct 

de vedere structural, fiecare receptor este o glicoproteină transmembranară, formată dintr-un 

domeniu extracelular NH2-terminal, o regiune transmembranară hidrofobă, un domeniu 

citoplasmatic care conţine un domeniu tirozin-kinazic şi o regiune carboxi-terminală cu activitate 

de tirozin-kinază intrinsecă [111]. Fixarea liganzilor specifici, aşa ca EGF şi TGF-α la EGFR 

determină dimerizarea receptorului şi autofosforilarea domeniului intracelular [264, 281]. Există 
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2 căi implicate în semnalizarea EGFR: ras-raf-1-MAPK şi PI3K-Akt. Fosforilarea MAPK 

determină activarea mai multor factori de transcripţie: aşa ca Elk-1, Sap-1, c-Myc şi alţii. Rolul 

căii Akt este de a inhiba unele proteine care induc apoptoza, cum ar fi Bcl-2 şi caspaza-9. Prin 

urmare, prin activarea acestor căi se produce o semnalizare mitogenică, care generează 

mecanisme esenţiale pentru progresia tumorală: proliferare celulară, inhibarea apoptozei, 

angiogeneza şi invazia [254]. EGFR este exprimat de mai multe tipuri celulare, în special celule 

epiteliale glandulare [54, 298]. Expresia EGFR este crescută în mai multe tumori epiteliale, 

astfel încât co-expresia nivelelor crescute de EGFR şi liganzii săi generează un fenotip celular 

transformat [93]. Supraexpresia de EGFR, în majoritatea tumorilor, poate să nu fie asociată cu 

modificări detectabile în gena EGFR, dar există excepţii cum ar fi glioamele sau carcinomul cu 

celule scuamoase, care prezintă amplificarea genei EGFR. În unele studii, expresia de EGFR a 

corelat cu markeri de agresivitate clinică [178, 273, 274]. Însă o meta-analiză recentă 

demonstrează că expresia de EGFR, dimpotrivă, rar corelează cu evoluţia clinică [233]. Alt 

studiu ar fi înaintat ipoteza că fosforilarea de EGFR, şi nu neapărat supraexpresia sa, ar fi 

asociată cu un prognostic prost [222]. Factorii de creştere polipeptidici, inductori ai proliferării 

celulare, sunt implicaţi în tumorigeneză [63, 119, 151] şi ar putea avea un rol şi în tumorigeneza 

pituitară [168]. Expresia de EGFR şi liganzii săi specifici au fost examinaţi în adenoame pituitare 

cu rezultate foarte variabile [77]. Fosfo-EGFR[P-EGFR]., forma activată de EGFR în adenoame 

pituitare şi carcinoame a fost examinată de un grup de autori, [8] care au investigat expresia şi 

starea de activare a EGFR în glanda pituitară normală, adenomul pituitar şi carcinomul pituitar 

fiind investigate prin imunohistochimie (IHC) şi hibridizare in situ (ISH), utilizând tehnica de 

microarray tisular (TMAs). RT-PCR a fost utilizat pentru analiza expresiei de EGFR-ARNm. 

Autorii au examinat expresia de EGFR în ţesutul pituitar normal şi în adenoamele pituitare prin 

IHC şi ISH, utilizând tehnica de microarray tisular. Ambele metode au evidenţiat expresia de 

EGFR în majoritatea adenoamelor hipofizare. În total 60% din adenoamele pituitare au fost de la 

moderat la intens pozitive pentru EGFR. Expresia de EGFR a fost mai mare în adenoamele 

pituitare non-funcţionale (adenoame LH/FSH şi adenoame cu celule nule) - 76% - faţă de 

adenoamele funcţionale (GH, PRL, ACTH) - 34%. În grupul celor funcţionale, adenoamele 

ACTH secretante au reprezentat cel mai mic procentaj de tumori care exprimă EGFR [227]. 

Constatarea expresiei mai intense a EGFR în adenoamele pituitare nefuncţionale este similară cu 

cea din studiul altor autori LeRiche et al [172] şi Chaidarun et al [40]. 

În studiul menţionat, [40] expresia de P-EGFR, forma activată de EGFR, a fost 

considerabil mai scăzută în comparaţie cu EGFR. Autofosforilarea indusă de ligand a EGFR 
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implică dimerizarea sa [153]. Expresia concomitentă a EGFR şi a liganzilor săi reprezintă un 

mecanism de stimulare autocrină a celulelor tumorale, determinând agresivitatea clinică a bolii 

[21]. 

Un studiu realizat de Birman et all [21] a arătat că locurile de legare ale EGF au existat în 

glanda pituitară normală dar nu în adenoamele pituitare funcţionale sau cele non-funcţionale. 

Studii mai recente au demonstrat însă expresia de EGF în adenoamele pituitare, utilizând IHC 

sau RT-PCR, rezultatele fiind foarte variabile [22, 44, 140, 172]. Într-un studiu a 46 de 

macroadenoame pituitare, s-au decelat locuri de legare al EGF cu expresie foarte variabilă: 

pozitivitatea pentru EGFR a fost observată în 55% din macroadenoame, mai ales prolactinoame 

(76%) şi adenoame LH/FSH (62%) [343].  În studiul acesta autorii [152] au descris 2 clase de 

locuri de legare pentru EGF: cu afinitate crescută şi cu afinitate scăzută. 

Într-un studiu prezent, [150] primul, care evidenţiază expresia de EGFR în carcinoame 

pituitare: 5 din cele 7 tumori studiate (2 carcinoame pituitare ACTH secretante, 2 secretante de 

prolactină şi un carcinom pituitar LH/FSH) au arătat imunoreactivitate considerabilă pentru 

EGFR şi P-EGFR. În acest studiu, [150, 172] carcinoamele pituitare au avut probabilitate mai 

mare de a supraexprima EGFR şi P-EGFR comparativ cu adenoamele pituitare. Observaţia a fost 

mai pertinentă când au fost comparate adenoamele funcţionale, în special cele GH- şi ACTH-

secretante, cu carcinoamele pentru expresia de P-EGFR. Aceste date sugerează un rol al EGFR 

în progresia adenoamelor pituitare. 

Expresia de EGFR în celulele pituitare normale a fost descrisă în mai multe studii, [150, 

154] unul dintre care, [80] relatează prezenţa nivelurilor scăzute de EGFR 5-10% din celulele 

pituitare. În unele studii [228, 300] expresia de EGFR, proteină P-EGFR şi EGFR-ARNm a fost 

prezentă în glandele pituitare normale, variind în diferite tipuri celulare. 

S-a formulat ipoteza că expresia crescută de EGFR poate fi un eveniment tardiv în 

tumorigeneza pituitară [228] şi un marker de agresivitate într-un subset important de adenoame 

hipofizare [40, 141]. EGF este un mitogen pentru celulele pituitare şi determină secreţia de PRL 

şi ACTH [226]. Receptorul comun pentru EGF şi TGF-α, EGFR, este o tirozin-kinază 

transmembranară de 170 kDa, un produs al protooncogenei v-ErBB. În glanda pituitară, expresia 

de EGFR se corelează cu agresivitatea tumorală, în deosebi, în adenoamele pituitare GH-

secretante [190]. Liganzii pentru familia de receptori EGFR includ: EGF, TGF-α, amfiregulină 

[AR]., EGF cu legare de heparină (HB-EGF), betacellulină, epiregulină 9(ER), 

hereguline(HRG), neureguline (NR) [81]. 

Unele studii au examinat pituitarele pentru expresia liganzilor ErbB şi au desemnat că 
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EGF s-a localizat în lobul anterior al pituitarei [33], şi este prezent în toate stadiile de dezvoltare 

de la făt la adult, [33] fiind confirmat prin PCR, [21] IHC, [160] şi western Blot (WB) în 

glandele pituitare prelevate la autopsie [85]. 

În glanda pituitară umană normală, TGF-α ARNm a fost detectat în toate tipurile de 

celule adenohipofizare, [25, 232] de asemenea, s-a demonstrat şi expresia proteinei EGFR în 

toate tipurile celulare cu anticorpi direcţionaţi împotriva domeniilor de receptori intra- şi 

extracelulari [318]. 

Expresia proteinei EGFR a fost detectată şi prin WB, EGFR ARNm prin RT-PCR în 

glandele pituitare normale şi pozitivitate EGFR slabă prin IHC utilizând tehnica microarray 

[249]. Din adenoamele pituitare 64% exprimă ARNm-EGFR şi/sau proteina sa: 66% din toate 

adenoamele pituitare nefuncţionale şi 62% din adenoamele funcţionale, cu nivele de expresie 

mai crescute observate în tumori cu un fenotip mai agresiv [185, 249]. 

Receptorul ErbB2. S-a identificat imunocoloraţie pozitivă pentru ErbB2 prin utilizarea 

unui anticorp monoclonal orientat spre domeniul citoplasmatic al ErbB2 în celulele pituitare 

umane intacte [73, 218]. IHC cu un anticorp orientat spre domenul intracelular al ErbB2 arată un 

pattern de coloraţie ErbB2 granular şi citoplasmatic în doar câteva celule, deşi ARNm este 

detectat în glandele pituitare normale. Expresia receptorului ErbB2 este prezentă în 31% din 

toate adenoamele pituitare, în 43% din adenoamele pituitare nefuncţionale şi în 24% din 

adenoamele pituitare funcţionale. Coloraţia pozitivă citoplasmatică pentru  ErbB2 a fost 

observată într-un număr variabil de celule în 40% din adenoamele pituitare invazive, în timp ce 

doar 1,2% din tumorile non-invazive au exprimat această proteină [190, 226]. 

Receptorul ErbB3. Expresia ErbB3 în glanda pituitară intactă nu a fost examinată. Cel 

de-al patrulea membru al familiei EGFR - ErbB4, este exprimat la nivele relativ înalte în glanda 

pituitară normală, lucru determinat prin RT-PCR; sursa celulară şi funcţia expresiei pituitare de 

ErbB4 nu sunt cunoscute. Liganzii pentru HER şi EGFR au fost detectaţi în celule corticotrofe 

normale şi în adenoamele pituitare corticotrofe. Într-un studiu, expresia EGF prin IHC a fost 

detectată în 38% din adenoamele pituitare corticotrofe, cu nivele mai mari de expresie în 

adenoamele invazive şi în 2 din 2 carcinoame, în timp ce metastazele au prezentat un conţinut 

mai crescut de EGF în comparaţie cu carcinomul [307]. Alte studii au raportat rate de expresie 

pentru EGF de până la 80% din adenoamele corticotrofe [315] şi au detectat ARNm pentru EGF 

prin RT-PCR în 4/5 din adenoamele corticotrofe [76]. Expresia de EGFR în adenoamele 

corticotrofe a fost demonstrată în mod consistent, cu o rată de expresie de 75% din cele 77 de 

tumori corticotrofe analizate, prin IHC şi ISH şi anticorpi [28, 116, 215]. Utilizând un anticorp 
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care a ţintit domeniul intracelular al EGFR în 102 adenoame pituitare, s-a decelat 

imunoreactivitate puternic pozitivă pentru EGFR în adenoamele corticotrofe, cu coloraţie mai 

slabă observată în alte adenoame pituitare funcţionale şi non-funcţionale [30]. Adenoamele 

corticotrofe prezintă un număr semnificativ mai mare de celule imunoreactive pentru EGFR şi o 

rată mai mare de fosfo-EGFR, forma activă a EGFR [30]. ErbB2 se localizează în celulele 

corticotrofe normale, dar nu este la fel de abundent ca şi EGFR în adenoamele corticotrofe, 13% 

din tumori prezentând expresie pentru ErbB2 în diverse serii [116, 247, 330]. Expresia EGFR în 

adenoamele gonadotrofe este insuficient studiată la momentul actual. Într-o serie, 75% din 56 de 

adenoame non-funcţionale au exprimat EGF fie prin IHC sau prin RT-PCR, cu rate variind de la 

10-100% în diferite serii [76, 116, 182, 315]. 

În plus, ARNm pentru TGF-α şi proteina sa sunt detectate în adenoame non-funcţionale 

[194, 327]. Expresia de ARNm pentru EGFR şi proteina sa au fost caracterizate în 379 de 

adenoame non-funcţionale, cu o rată de pozitivitate totală de 66%, variind de la 0 la 100%, în 

funcţie de tehnica utilizată [28, 30, 87, 116, 117, 315]. 

EGFR a fost decelat în macroadenoame gonadotrofe, cu rata de expresie mai mare în 

adenoame invazive, în special în cele care invadează sinusul sfenoid, [117] deci, EGFR ar putea 

fi un marker adiţional de agresivitate pentru tumorile pituitare. Expresia ErbB2 în adenoamele 

pituitare non-funcţionale a variat de la 0-100%, cu rate de pozitivitate de 43% în 174 cazuri de 

tumori analizate [116, 246, 330, 337]. Utilizând fie IHC sau RT-PCR, EGF a fost detectat în 

50% din adenoamele GH-secretante, 74% din prolactinoame şi 41% din adenoamele mixte 

GH/PRL [76, 116, 182, 224, 315]. Nivelul de invazie nu afectează nivelele de expresie de EGF 

în adenoamele bi- şi plurihormonale de la pacienţii cu acromegalie, deşi expresia a fost mai 

crescută în adenoamele mixte GH/PRL non-invazive, comparativ cu adenoamele plurihormonale 

non-invazive [224]. Expresia TGF-α a fost confirmată prin IHC şi RT-PCR în adenoamele GH şi 

PRL secretante [298,310]. Peste jumătate din adenoamele GH, PRL şi GH/PRL exprimă EGFR, 

lucru confirmat prin tehnici multiple, inclusiv IHC, RT-PCR şi ISH [28, 30 ,117, 315]. În plus 

faţă de detecţia ErbB2 în celulele lactosomatotrofe normale, [116] IHC cu anticorpi care au ţintit 

domenii intra- şi extracelulare şi RT-PCR, au confirmat expresia ErbB2 în 24% din adenoamele 

GH-secretante, 26% din adenoamele PRL-secretante şi 32% din adenoamele mixte GH/PRL [37, 

116, 183, 246, 330]. Într-un studiu, s-a efectuat coloraţie imunofluorescentă pentru ErbB2 pe 8 

adenoame umane pituitare PRL-secretante, în 7 din cele 8 tumori analizate a fost observată 

coloraţia pozitivă cu intensităţi variabile pentru ErbB2 [37]. 

Pentru receptorul ErbB3 s-a decelat coloraţie pozitivă în 4 din cele 8 tumori pituitare PRL 
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secretante (3 adenoame şi un carcinom) cu un index Ki-67 >=4%. Expresia de ARNm pentru 

ErbB3 comparat prin analiză PCR cantitativă pe 2 eşantioane cu caracteristici progresiv agresive 

a demonstrat nivele de expresie a ARNm ErbB3 de 41 de ori mai crescute în eşantionul mai 

agresiv, atribuind ErbB3 rolul de transformare malignă a prolactinoamelor pituitare [37]. 

Analiza surselor bibliografice permite formularea scopului şi obiectivelor cercetării 

realizate: Scopul lucrării: Studiul a factorilor moleculari cu rol predictiv şi terapeutic abordaţi 

dependent de profilul hormonal al adenoamelor hipofizare. Caracteristica histopatologică, 

imunohistochimică şi moleculară a adenoamelor hipofizare din Republica Moldova pentru 

identificarea unor noi factori de prognostic şi a unor noi ţinte terapeutice personalizate. 

Obiectivele lucrării: Evaluarea spectrului histopatologic al adenoamelor hipofizare din zona 

Republicii Moldova; Realizarea profilului hormonal al adenoamelor hipofizare prin utilizarea 

imunohistochimiei pentru GH, prolactină, TSH, ACTH, FSH, LH; Studiul concordanţei 

diagnostice dintre aspectele imunohistochimice şi histopatologie; Identificarea rolului factorilor 

de creştere în patogeneza adenoamelor hipofizare; Influenţa profilului hormonal asupra ratei de 

proliferare a adenoamelor hipofizare; Studiul proteinei HER2 şi a EGFR în raport cu profilul 

hormonal al adenoamelor hipofizare incluse în studiu; Rolul proteinei S100 şi a GFAP în 

prognosticul adenoamelor hipofizare; Rolul hibridizării in situ în îmbunătăţirea diagnosticului 

molecular al adenoamelor hipofizare; Stabilirea unui protocol de evaluare diagnostică a 

adenoamelor hipofizare care să includă parametrii histopatologici, imunohistochimici şi 

moleculari cu potenţial impact prognostic şi terapeutic. 
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1.5. Concluzii la capitolul 1 

 

1. Adenoamele hipofizare reprezintă un spectru larg de tulburări care pot fi  analizate şi 

clasificate în funcţie de secreţia hormonală.      

2. O buna parte din aceste tumori sunt “silenţioase”, subclinice, nefiind operate niciodată de 

neurochirurg, este foarte important sa diferenţiem incidentaloamele.     

3. Caracterizarea moleculară a adenoamelor hipofizare, extrem de necesară pentru 

identificarea factorilor cu posibil impact prognostic şi terapeutic este extrem de puţin 

studiată. 

4. Tipurile de adenoame hipofizare pure, par să aibă un profil imunohistochimic aparte in 

Republica Moldova. 
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2. MATERIAL ŞI METODE DE CERCETARE 

2.1. Obiectul de studiu 

Adenoamele hipofizare reprezintă o patologie aparte a tumorilor de la nivelul cutiei 

craniene. Heterogenitatea celulară ce caracterizează hipofiza normală îngreunează diagnosticul 

corect al tumorilor hipofizare bazat doar pe aspectele histopatologice utilizând coloraţiile uzuale. 

Profilul hormonal al adenoamelor hipofizare reprezintă, momentan, “standardul de aur” al 

diagnosticului adenoamelor hipofizare pe care se bazează tratamentul medicamentos al 

adenoamelor hipofizare asociat terapiei chirurgicale. 

Un număr relativ crescut de adenoame hipofizare tratate chirurgical şi/sau medicamentos 

recidivează. Cea mai frecventă cauză a recidivelor este considerată în prezent ca fiind o 

îndepărtare chirurgicală incompletă a tumorii şi, într-o mica măsură include alţi factori de 

prognostic cum ar fi de exemplu tipul histopatologic şi molecular sau rata de proliferare a 

adenoamelor hipofizare. Dintre factorii recurenţi favorizanţi ai adenoamelor hipofizare, aspectul 

plurihormonal evidenţiat imunohistochimic, în special în cazul macroadenoamelor non 

funcţionale sau, expresia altor hormoni decât cei de tip gonadotrofinic, par să reprezinte factori 

de prognostic nefavorabil în evoluţia şi recurenţele acestor tumori [26]. De asemenea, absenţa 

radioterapiei postoperatorii sau prezenţa invaziei sinusului cavernos sunt consideraţi factori de 

risc independenţi pentru recurenţele întâlnite în adenoamele hipofizare. 

Aşa cum rezultă din aspectele prezentate atât în partea generală a acestei teze cât şi din 

datele descrise mai sus, majoritatea factorilor de prognostic sunt clinici sau evolutivi, factorii 

celulari moleculari fiind neglijaţi, deoarece sunt foarte puţin studiaţi. Rata de proliferare a 

adenoamelor hipofizare este doar sporadic studiată, acest aspect fiind derivat din faptul că, prin 

definiţie, adenoamele hipofizare sunt considerate ca fiind tumori cu o creştere lentă în 

majoritatea cazurilor.  Articole recente, dar sporadice din literatură sugerează că vârsta, sexul, 

profilul hormonal imunohistochimic şi prezenţa invaziei în momentul diagnosticului reprezintă 

factori cu rol prognostic, dar fără o implicare terapeutică concretă. 

În prezent nu există factori prognostici sau cu impact terapeutic de evaluare a 

adenoamelor hipofizare. Receptorii factorilor de creştere de tipul HER2 sau EGFR sunt puţin 

studiaţi în patologia adenoamelor hipofizare [344], cele mai multe studii fiind realizate pe model 

experimental murin [128, 320]. Din acest motiv, aceste ţinte terapeutice recunoscute ca fiind 

extrem de utile în terapia specifică a altor tipuri de tumori [290] sunt departe de a fi complet 

elucidate în patologia adenoamelor hipofizare şi, cu atât mai puţin de a fi utilizate ca ţinte 
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potenţiale pentru tratamentul adenoamelor hipofizare primare, şi /sau recidivate sau invazive. 

Factorii de creştere de tipul factorului de creştere al endoteliului vascular (VEGF), factorilor de 

creştere derivaţi din plachete (PDGFs) sau a factorului de creştere fibroblastic (FGF2) au fost 

studiaţi în adenoamele hipofizare ca inductori ai angiogenezei tumorale [90, 107, 164, 194, 252] 

şi, într-o mică măsură ca posibili factori prognostici şi terapeutici de sine stătători cu rol în 

transformarea malignă şi invazie. 

Factorii prognostici şi terapeutici în adenoamele hipofizare sunt incomplet elucidaţi. Din 

acest motiv, prezenta teză de abilitare şi-a propus studiul mai multor factori care ar putea avea un 

potenţial rol prognostic şi terapeutic în patogeneza adenoamelor hipofizare. Aceştia au constituit 

principalele obiective ale prezentei lucrări, obiective enumerate mai jos. 

Situaţia descrisă mai sus, se referă la stadiul actual al diagnosticului şi terapiei 

adenoamelor hipofizare la nivel european şi mondial. În Republica Moldova, adenoamele 

hipofizare sunt frecvent diagnosticate pe baza datelor clinice şi imagistice performante, dar 

diagnosticul microscopic se rezumă doar la descrierea clasică histopatologică, bazată pe 

morfologia şi tinctorialitatea a celulelor ce intră în componenţa adenoamelor hipofizare. Studiul 

adenoamelor hipofizare din punct de vedere imunohistochimic este limitat şi, mai mult, aspectele 

moleculare care ar putea avea un rol prognostic şi terapeutic lipsesc cu desăvârşire [192].  

Evaluarea incompletă a adenoamelor hipofizare atrage după sine aplicarea terapiei în mod 

aleatoriu, cea mai frecventă terapie aplicată fiind cea chirurgicală şi în mică măsură cea 

medicamentoasă. Din acest motiv, rata recidivelor adenoamelor hipofizare rămâne la un nivel 

ridicat iar prognosticul şi evoluţia pe termen lung sunt considerate încă nefavorabile. Metodele 

imunohistochimice şi moleculare care ar putea îmbunătăţi terapia şi prognosticul pe termen lung 

al pacienţilor cu adenoame hipofizare. 
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2.2. Caracteristica generală a cercetării 

Selecţia cazurilor şi procesarea primară. Pentru studiul de faţă am investigat 96 de 

cazuri (10 hipofize normale, obţinute în timpul necropsiilor şi 86 de cazuri diagnosticate cu 

adenom hipofizar, aflate în diferite stadii de evoluţie clinică). Pacienţii au fost internaţi la 

Centrul Ştiinţifico-Practic de Neurologie şi Neurochirurgie  al Spitalului Clinic Republican. 

Pacienţii au fost investigaţi din punct de vedere clinic şi imagistic, tumorile hipofizare fiind 

certificate prin examen computer tomografic şi investigaţii de rezonanţă magnetică nucleară. 

Tratamentul chirurgical al tumorii s-a realizat prin abord intranazal sau transsfenoidal. 

Consimţământul informat a fost obţinut de la toţi indivizii incluşi în acest studiu înainte de 

începerea procedurilor medicale. 

Biopsiile obţinute au fost spălate în ser fiziologic, fixate în formalină tamponată la pH7.2 

timp de 48-72 de ore, şi incluzionate în parafină, după tehnica histologică uzuală, folosind 

sistemul automatizat şi standardizat Thermo Shandon. Procesarea ţesuturilor s-a efectuat prin 

deshidratare cu ajutorul soluţiilor de alcool, clarifiere în benzen şi incluzionare în parafină. 

Pentru a minimaliza denaturarea antigenilor, ţesuturile nu s-au expus la temperaturi mai mari de 

60ºC în cursul incluzionării în parafină. S-a efectuat apoi secţionare seriată la microtom 

(Shandon ME) (15 secţiuni/bloc, cu grosimea de 3 microni) pentru diagnosticul primar. 

Secţiunile au fost montate pe lame silanate plasate la termostat la 60ºC timp de 60 de minute, 

apoi la 37oC timp de 24 de ore, pentru a asigura adeziunea secţiunilor la lame. 

Cu excepţia metodei de hibridizare in situ, pentru toate celelalte metode, procedura 

propriu zisă a fost precedată de deparafinarea şi rehidratarea secţiunilor la parafină. 

Deparafinarea la termostat, la 58ºC, timp de 60 minute a fost urmată de plasarea lamelor în două 

băi succesive de benzen a câte 5 minute fiecare; au urmat apoi băi succesive de etanol în 

concentraţii descrescătoare 100%, 95%, 80%, 75%, a câte 5 minute;  spălare cu apă distilată.  

Selecţia şi procesarea primară pentru studiul comparativ a cazurilor din România şi 

Republica Moldova. Un număr total de 180 de cazuri au fost sistematizate în două grupuri 

distincte. Primul grup denumit „B” a inclus 94 de cazuri de adenoame hipofizare selectate de 

Departamentul de endocrinologie al Universităţii de Medicină şi Farmacie „Carol Davila” 

Bucureşti, România, în timp ce al doilea grup denumit „C” a fost format din 86 de cazuri de 

adenoame hipofizare selectate de departamentul de morfopatologie al USMF „Nicolae 

Testemiţanu” Chişinău, R. Moldova. Cele mai multe cazuri incluse în grupul „B” au fost 

colectate din partea de sud şi est a României, în timp ce cazurile din grupul „C” au provenit din 

toate regiunile Republicii Moldova.  
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Pentru a obţine cea mai bună estimare posibilă a veridicităţii prevalenţei  adenoamelor 

hipofizare la populaţia generală, am efectuat o revizuire sistematică a articolelor publicate, studii 

imagistice şi metode histologice. Pentru a depăşi variaţia între studii, am folosit efecte aleatorii 

pentru a estima prevalenţa populaţiei utilizeazînd un algoritm de ponderare inversă în care 

greutăţile sunt estimate din variaţia studiului. 

Materialul biopsic a fost recoltat prin intervenţie chirurgicală deschisă sau abord 

transfenoidal. Fiecare caz a fost diagnosticat pe baza datelor clinice, biologice şi imagistice. 

Biopsiile au fost fixate în formalină tamponată 10% pentru 48 ore şi apoi incluse la parafină 

conform protocolului standardizat. Secţiuni seriate de 3 microni au fost obţinute din fiecare bloc 

de parafină. Evaluarea histopatologică s-a realizat pe lamele colorate hematoxilină/eozină. Pe 

baza evaluării morfologice au fost selectate câte 6 secţiuni adiţionale pe care s-a realizat profilul 

hormonal al adenoamelor hipofizare. Prin intermediul metodei imunohistochimice s-a realizat 

studiul celor 6 tipuri de hormoni (GH, PRL, ACTH, TSH, FSH, LH). Detalii despre anticorpii 

utilizaţi şi despre procedura imunohistochimică se regăsesc în tabelul 1. Întreaga procedură 

imunohistochimică s-a realizat în sistem automat, folosind sistemul de imunohistochimie Bond 

(Leica Mycrosystem). Evaluarea microscopică a fost efectuată de trei observatori independenţi 

utilizând microscopul Nikon Eclipse E600 (Nikon Corporation Japan). Imaginile au fost 

capturate şi procesate folosind sistemul Lucia G. Prezenţa unui procent de peste 10% la sută de 

celule pozitive a fost considerată ca tumoare secretorie. Rezultatele imunohistochimice pentru 

fiecare caz au fost gradate ca 0, 1, 2 şi 3. Tumorile cu o expresie crescută GH, PRL au fost 

considerate mamosomatotrofe. Analiza statistică s-a realizat folosind sistemul SPSS versiunea 

17. Metodele statistice au inclus teste de corelaţie ca: Pearson, Kendall şi Spearman. Corelaţiile 

au fost considerate semnificativ statistice daca au avut o valoare a lui p mai mic de 0,05. O 

corelaţie a fost considerată totală, atunci când toate cele trei tipuri de teste au prezentat valori 

semnificative; şi parţială, dacă două din cele trei teste de corelaţie au prezentat semnificaţie 

statistică. 

  



 

 

71 

2.3. Metode de cercetare 

Metoda morfologică a fost constituită din colorarea lamelor cu hematoxilină-eozină: 

lamele au fost imersionate în hematoxilină Harris pentru 3 minute; s-au spălat cu apă curentă 5 

minute pentru a obţine diferenţierea; spălare cu apă distilată 5 minute; imersionare în eozină 30 

secunde; spălare cu apă distilată 5 minute; pentru deshidratare s-au introdus lamele în două băi 

succesive de etanol 100%; uscare la aer; s-au introdus apoi în benzen 10 minute pentru clarifiere; 

montare cu balsam de Canada. 

Pe baza coloraţiei morfologice, s-a stabilit diagnosticul histopatologic de adenom 

hipofizar conform clasificării WHO. De asemenea s-a realizat selecţia cazurilor pentru care s-au 

aplica ulterior metodele imunohistochimice şi moleculare utilizate în continuare. 

Metodele imunohistochimice permit vizualizarea antigenelor proteice tisulare sau 

celulare. Se bazează pe imunoreactivitatea anticorpilor şi proprietăţile chimice ale enzimelor sau 

complexelor enzimatice care reacţionează cu substraturi cromogenice necolorate, pentru a 

produce compuşi finali coloraţi. Principiul procedurii include mai mulţi paşi care urmează 

deparafinarea şi rehidratarea secţiunilor. Demascarea antigenului a necesitat soluţie de EDTA la 

pH 9 şi încălzirea lamelor timp de 15 minute. După răcirea la temperatura camerei s-a aplicat 

blocarea peroxidazei endogene cu soluţie de apă oxigenată 3% în apă distilată timp de 5 minute. 

Incubarea cu anticorpul primar s-a realizat timp de 30 de minute la temperatura camerei. 

Profilul hormonal complet a inclus identificarea imunohistochimică a şase tipuri de 

hormoni hipofizari. In acest studiu a fost investigata expresia imunhistochimica a următorilor 

hormoni: prolactina, somatotrop, ACTH, TSH şi a gonadotropilor (FSH, LH). S-au utilizat 

următoarele metode imunohistochimice, pentru fiecare hormon in parte: 

• GH - S-au utilizat anticorpi anti- GH (DakoCytomation, diluţie 1: 400). După 

incubarea timp de 30 minute cu anticorpul primar, a fost aplicat sistemul de lucru 

Novolink Max Polymer (Leica Microsystems). Pentru vizualizare s-a folosit 

cromogenul 3,3 diaminobenzidina, iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilină 

Lillie modificată. 

• PRL - S-au utilizat anticorpi anti- PRL (DakoCytomation, diluţie 1: 250). După 

incubarea timp de 30 minute cu anticorpul primar, a fost aplicat sistemul de lucru 

Novolink Max Polymer (Leica Microsystems). Pentru vizualizare s-a folosit 

cromogenul 3,3 diaminobenzidina, iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilină 

Lillie modificată. 
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• TSH - S-au utilizat anticorpi anti- TSH (DakoCytomation, clona 0042, diluţie 1: 50). 

După incubarea timp de 30 minute cu anticorpul primar, a fost aplicat sistemul de 

lucru Novolink Max Polymer (Leica Microsystems). Pentru vizualizare s-a folosit 

cromogenul 3, 3 diaminobenzidina, iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilină 

Lillie modificată. 

• FSH - S-au utilizat anticorpi anti- FSH (DakoCytomation, clona C10, diluţie 1: 50). 

După incubarea timp de 30 minute cu anticorpul primar, a fost aplicat sistemul de 

lucru Novolink Max Polymer (Leica Microsystems). Pentru vizualizare s-a folosit 

cromogenul 3, 3 diaminobenzidina, iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilină 

Lillie modificată. 

• LH - S-au utilizat anticorpi anti- LH (DakoCytomation, clona C93, diluţie 1: 50). 

După incubarea timp de 30 minute cu anticorpul primar, a fost aplicat sistemul de 

lucru Novolink Max Polymer (Leica Microsystems). Pentru vizualizare s-a folosit 

cromogenul 3, 3 diaminobenzidina, iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilină 

Lillie modificată.  

• ACTH - S-au utilizat anticorpi anti- ACTH (DakoCytomation, clona C93, diluţie 1: 

50). După incubarea timp de 30 minute cu anticorpul primar, a fost aplicat sistemul 

de lucru Novolink Max Polymer (Leica Microsystems). Pentru vizualizare s-a folosit 

cromogenul 3, 3 diaminobenzidina, iar contracolorarea s-a efectuat cu hematoxilină 

Lillie modificată. 

Pentru punerea in evidenţă a indexului de proliferare Ki67 s-a folosit tehnica 

imunohistochimică cu anticorpi direcţi împotriva MIB-1. Imunohistochimia pentru identificarea 

expresiei proteinei HER2 a utilizat sistemul automat de detecţie ORACLE de la Leica, sistem 

complet standardizat. Acelaşi protocol standardizat s-a aplicat şi pentru EGFR. VEGF, clona 

VG1, diluţie 1:25 a provenit de la Reliatech (Germania), la fel ca şi FGF2, podoplanina, clona 

D2-40. PDGF A şi PDGF B au fost achiziţionaţi de la Santa Cruz Biotechnology (USA).  

Hibridizare in situ pentru identificarea RNA şi DNA pe secţiuni la parafină. Metoda 

RNA scope a evaluat conţinutul celular în RNA sub forma vizualizării unei singure molecule în 

celule individuale pe specimenele fixate în formalină şi incluse la parafină (FFPE) prin utilizarea 

unei noi strategii de design a probei şi printr-un sistem de amplificare a semnalului bazat pe 

hibridizare în vederea amplificării simultane a semnalelor şi suprimarea terenului. HRP-ul 

conjugat cu probele dublu Z pentru VEGF, complementar pentru ţintirea RNA au fost realizate 



 

 

73 

de către Advanced Cell Diagnostics (Hayward, CA). Am utilizat kitul RNA scope High 

Definition (Advanced Cell diagnostics, Hayward, CA) pentru amplificarea semnalului urmat de 

vizualizarea semnalelor amplificate cu diaminobenzidină drept cromogen. 

Pe scurt, în vederea preparării specimenelor FFPE pentru procedura RNA scope, 

ţesuturile au fost fixate şi permeabilizate pentru a permite accesul probei ţintă. S-a realizat o 

etapă de hibridizare de 2 ore la 40º C urmată de amplificarea multistep a semnalului efectuată 

prin aplicarea reactivilor urmată de vizualizarea RNA sub formă de puncte brune colorate cu 

diaminobenzidină. Protocolul de lucru a fost similar cu cele descrise de către Wang et al [324]. 

Detecţia senzitivităţii metodei RNA scope a fost certificată prin utilizarea controalelor pozitive 

(POLR2A) şi negative (probe orientate împotriva genei bacteriene dapB) evaluate în baza 

aceluiaşi protocol ca şi pentru specimenele de pterigium. 

Interpretarea amplificării VEGF mRNA s-a efectuat manual în manieră semicantitativă 

urmărind ghidurile de scor oferite de producător. Prezenţa amplificării m RNA VEGF a fost 

clasificată în cinci grade ca 0 (nici o coloraţie sau mai puţin de 1 punct pentru fiecare 10 celule, 

mărire x40), 1 (1-3 puncte/celulă vizibile la mărirea 20-x40), 2 (4-10 puncte/celulă, foarte puţine 

clustere de puncte vizibile la mărirea 20-x40), 3 (>10 puncte/celulă, mai puţin de 10% celule 

pozitive cu clustere de puncte vizibile la mărirea x20 ) şi 4 (> 10 puncte /celulă, mai mult de 

10% celule pozitive cu clustere de puncte vizibile la mărirea x20). 

În cazul evaluării proteinei HER2, pentru cazurile selectate s-a aplicat metoda de 

hibridizare in situ cu cromogen (CISH), folosind trusa specială standardizată produsă de 

Invitrogen. 

Examinarea şi analiza imaginilor microscopice. Examinarea s-a efectuat cu ajutorul 

microscopului optic Nikon Eclipse600, imaginile fiind preluate cu ajutorul camerei digitale 

Coolpix950. Analiza imaginii microscopice s-a efectuat cu programul LuciaNet (Nikon), pe 

imagini obţinute JPEG, la calibrare x400. Analiza imaginii s-a efectuat după metoda hot-spot, 

alegându-se câmpurile microscopice cu densitate maximă a semnalelor pozitive. 

Evaluarea imun-reactivităţii hormonilor hipofizari a fost făcută astfel: densitate sub 

5%=0, intre 5-10%= +1, intre 10-50%= +2, valori intre 50-100% = +3; de asemenea s-a evaluat 

şi intensitatea reacţiei; 0 – (+1) adenoame nesecretante; +2 - +3 adenoame secretante. 

Evaluarea indicelui de proliferare Ki67 s-a efectuat cu ajutorul unui microscop Nikon 

Eclipse E600, la o mărire de 400X, asistat de un program computerizat specializat de numărarea 

celulelor (NSI). S-au evalaut zonele cu cea mai mare imunoreactivitate, fiind evaluate în medie 

1000 de celule per caz (aproximativ 3 câmpuri microscopice preluate ca imagini multimedia). 
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Pentru aprecierea reacţiei pozitive a factorilor de creştere investigaţi, am aplicat un scor 

bazat pe incidenţa celulelor pozitive asociat cu intensitatea produsului final de reacţie. La 

cazurile pozitive scorul a fost cuprins între 2 şi 6. Scorul utilizat în aceste condiţii (evaluarea 

expresiei VEGF şi PDGF) este redat în Tabelul 2.1.. 

 

Tab. 2.1.  Scorul de evaluare a expresiei factorilor de creştere 

Parametru Intensitate Incidenţă 

Slabă +1 <10%, +1 

Moderată +2 10-50%, +2 

Intensă +3 >50%, +3 
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2.4. Analiza statistică 

Procesarea matematico-statistică a rezultatelor studiului 

Datele obţinute au fost procesate computerizat prin metode de analiză variaţională, cu 

aplicarea sistemului de operare „Microsoft Windows 10” a pachetului integrat de birotică 

„Microsoft Office 2007” cu procesorul de tabele EXCEL. 

Veridicitatea datelor statistice obţinute în prezentul studiu ştiinţific a fost stabilită prin 

determinarea testului de semnificaţie t – Student şi pragului de semnificaţie – p. 

Indicatorii statistici ai prezentului studiu ştiinţific au fost calculaţi în baza următoarelor 

formule: 

• media aritmetică simplă 

𝑋𝑎𝑠 =
∑ χ𝑛

𝑖=1

n
  (2.1) 

unde: 

Xas – media aritmetică simplă 

χ – valoarea fiecărei variabile 

∑ – simbolul sumei 

n – numărul total de variabile 

 

• proporţia a fost calculată în procente (%) după următoarea formulă: 

𝑃𝑟 =
X

X+Y
 ×  100  (2.2) 

unde: 

Pr – proporţie 

X – indicatorul studiat 

X+Y – totalitatea de origine a indicatorului studiat (X) 

 

Analiza statistică s-a realizat folosind software-ul SPSS, versiunea 13. Metodele statistice 

au inclus trei teste de corelaţie ( testele Spearman, Kendall, şi Pearson). O corelaţie semnificativă 

a fost luată în considerare pentru o valoare a p<0.05. 

Corelaţie (Pearson, Kendall, Spearman) 

Corelaţia este o analiză bivariată care măsoară forţa asocierii între două variabile şi 

direcţia relaţiei. În ceea ce priveşte forţa relaţiei, valoarea coeficientului de corelaţie variază între 
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+1 şi -1. O valoare de ± 1 indică un grad perfect de asociere între cele două variabile. Deoarece 

valoarea coeficientului de corelaţie se îndreaptă spre 0, relaţia dintre cele două variabile va fi mai 

slabă. Direcţia relaţiei este indicată de semnul coeficientului; Semnul a + indică o relaţie 

pozitivă, iar semnul a indică o relaţie negativă. De obicei, în statistici, se măsoară patru tipuri de 

corelaţii: corelaţia Pearson, corelaţia rangului Kendall, corelaţia Spearman şi corelaţia Point-

Biserial. Software-ul permite să efectuăm foarte uşor o corelaţie. 

Coeficient de corelaţie Pearson 

Corelaţia Pearson r este cea mai răspândită statistică de corelare pentru măsurarea 

gradului de relaţie între variabilele liniare. Corelaţia punct-biserială se realizează cu formula de 

corelare Pearson, cu excepţia faptului că una dintre variabile este dihotomă. Următoarea formulă 

este utilizată pentru a calcula corelaţia Pearson: În statistică, coeficientul de corelaţie Pearson 

(PCC, pronunţat / pɪərsən /), denumit şi Pearson's r, coeficientul de corelaţie a produsului-

moment Pearson (PPMCC) sau corelaţia bivariată dintre două variabile X şi Y. Are o valoare 

între +1 şi -1, unde 1 este corelaţia liniară totală pozitivă, 0 nu este o corelaţie liniară şi -1 este 

corelaţia liniară totală negativă.  

Coeficientul de corelare Pearson este covarianţa celor două variabile împărţite de 

produsul abaterilor standard. Forma definiţiei implică un "moment de produs", adică media 

(primul moment despre originea) produsului variabilelor aleatorii ajustate în medie; prin urmare, 

produsul-moment al modificatorului. 

Coeficientul de corelare Pearson atunci când este aplicat unei populaţii este în mod 

obişnuit reprezentat de litera greacă ρ (rho) şi poate fi denumit coeficientul de corelaţie a 

populaţiei sau coeficientul de corelaţie Pearson al populaţiei. Formula pentru ρ este: 

(2.3) 

Unde: 

r = coeficient de corelaţie Pearson 

N = numărul de observaţii 

Sxy = suma produselor scorurilor asociate 

Σx = suma scorurilor x 
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Σy = suma scorurilor y 

Σx2 = suma scorurilor x pătrat 

Σy2 = suma scorurilor de la pătratul y 

Valorile absolute ale coeficienţilor de corelaţie Pearson şi ale populaţiei sunt mai mici sau 

egali cu 1. Corelaţiile egale cu 1 sau -1 corespund fazelor liniare (în cazul corelării 

eşantioanelor) sau la un bivariat distribuţie sprijinită în întregime pe o linie (în cazul corelaţiei 

populaţiei). Coeficientul de corelaţie Pearson este simetric: corr (X, Y) = corr (Y, X). 

O proprietate matematică cheie a coeficientului de corelaţie Pearson este caracterul 

invariabil în urma schimbărilor separate în locaţie şi scală în cele două variabile. Adică, putem 

transforma X în a + bX şi transforma Y în c + dY, unde a, b, c şi d sunt constante cu b, d> 0, fără 

a schimba coeficientul de corelaţie.  

Coeficientul de corelaţie variază de la -1 la 1. O valoare de 1 implică faptul că o ecuaţie 

liniară descrie perfect relaţia dintre X şi Y, toate datele fiind situate pe o linie pentru care Y 

creşte cu creşterea X. O valoare de -1 implică faptul că toate datele se află pe o linie pentru care 

Y scade cu creşterea lui X. O valoare de 0 implică faptul că nu există o corelaţie liniară între 

variabile. 

În general (Xi - X) (Yi - Y) este pozitiv dacă şi numai dacă Xi şi Yi se află pe aceeaşi 

parte a metodologiei respective. Astfel, coeficientul de corelaţie este pozitiv dacă Xi şi Yi ţind să 

fie simultan mai mari decât sau simultan mai puţin decât mijloacele lor respective. Coeficientul 

de corelaţie este negativ (anti-corelaţie) dacă Xi şi Yi se află pe laturile opuse ale mijloacelor lor 

respective. Mai mult, cu cât mai puternică este fie tendinţa, cu atât este mai mare valoarea 

absolută a coeficientului de corelare. 

Inferenţa statistică bazată pe coeficientul de corelaţie al lui Pearson se concentrează 

deseori pe unul din următoarele două obiective: 

Un obiectiv este de a testa ipoteza nulă că adevăratul coeficient de corelaţie ρ este egal cu 

0, pe baza valorii coeficientului de corelaţie a eşantionului r. 

Celălalt scop este obţinerea unui interval de încredere care, la eşantionarea repetată, are o 

probabilitate dată de a conţine ρ. 

Coeficientul de corelaţie Kendall 

Corelaţia gradului Kendall este un test neparametric care măsoară forţa dependenţei 

dintre două variabile. Dacă luăm în considerare două eşantioane a şi b, unde fiecare eşantion este 

egal cu n, ştim că numărul total de asociere cu b este n (n-1) / 2 

În statistici, coeficientul de corelare Kendall, denumit în mod obişnuit coeficientul tau 
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Kendall (după litera greacă τ), este o statistică folosită pentru a măsura asocierea ordinală între 

două cantităţi măsurate. Un test tau este un test ipotetic nonparametric pentru dependenţa 

statistică pe baza coeficientului tau. 

Corelaţia Kendall între două variabile va fi crescută atunci când observaţiile au un indice 

similar (sau identic pentru o corelaţie de 1) (adică apreciere pozitivă relativă a observaţiilor din 

cadrul variabilei: 1, 2, 3, etc.) între cele două variabile şi scăzute atunci când observaţiile au 

indici diferiţi (sau complet diferită pentru o corelaţie de -1) între cele două variabile. 

Următoarea formulă este utilizată pentru a calcula valoarea corelaţiei rangului Kendall: 

𝜏 =
𝑛𝑐−𝑛𝑑

1

2
𝑛(𝑛−1) 

  (2.4) 

unde: 

▪ nc = numărul de concordante 

▪ nd = Numărul de discordante 

 

▪ Numitorul este numărul total de combinaţii de perechi, deci coeficientul trebuie să fie în 

intervalul -1 ≤ τ ≤ 1. 

▪ Dacă acordul dintre cele două mulţimi este perfect (adică cele două clasamente sunt 

identice) coeficientul are valoarea 1. 

▪ Dacă dezacordul dintre cele două mulţimi este perfect (adică, o clasare este inversă a 

celeilalte) coeficientul are valoarea -1. 

▪ Dacă X şi Y sunt independente, atunci ne aşteptăm ca coeficientul să fie aproximativ 

zero. 

Coeficientul de corelare Spearman 

Coeficientul de corelare Spearman sau rho Spearman, numit după Charles Spearman şi 

adesea denotat de litera greacă , este o măsură non parametrică a corelaţiei dependenţei 

statistice a două variabile. Evaluează cât de bine poate fi descrisă relaţia dintre două variabile 

utilizând o funcţia monotonică. 

Corelaţia Spearman între două variabile este egală cu corelaţia Pearson între valorile rangului 

celor două variabile; în timp ce corelaţia lui Pearson evaluează relaţiile liniare, corelaţia lui 

Spearman evaluează relaţiile monotonice (liniare sau nu). Dacă nu există valori repetate ale 

datelor, o corelaţie perfectă Spearman de +1 sau -1 are loc atunci când fiecare dintre variabile 

este o funcţie monotonă perfectă a celeilalte. 

Intuitiv, corelaţia Spearman dintre două variabile va fi ridicată atunci când observaţiile au 
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un grad similar (sau identic pentru o corelaţie de 1) (adică eticheta pozitivă relativă a 

observaţiilor din cadrul variabilei: 1, 2, 3, etc.) între cele două variabile şi scăzute atunci când 

observaţiile au o diferenţă (sau se opune în totalitate pentru o corelaţie de -1) între cele două 

variabile. 

Coeficientul Spearman este adecvat atât pentru variabilele ordinale continue, cât şi pentru cele 

discrete. Atât Spearman cât şi lui Kendall pot fi formulate ca cazuri speciale ale unui coeficient 

de corelare mai general. 

Rata de corelaţie Spearman este un test non-parametric care este utilizat pentru a măsura 

gradul de asociere între două variabile. Testul de corelare Spearman nu are nicio ipoteză cu 

privire la distribuirea datelor şi este analiza de corelare adecvată atunci când variabilele sunt 

măsurate pe o scală care este cel puţin ordonată. 

Următoarea formulă este utilizată pentru a calcula corelaţia rangului Spearman: 

(2.5) 

Unde 

ρ = Corelaţia gradului Spearman 

di = diferenţa dintre şirurile variabilelor corespunzătoare 

n = numărul de observaţii 

Demonstraţia corelării Spearman indică direcţia de asociere dintre X (variabila 

independentă) şi Y (variabila dependentă). Dacă Y tinde să crească atunci când X creşte, 

coeficientul de corelaţie Spearman este pozitiv. Dacă Y tinde să scadă când creşte X, coeficientul 

de corelaţie Spearman este negativ. O corelaţie Spearman de zero indică faptul că nu există nici o 

tendinţă ca Y să crească sau să scadă când X creşte. Corelaţia Spearman creşte în magnitudine, 

pe măsură ce X şi Y devin mai aproape de a fi funcţii monotone perfecte una faţă de cealaltă. 

Atunci când X şi Y sunt corelate perfect monotonic, coeficientul de corelaţie Spearman devine 1. 

O relaţie de creştere perfect monotonă implică faptul că pentru oricare două perechi de valori de 

date Xi, Yi şi Xj, Yj, Xi-Xj şi Yi-Yj au întotdeauna acelaşi semn. O relaţie de scădere monotonă 

perfectă denotă faptul că aceste diferenţe au întotdeauna semne opuse. O corelaţie perfectă 

Spearman rezultă atunci când X şi Y sunt legate de orice funcţie monotonă. Contrastează acest 

lucru cu corelaţia Pearson, care oferă o valoare perfectă doar atunci când X şi Y sunt legate de o 

funcţie liniară. Celălalt sens în care corelaţia Spearman este neparametrică prin aceea că 
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distribuţia exactă a eşantionului poate fi obţinută fără a necesita cunoaşterea (adică cunoaşterea 

parametrilor) a distribuţiei de probabilitate comună a lui X şi Y. 

Analiza varianţei (ANOVA)  

Variaţia ANOVA este o colecţie de modele statistice şi procedurile asociate acestora 

(cum ar fi "variaţia" între grupuri) folosite pentru a analiza diferenţele dintre grupuri. ANOVA 

este utilă pentru compararea (testarea) a trei sau mai multe mijloace (grupuri sau variabile) 

pentru semnificaţia statistică. Este conceptual similar cu testele multiple cu două probe, dar este 

mai conservator (duce la o eroare mai mică de tip I) şi, prin urmare, este potrivit pentru o gamă 

largă de probleme practice. 

ANOVA este utilizat în analiza experimentelor comparative, în care numai interesul diferă doar 

în rezultate. Semnificaţia statistică a experimentului este determinată de un raport de două 

variante. Acest raport este independent de câteva modificări posibile ale observaţiilor 

experimentale: adăugarea unei constante la toate observaţiile nu-i alterează semnificaţia. 

Multiplicarea tuturor observaţiilor printr-o constantă nu modifică semnificaţia. Astfel, rezultatul 

statistic al ANOVA este independent de erorile constante de bias şi de scalare, precum şi de 

unităţile utilizate în exprimarea observaţiilor. Acesta este un exemplu de codificare a datelor. 
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2.5. Concluzii la capitolul 2 

 

1. Profilul hormonal complet a inclus identificarea imunohistochimică a şase tipuri de 

hormoni hipofizari, care au fost identificaţi in adenoame pure şi combinate pentru a alege 

metoda de tratament personalizat în fiecare caz particular. 

2. Punerea în evidenţă a indicelui proliferare Ki67 prin tehnica imunohistochimică cu 

anticorpi direcţi împotriva MIB-1 a permis determinarea creşterii tumorale şi respectiv 

prognosticul în fiecare caz în parte. 

3. Studiul integral a cuprins diferite eşantioane selectate pe bază de profilul molecular şi 

paternul de creştere a adenoamelor hipofizare pure şi combinate fiind selectate in baza 

coloraţiei standard cu hematoxilin-eosină.  

4. Eşantioanele au fost studiate prin următoarele metode de cercetare:, matematică, serie 

cronologică, comparativă, de expertiză, statistică, statistică variaţională, analitică. 

5. În urma revizuirii sistematice am obţinut cea mai bună estimare posibilă a veridicităţii 

prevalenţei  adenoamelor hipofizare la populaţia generală.  

6. Variaţia între studii am depăşit prin utilizarea efectelor aleatorii, am estima prevalenţa 

populaţiei utilizeazînd un algoritm de ponderare inversă în care greutăţile sunt estimate 

din variaţia studiului. 

7. Inferenţa statistică bazată pe coeficientul de corelaţie al lui Pearson a permis să obţinem 

un interval de încredere care, la eşantionarea repetată, micşorează erorile de calcul. 
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3. ADENOAMELE HIPOFIZARE: HISTOPATOLOGIE ŞI PROFIL MOLECULAR 

 

3.1. Evaluarea rezultatelor morfologice convenţionale 

 

Toate cele 96 de cazuri incluse în studiu au fost evaluate microscopic pe specimenele 

colorate cu hematoxilină eozină de către trei patologi cu experienţă conform recomandărilor 

OMS în vigoare. Dintre acestea, 10 cazuri au fost reprezentate de ţesut hipofizar normal pentru a 

putea compara morfologia hipofizei normale cu aspectul microscopic al diferitelor tipuri de 

adenoame hipofizare. 

Ţesutul de hipofiză normală a derivat în majoritatea cazurilor de la nivelul 

adenohipofizei, doar două specimene au prezentat şi ţesut de neurohipofiză. Celulele 

adenohipofizei au fost aşezate în cuiburi, demarcate de o reţea omogenă de ţesut conjunctiv, ce a 

inclus o reţea foarte bine dezvoltată de capilare sanguine (Figura3.1a). Structura normală a 

adenohipofizei a respectat eterogenitatea celulară bine cunoscută, fiind formată din celule 

acidofile, bazofile şi cromofobe dispuse în grupuri (Figura 3.1b). Reţeaua vasculară a fost 

alcătuită din capilare cu lumen larg, delimitate de celule endoteliale evidente, densitatea 

vasculară fiind crescută semnificativ (Figura 3.1c). 

 

 

Fig. 3.1. Aspecte histologice ale hipofizei umane normale raportate la morfologia cuiburilor de 

celule endocrine (a), tinctorialitatea celulară (b) şi reţeaua vasculară (c) 

 

Adenoamele hipofizare au fost caracterizate prin dezorganizarea arhitecturală specifică a 

hipofizei normale şi, prin predominanţa sau absenţa unuia sau mai multor tipuri celulare specifice 

hipofizei normale. Din aceste motive, evaluarea histopatologică a avut drept criteriu de încadrare 

pattern-ul morfologic tumoral (difuz sau compact, papilar, trabecular, fusiform şi alveolar), şi 

tinctorialitatea celulelor din structura adenoamelor hipofizare (acidofile, bazofile, cromofobe). 
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Astfel, din cele 86 de cazuri de adenoame hipofizare, 31 au avut un pattern difuz (solid), 

(Figura 3.2a), 34 au fost de tip papilar (Figura 3.2b), 11 – de tip trabecular (Figura 3.2c), 3 au 

inclus arii cu celule fusiforme (Figura 3.2d), 7 au avut un aspect alveolar (Figura 3.2e) şi 31 au 

avut un pattern mixt. Pentru pattern-ul mixt, am constatat următoarele variante: acidofil-bazofil 

(AB, Figura 3.2f), acidofil-cromofob (AC, Figura 3.2g) şi bazofil-cromofob (BC, Figura 3.2h). 

 

 

Fig. 3.2. Pattern-uri de creştere în adenoamele hipofizare: 

solid (a), papilar(b), trabecular(c), fusiform(d), alveolar (e)şi mixt AB(f), AC(g) şi BC(h) 

 

 



 

 

84 

Din numărul total de cazuri cu pattern de creştere solid, 27% au fost de tip acidofil, 4% – 

de tip bazofil, 17% – de tip cromofob şi 23% – de tip mixt. Din totalul cazurilor mixte cu pattern 

solid, 67% au prezentat o componenţă celulară constituită din celule acidofile şi cromofobe 

(AC), 22% au fost de tip bazofil-cromofob (BC) şi doar 11% – de tip acidofil-bazofil (AB). 

În ceea ce priveşte pattern-ul papilar, 32% din cazuri au fost adenoame hipofizare de tip 

acidofil, 37% – de tip bazofil, 10% – de tip cromofob şi 16% – de tip mixt. În cadrul celor de tip 

mixt, cu pattern papilar, 66% au fost de tip BC, pe când 33% – de tip AC. 

Pattern-ul trabecular s-a constatat în 8% din totalul cazurilor. Dintre acestea, 60% au fost 

de tip acidofil, 20% – de tip bazofil şi 20% – de tip cromofob. În cazul adenoamelor hipofizare 

mixte, nu s-a observat prezenţa pattern-ului trabecular. 

Celelalte două tipuri de creştere – pattern-ul alveolar şi cel fusiform – au fost întâlnite în 

proporţii egale în studiul nostru. Fiecare dintre acestea au reprezentat 5% din numărul total. 

Pentru cazurile cu pattern de creştere fusiform, distribuţia a fost egală între tipurile 

acidofil, bazofil şi cromofob şi nu s-a vizualizat în grupul adenoamelor hipofizare de tip mixt. În 

schimb, tipul alveolar a fost specific adenoamelor hipofizare cromofobe (67%) şi mixte (33%), 

fiind absent în tipurile histopatologice acidofil şi bazofil. 

Evaluarea histopatologică a adenoamelor hipofizare în funcţie de tinctorialitatea 

celulară. Conform tinctorialităţii celulare, adenoamele hipofizare incluse în studiu au fost 

clasificate în acidofile, bazofile, cromofobe şi mixte. 

Din totalul de cazuri evaluate, 43% au fost de tip acidofil, 17% de tip bazofil, 18% de tip 

cromofob şi 22% de tip mixt. Procentul şi distribuţia grafică a cazurilor studiate în raport cu 

tinctorialitatea celulelor componente poate fi redată schematic ca în Figura 3.3. 
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Fig. 3.3. Procentul şi distribuţia grafică a cazurilor de adenoame hipofizare studiate în funcţie de 

tinctorialitatea celulelor care intră în componenţa lor. De remarcat predominanţa adenoamelor 

hipofizare de tip acidofil şi mixt. 

 

Adenoamele hipofizare de tip acidofil au fost constituite din celule tumorale cu 

citoplasma intens acidofilă, cu aspect granular, cu nucleu rotund eucromatic, şi raportul nucleo-

citoplasmatic în favoarea citoplasmei (Figura 3.4a). Au fost observate celule acidofile de 

dimensiuni mari, de formă rotundă, ovalară sau poligonală cu limitele bine definite, dispuse 

relativ compact fiind organizate sub formă de plaje tumorale (Figura 3.4b) sau grupuri mici 

asociate axului papilar (Figura 3.4c). 
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BAZOFILE
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Fig 3.4. Microscopia adenomului hipofizar de tip acidofil. (a, b, c,) 

 

Specimenele de adenoame hipofizare cu celule bazofile au prezentat în componenta lor 

grupuri de celule de dimensiuni mici, cu citoplasmă bazofilă, de asemenea granulară şi nucleu 

rotund, intens colorat. Majoritatea celulelor au fost grupate în arii compacte separate de o 

cantitate redusă de ţesut conjunctiv (Figura 3.5a). Adenoamele hipofizare cu celule cromofobe 

au fost constituite din celule cu citoplasma clară, cu nucleul rotund sau ovalar dispus de cele mai 

multe ori excentric (Figura 3.5b). 

 

Fig. 3.5. Aspectul histopatologic al adenomaleor hipofizare de tip bazofil (a) şi cromofob (b). 
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Adenoamele hipofizare mixte au fost constituite cel mai frecvent din arii de celule 

acidofile (Figura 3.6a) sau bazofile (Figura 3.6b) mixate cu arii de celule tumorale cromofobe. 

Într-un număr redus de cazuri s-a observat tipul de adenom hipofizar mixt acidofil-bazofil 

(Figura 3.6c). 

 

 

Fig. 3.6. Adenoame hipofizare mixte: AC (a), BC (b) şi AB (c). De remarcat proporţia redusă a 

componentei cromofobe şi predominanţa componentelor acidofile sau bazofile. În cazurile de 

adenoame AB proporţia celor două componente a fost aproximativ egală. 

 

Clasificarea adenoamelor hipofizare în acidofile, bazofile, cromofobe şi mixte a fost 

dublată de prezenţa unei eterogenităţii a patternul-ui de creştere în cadrul fiecărui subgrup. 

Peste jumătate din cazurile de adenoame hipofizare cu celule acidofile (58%) au prezentat 

un pattern de creştere solid, cu arii tumorale compuse din celule acidofile dispuse compact , fără 

ţesut conjunctiv interpus şi cu o densitate scăzută de vase capilare decelabile la examenul 

histopatologic comparativ cu hipofiza normală (Figura 3.7a,b). Ca frecvenţă, patternul solid 

(difuz) a fost urmat de cel papilar, întâlnit în 23% din cazurile de adenoame hipofizare cu celule 

acidofile. Axe conjunctive fine, foarte bine vascularizate au fost tapetate de 2-4 rânduri de celule 

cu citoplasmă acidofilă (Figura 3.7c). Pattern-ul trabecular (Figura7d) a reprezentat 12% din 

totalul adenoamelor acidofile şi pattern-ul fusiform (Figura 3.8e) doar 4%. Reprezentarea grafică 

a distribuţiei adenoamelor hipofizare cu celule acidofile în funcţie de pattern-ul de creştere este 

schematizat în Figura 3.7e. 
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Fig. 3.7.a, b, c, d Clasificarea adenoamelor dublată de prezenţa heterogenităţii patternului de 

creştere în cadrul fiecărui subgrup. 7e. Reprezentarea grafică a distribuţiei adenoamelor 

hipofizare. 

 

Adenoamele hipofizare cu celule bazofile au reprezentat un grup aparte din punct de 

vedere histopatologic şi, ulterior din punct de vedere al profilului hormonal, dar acest aspect va fi 

discutat la capitolul respectiv. Tipul papilar a predominat pentru adenoamele hipofizare 
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cu celule bazofile (70% din numărul total de cazuri). Restul de 30% a fost împărţit în proporţii 

egale (10% fiecare) între tipurile solid, trabecular şi fusiform. 

Adenoamele cu celule cromofobe au fost foarte heterogene din punct de vedere al 

pattern-ului de creştere. Dacă pentru adenoamele bazofile, patternul papilar poate fi considerat 

specific, pentru cele cromofobe am întâlnit doar 18% pattern papilar (Figura 3.8a), cel solid fiind 

considerat predominant 45% (Figura 3.8b). Tipul alveolar (18%, Figura 3.8c), trabecular (9%, 

Figura8d) şi fusiform (9%, Figura 3.8e) au completat tabloul heterogen al adenoamelor 

hipofizare de tip cromofob. 

 

 

Fig. 3.8. Adenoame hipofizare cromofobe cu pattern de creştere papilar (a,), solid (b), alveolar 

(c), trabecular (d) şi fusiform (e). 
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 Adenoamele hipofizare de tip mixt au fost definite ca un amestec de celule acidofile, 

bazofile şi cormofobe. În studiul de faţă au fost înregistrate 3 tipuri de adenoame hipofizare mixte: 

cele care conţin celule acidofile şi bazofile (AB), adenoame cu celule predominant acidofile mixate 

cu celule cromofobe (AC) şi adenoame mixte predominant cu celule bazofile însoţite de prezenţa 

celulelor cromofobe (BC). Tipul AC a reprezentat 61,53% din totalul adenoamelor mixte, fiind 

urmat de tipul BC (30,76%) şi AB (7,71%). Diagrama distribuţiei cazurilor de adenoame hipofizare 

conform pattern-ului de creştere dependent de tipul celular este prezentată în figura 3.9. 

 

 

Fig. 3.9. Distribuţia cazurilor de adenoame hipofizare mixte incluse în studiu. 

 

Discuţii. Adenoamele hipofizare reprezintă aproximativ 10-15% din totalul tumorilor 

diagnosticate la nivel cerebral [38]. Afectează predominant femeile [301], iar prezenţa lor în 

copilărie este extrem de rară dar, atunci când există, astfel de tumori sunt mult mai agresive decât 

cele apărute în perioada adultă [142]. Clasificarea adenoamelor hipofizarea doar pe baza 
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diagnsoticului histopatologic convenţional nu mai este în prezent acceptată fără realizarea profilului 

hormonal prin metoda imunohistochimică. Totuşi, diagnosticul iniţial rămâne un aspect important 

în evaluarea adenoamelor hipofizare. 

Morfologic, adenoamele hipofizare sunt constituite din celule acidofile, bazofile şi 

cromofobe iar pentru adenoamele hipofizare mixte, combinaţii ale celor trei tipuri de celule pot fi 

întâlnite în proporţii variabile. 

Prin introducerea profilului hormonal al adenoamelor hipofizare bazat pe expresia apare să 

scadă în importanţă, mai ales în centrele cu o dotare superioară a laboratoarelor de anatomie 

patologică. 

Evaluarea histopatologică pe care am realizat-o în cadrul prezentului studiu a fost necesară 

din mai multe motive. Primul şi, poate cel mai important este acela că, cercetarea de faţă reprezintă 

prima evaluare globală a adenoamelor hipofizare din Republica Moldova,  iniţial din punct de 

vedere morfologic, completat bineînţeles şi de profilul hormonal, pe un număr de cazuri relativ 

mare. 

Astfel, pattern-ul de creştere solid a fost caracterizat prin predominanţa celulelor acidofile, 

şi într-o mică măsură a celor cromofobe şi bazofile. În schimb, adenoamele hipofizare de tip papilar 

au fost constituite predominant din celule bazofile. Tipul alveolar a inclus adenoamele hipofizare cu 

celule cromofobe predominant. În tipul trabecular, proporţia celor trei tipuri celulare a fost 

aproximativ egală [202]. 

Tinctorialitatea celulară de tip acidofil a predominat în lotul inclus în studiu de adenoame 

hipofizare din aria Republicii Moldova. Aceasta este in concordanţă cu datele raportate anterior de 

Bălinişteanu şi colaboratorii care, dintr-un număr total de 142 adenoame hipofizare  colectate din 

Romania, au diagnosticat 104 cazuri de adenoame de tip acidofil [12]. De asemenea, aceiaşi autori 

au prezentat pattern-ul de creştere solid ca fiind predominant în aproximativ 59% din totalul 

cazurilor, procent care este apropiat de cel găsit pentru cazurile colectate din Republica Moldova. 

Discordanţe în ceea ce priveşte celelalte pattern-uri de creştere s-au înregistrat pentru tipul papilar, 

acesta fiind mai frecvent în Republica Moldova, comparativ cu Romania.  De asemenea, numărul 

cazurilor de adenoame hipofizare cu celule cromofobe a fost semnificativ mai ridicat pentru lotul 

studiat în Republica Moldova comparativ cu cel studiat pentru cazurile din Romania. Acest aspect 

de predominanţă a celulelor cromofobe a fost raportat şi de alţi autori. În 1982, Felix şi 

colaboratorii au raportat un număr de adenoame hipofizare cromofobe similar cu cel al 

adenoamelor cu celule acidofile, aproximativ un procent de 30% din totalul cazurilor incluse în 

studiu [82] dar aceste date sunt extrem de rare. 
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Datele de mai sus sugerează influenţa tipului celular asupra pattern-ului de creştere al 

adenoamelor hipofizare. Recent, Monsalvez şi colaboratorii [214] au publicat date referitoare la 

corelaţia dintre pattern-ul de creştere, aspectele histopatologice şi parametrii clinici. Autorii au 

demonstrat corelaţia dintre pattern-ul de creştere preoperator şi postoperator precum şi corelaţia 

dintre acesta şi vârstă sau sex. Date despre aspectele de tinctorialitate celulară sau pattern de 

creştere histopatologic nu au fost citate în cadrul aceluiaşi studiu. 

Clasificarea histopatologică dependentă de tinctorialitate sau pattern-ul de creştere a fost 

declarată ca fiind ineficientă datorită corelaţiei slabe întâlnite între aspectele microscopice şi 

profilul hormonal al adenoamelor hipofizare. Impactul slab al clasificării histopatologice 

convenţionale nu a inclus însă corelaţia cu alţi potenţiali factori de prognostic şi /sau terapeutici ce 

ar putea avea implicaţii în patogeneza adenoamelor hipofizare. Consideraţiile iniţiale conform 

cărora adenoamele hipofizare cu celule acidofile secretă predominant GH şi cele cromofobe sunt 

non secretorii (nule) au fost demontate de profilul imunohistochimic care le-a contrazis parţial. 

În prezent nu există date referitoare la corelaţia dintre indicele de proliferare, tipurile 

citologice şi pattern-ul de creştere în adenoamele hipofizare. 
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3.2. Profilul hormonal identificat imunohistochimic GH, prolactină, ACTH, TSH, FSH, LH 

 

În prezent, este bine cunoscut faptul că, evaluarea histopatologică nu mai este unanim 

acceptată că metodă unică de diagnostic al adenoamelor hipofizare. Evaluarea iniţială, bazată pe 

criterii morfologice este obligatoriu de a fi completată de un profil hormonal cât mai bine 

certificat. Din acest motiv, în prezent diagnosticul adenoamelor hipofizare combină aspectele 

histopatologice cu profilul hormonal, foarte util în special în cazul adenoamelor plurihormonale. 

Pe baza datelor prezentate mai sus, studiul nostru a continuat cu elaborarea profilului 

hormonal pentru fiecare caz în parte şi reclasificarea adenoamelor hipofizare în corelaţie cu 

acesta. Evaluarea imunohistochimică a inclus şase tipuri de hormoni: GH, PRL, ACTH, TSH, 

FSH şi LH. Evaluarea microscopică şi clasificarea adenoamelor hipofizare conform profilului 

hormonal s-a realizat pe contul procentului de celule pozitive şi a intensităţii reacţiei. 

Adenoamele hipofizare care au exprimat un singur hormon au fost considerate adenoame 

hipofizare pure. Cele care au exprimat două tipuri hormonale ca de exemplu GH-PRL, GH-TSH 

sau FSH-LH au fost clasificate ca şi adenoame hipofizare de tip mixt. 

În cazul în care adenoamele hipofizare au prezentat reacţie imunohistochimică pozitivă la 

trei sau mai mulţi hormoni, şi la cel puţin doi dintre ei reacţia a fost notată cu +2 sau +3, iar la 

ceilalţi cu +1, acestea au fost clasificate drept adenoame hipofizare plurihormonale. 

Au existat cazuri la care nici unul dintre hormonii menţionaţi nu a fost pozitiv iar testele 

adiacente pentru realizarea diagnosticului diferenţial cu alte tipuri tumorale din regiunea capului 

şi gâtului au fost de asemenea negative. Aceste cazuri au fost incluse în grupul adenoamelor 

hipofizare non-secretante (non funcţionale). 

Evaluarea imunohistochimică a profilului hormonal s-a realizat de asemenea şi pe cele 10 

cazuri de ţesut hipofizar normal, fiind urmărite numărul şi intensitatea celulelor pozitive dar şi 

distribuţia diferitelor tipuri celulare ale adenohipofizei în cadrul structurilor histologice normale 

specifice hipofizei umane. 

Reacţia imunohistochimică pozitivă care a fost luată în considerare pentru evaluarea 

hormonilor hipofizari a fost restricţionată la nivelul citoplasmei celulelor tumorale şi a avut un 

aspect granular (în cele mai multe cazuri) dar şi un aspect difuz, omogen, în special pentru 

ACTH, FSH şi LH. 

Hipofiza normală a exprimat toate tipurile de hormoni. Celulele GH pozitive au 

predominat fiind organizate în cuiburi sau cordoane. Reacţia a fost omogenă cu o intensitate 

mare, şi patternul citoplasmatic granular. Celulele pozitive la PRL au urmat ca densitate după 
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cele secretante de GH. Celulele ACTH pozitive au fost organizate în structuri cu aspect de 

pseudorozete sau pseudofoliculi. Densitatea cea mai mică a fost înregistrată pentru celulele FSH 

şi LH secretante. Acestea au fost distribuite omogen în structura hipofizei dar izolate unele faţă 

de altele. Rar s-a înregistrat distribuţia celulelor FSH şi LH pozitive în grupuri mici. Aspectele şi 

particularităţile imunohistochimice ale profilului hormonal din hipofiza normal sunt evidenţiate 

în Figura 3.10. 

 

Fig. 3.10. Mapping-ul celulelor endocrine din hipofiza normală. Celule secretante de GH (a), 

PRL (b), TSH (c), ACTH (d), FSH (e) şi LH (f) 

 

Heterogenitatea celulară şi funcţională a hipofizei normale s-a reflectat şi în profilul 

hormonal al adenoamelor hipofizare incluse în studiul de faţă. 

Raportat la numărul total de cazuri, adenoamele hipofizare pure au reprezentat un procent 

de 33,34%. Ca distribuţie corelată cu tipurile hormonale cele mai numeroase cazuri de adenoame 

hipofizare pure au fost reprezentate de cele LH pozitive urmate de adenoamele hipofizare GH 

secretante şi de prolactinoame. Adenoamele hipofizare TSH şi ACTH secretante au fost 

reprezentate în proporţii egale. Raportarea procentuală a tipurilor de adenoame hipofizare pure 

este redată în Figura 3.11. 
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Fig. 3.11. Procentul de adenoame hipofizare pure, raportat la fiecare tip hormonal.  

 

 

Fig. 3.12. Raportul procentual al adenoame hipofizare mixte. 
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Expresia imunohistochimică a fiecărei asocieri este prezentată în Figura 3.13. Aşa cum 

rezultă din descrierea de mai sus, cea mai frecventă asociere a fost realizată de GH care s-a co-

exprimat practic cu toate celelalte tipuri de hormoni. Expresia GH a fost întotdeauna de 

intensitate moderată şi mare în cadrul acestei asocieri în comparaţie cu ceilalţi hormoni pentru 

care a predominat o intensitate slabă, în foarte rare cazuri fiind întâlnită o intensitate moderată 

sau mare. În cadrul asocierilor dintre GH şi alte tipuri de hormoni, s-a întâlnit  un pattern de 

distribuţie particular pentru asocierile GH-TSH şi GH-ACTH. 

 

 

Fig. 3.13. Expresia imunohistochimică a asocierilor întâlnite în cadrul adenoamelor hipofizare 

mixte care secretă două tipuri hormonale. GH-PRL (a, d), GH-TSH (a, e), GH-ACTH (a, f), GH-

FSH (a, g) şi GH-LH (a, h) PRL-LH (b, h), PRL-ACTH (b, i), şi FSH-LH (c, h). 
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Astfel, dacă pentru alte asocieri atât celulele GH pozitive cât şi cele care au exprimat 

ceilalţi hormoni au avut o distribuţie difuză omogenă, pentru asocierile de tip GH-TSH spre 

exemplu, celulele GH secretante şi-au păstrat pattern-ul de distribuţie difuz (Figura 3.14a) în 

timp ce, cele TSH pozitive au fost organizate în structuri compacte, care au format grupuri mici, 

cu aspect insular distribuite în interiorul ariilor difuze GH pozitive (Figura 3.14b). Pentru 

asocierea GH-ACTH s-a păstrat aspectul de “hot-spot” al distribuţiei ariilor ACTH pozitive, cu 

particularitatea că celulele ACTH pozitive au fost organizate sub formă de pseudofoliculi, rozete 

sau cordoane, dispuse în interiorul ariilor GH pozitive (Figura 3.14c). S-a observat o intensitate 

heterogenă a celulelor ACTH pozitive, atât în interiorul ariilor cu aspect pseudofolicular şi în 

interiorul cordoanelor de celule secretoare de ACTH. Heterogenitatea expresiei ACTH a fost 

caracterizată printr-o alternanţă de intensitate moderată şi mare a expresiei imunohistochimice. 

 

 

Fig. 3.14. Pattern-ul de distribuţie al celulelor GH pozitive (a) TSH secretante (b) şi a celor 

ACTH secretante (c) în tipurile mixte de adenoame hipofizare. 

 

Ca frecvenţă a urmat asocierea dintre expresia hormonilor FSH şi LH. În acest caz ambii 

hormoni au fost exprimaţi imunohistochimic cu o intensitate relativ egală, fiind cuantificată în 

cele mai multe cazuri de astfel de asociere drept moderată şi mare (Figura 3.15 a, b). 
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Fig. 3.15. Expresia FSH şi LH în tipurile de adenoame hipofizare mixte  

de tipul FSH-LH 

 

Adenoamele plurihormonale au reprezentat 20% din totalul cazurilor de adenoame 

hipofizare studiate. Asocierile hormonale au fost foarte eterogene, fiind constituite din trei sau 

patru tipuri hormonale. Între cazurile studiate nu a predominat un anumit tip de asociere aşa cum 

reiese şi din Figura 3.16. 

 

 

Fig. 3.16. Asocierile plurihormonale întâlnite pentru adenoamele hipofizare care au exprimat 

imunohistochimic trei sau patru tipuri de hormoni. 
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De asemenea asocierile triple şi cele constituite din 4 tipuri hormonale au fost 

reprezentate în proporţii aproximativ egale. Dintre hormonii exprimaţi în adenoamele 

plurihormonale GH şi prolactina au prezentat frecvenţa cea mai crescută, atât GH cât şi PRL 

fiind prezenţi în 82% dintre adenoamele plurihormonale. ACTH a fost prezent în 73% din cazuri 

iar TSH a urmat ca frecvenţă fiind regăsit imunohistochimic în 54% din adenoamele 

plurihormonale. Cel mai rar întâlnit hormon în adenoamele plurihormonale a fost FSH, prezent 

doar în 9% din cazuri. În ceea ce priveşte intensitatea reacţiei imunohistochimice, pentru GH şi 

PRL a predominat o expresie intensă şi moderată în timp ce, pentru celelalte tipuri hormonale 

reacţia observată a fost slabă sau moderată. De exemplu, pentru TSH a predominat intensitatea 

moderată în timp ce ACTH a fost caracterizat de o expresie predominant slabă în cadrul 

asocierilor plurihormonale. Procentul rămas de aproximativ 24% din cazuri au fost adenoame 

hipofizare nule, care nu au fost pozitive pentru nici un tip de hormon inclus în profilul 

imunohistochimic al adenoamelor hipofizare. 

Discuţii. Profilul hormonal al adenoamelor hipofizare este un pas obligatoriu în evaluarea 

tumorilor hipofizare cu un impact major în diagnosticul şi terapia acestora [42]. Practic, în acest 

moment, nu se mai acceptă ca diagnostic doar evaluarea histopatologică de tip convenţional pe 

preparatele colorate cu metode de rutină. Datele din literatură referitoare la profilul hormonal al 

adenoamelor hipofizare sunt eterogene, tipurile hormonale descrise prezentând o mare 

variabilitate procentuală dependentă de numărul de cazuri sau aria geografică de unde provin. 

Bălinişteanu şi colaboratorii, au raportat în 2011 un procent global de aproximativ 60% de 

adenoame hipofizare pure (secretante a unui singur tip hormonal) din lotul studiat în aria de sud 

a Romaniei [12]. În contrast, studiul nostru a relevat prezenţa unui procent de aproximativ 34% 

de adenoame hipofizare monosecretante prin analiza cazurilor din Republica Moldova. Mori şi 

colaboratorii, în 2013 [270] au prezentat date rezultate din studiul unui număr de 242 adenoame 

hipofizare şi au concluzionat că un procent de 45% dintre acestea sunt monohormonale. Un 

procent relativ similar cu cel găsit în prezentul studiu a fost publicat de Shao şi Li care au 

observat că, 37 % din adenoamele hipofizare sunt monohormonale [286]. Ca o particularitate a 

studiului nostru şi respectiv ca o particularitate a adenoamelor hipofizare monosecretante din 

Republica Moldova, mai mult de jumătate dintre adenoamele hipofizare monosecretante au fost 

LH secretante [197]. Celelalte studii au raportat că au predominat adenoamele secretante de GH 

şi PRL, aspect care a fost observat şi în studiul din România [203]. Într-adevăr, adenoamele GH 

secretante au urmat pe cele secretante de LH, fiind urmate de cele PRL pozitive, aspecte care 

sunt în concordanţă cu datele publicate anterior [12, 42, 270]. Adenoamele hipofizare mixte, 
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caracterizate prin expresia imunohistochimică a doi hormoni hipofizari, au reprezentat un 

procent de 23% din totalul cazurilor incluse în studiu, în care au predominat asocierile de tip 

GH-PRL, aspect ce corespunde cu datele din literatură [270]. În prezent, persistă controverse 

legate de existenţa acestui tip de asociere în adenoamele hipofizare mixte. Datele din literatură 

au sugerat faptul că, un adenom hipofizar care iniţial era PRL secretant să recidiveze sub forma 

unui adenom hipofizar GH secretant care a produs simptomatologie clinică specifică 

acromegaliei. Acest switch a fost explicat parţial prin prezenţa unei mutaţii a oncogenei gsp, mai 

concret Arg201His mutation în gena GNAS [170]. Aceste modificări apărute în recidivele 

adenoamelor hipofizare au un impact major asupra terapiei şi prognosticului acestora. Un alt 

aspect particular şi incomplet elucidat în prezent vizează asocierea hormonală de tip GH-TSH. 

Datele prezente în literatură consideră  aceste adenoame hipofizare mixte ca fiind foarte rare, 

procentul lor variind între 0,5-17% din totalul adenoamelor hipofizare [288]. Procentul de 5% 

găsit de noi pentru adenoamele hipofizare studiate se încadrează în limitele descrise în literatură. 

Acest tip de adenoame hipofizare mixte par să aibă un comportament agresiv, fiind caracterizate 

printr-o invazie crescută şi un indice de proliferare ridicat, peste media specifică altor tipuri de 

adenoame hipofizare, cel mai probabil pe seama TSH [239]. Asocierea GH-ACTH în 

adenoamele hipofizare este considerată de asemenea o asociere foarte rară, două astfel de cazuri 

am evaluat în studiul nostru. Date relativ recente din literatură asociază o coexpresie similară cu 

mutaţii genice [272]. Evaluarea lor este sporadică în literatură fiind limitată doar la prezentarea 

unor cazuri clinice şi, mult mai rar în cadrul unor studii de cercetare extensivă [6, 162, 193]. Un 

caz izolat a fost raportat de Zielinski şi colaboratorii care au descris un adenom hipofizar GH-

ACTH secretant dar, în care componentele GH şi ACTH secretante au fost clar delimitate şi 

situate în zone diferite, distincte ale adenohipofizei [350], prin punctarea acestui aspect, autorii 

sugerând de fapt prezenţa concomitentă a două tumori distincte la nivelul hipofizei. Asocierea 

hormonală de tipul PRL-ACTH a fost întâlnită în studiul nostru în 3% din cazuri, fapt care se 

integrează în cele raportate în literatură [258]. La fel de rară ca şi precedenta, această asociere 

creează impedimente în ceea ce priveşte instituirea tratamentului corespunzător. Un studiu 

realizat prin co-cultivarea celulelor PRL secretante şi acelor ACTH secretante care au fost tratate 

succesiv cu factori de tipul CRH sau TRH a demonstrat că stimularea secreţiei celor doi hormoni 

nu este echilibrată, aceasta fiind stimulată selectiv şi dependent de tipul factorului utilizat. Astfel 

s-a demonstrat că modul de secreţie al PRL în adenoamele mixte de tip PRL/ACTH este diferit şi 

răspunde diferit la terapiile aplicate comparativ cu secreţia de PRL din prolactinoamele pure 

[338]. Majoritatea cazurilor clinice descrise în literatură şi caracterizate de asocierea PRL cu 
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ACTH au fost pacienţi cu boala Cushing. În ciuda acestui aspect comun, modalitatea de debut 

clinic al adenoamelor hipofizare PRL/ACTH secretante a fost extrem de eterogen. Iaccovazzo şi 

colaboratorii [135] au descris un caz al unui pacient de 6o de ani care a dezvoltat iniţial un 

prolactinom, rezolvat prin terapie medicamentoasă, pentru ca ulterior, să prezinte simptome de 

boală Cushing cu certificarea prezenţei unui adenom hipofizar ACTH secretant metacrom. 

Mittelbronn descrie cazul unui pacient cu simptomatologie clinică de boală Cushing dar cu 

prezenţa unui adenom hipofizar cu două componente distincte, PRL şi ACTH secretante, 

certificate histologic şi imunohistochimic [210]. Delimitarea clară între zonele PRL şi ACTH 

secretante a fost remarcată de asemenea şi pentru cazul nostru. Mai mult, autorii au remarcat o 

creştere a indicelui de proliferare al celulelor tumorale în zona PRL secretantă comparativ cu cea 

ACTH pozitivă. Pentru pacienţii cu boală Cushing prezenţa secreţiei duble de PRL şi ACTH are 

drept bază histologică un adenom corticotrof secretant sau o hiperplazie nodulară cu celule 

secretante de ACTH asociat unui prolactinom „silenţios” sau funcţional care determină 

hiperprolactinemie [210]. Adenoamele hipofizare secretante de FSH şi LH au fost de asemenea 

prezente în studiul nostru. Este bine cunoscut faptul că, acest tip de adenoame hipofizare este 

extrem de controversat, atât din punct de vedere al simptomatologiei clinice cât şi al aspectelor 

microscopice şi imunohistochimice. Majoritatea autorilor clasifică adenoamele hipofizare FSH-

LH secretante ca fiind adenoame de tip non funcţional, bazate pe absenţa imunoreactivităţii la 

anticorpii corespondenţi. Totuşi, alţi autori par să fie mai precauţi şi consideră aceste adenoame 

hipofizare ca fiind non imunoreactive datorită cantităţii reduse de antigen care poate fi detectat în 

celulele adenomatoase [195]. Cazurile pe care le-am identificat în studiul nostru ca fiind FSH-

LH secretante au fost în majoritate adenoame hipofizare cu celule cromofobe (cu o singură 

excepţie), iar pattern-ul predominant a fost cel papilar. Intensitatea reacţiei a fost moderată sau 

mare, din acest motiv şi noi considerăm că termenul de non imunoreactiv este mai corect decât 

cel de non funcţional. O posibilă explicaţie a acestor discordanţe de clasificare a adenoamelor 

hipofizare de tip FSH-LH ca nule sau non imunoreactive este dată de un studiu al lui Horvath şi 

Kovacs care au demonstrat prin microscopie electronică diferenţe structurale în celulele 

adenoamelor gonadotrofe dependente de sexul pacientului [162]. Dacă în cazul celulelor 

provenite din adenoamele gonadotrofe masculine, organitele celulare erau slab dezvoltate şi 

necaracteristice, similare cu cele din adenoamele hipofizare nule, în celulele adenoamelor 

hipofizare gonadotrofe feminine au fost evidenţiate dilataţii veziculare ale complexului Golgi, 

distincte, în „fagure de miere”, aspect care nu este caracteristic nici unui alt tip de celule din 

variatele forme de adenoame hipofizare [259]. Ulterior, şi alţi autori au confirmat aspectul 
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dicotomic dependent de sex în ceea ce priveşte modificările structurale din adenoamele 

hipofizare de tip gonadotrof [124]. Totuşi, aceste aspecte rămân încă foarte controversate [158] 

şi incomplet elucidate [276, 277]. Un aspect particular al studiului nostru este determinarea a 

două asocieri extrem de rar citate în literatură: ACTH-LH şi TSH-FSH. Adenoamele hipofizare 

în care un hormon gonadotrof a fost asociat cu ACTH par să aibă un profil molecular aparte [57] 

şi un comportament clinic particular. Asocierea TSH-FSH a fost raportată în literatură în puţine 

studii datorită rarităţii adenoamelor hipofizare TSH secretante care reprezintă sub 2% din totalul 

adenoamelor hipofizare [56]. Asocierea TSH-FSH este şi mai rar menţionată în literatură, [51, 

305] fiind descrisă ca o alianţă între subunitatea β a TSH IR şi subunitatea β a FSH. Datorită 

rarităţii acestei asocieri, nu există în prezent date care să caracterizeze evoluţia clinică a 

pacienţilor care prezintă astfel de îmbinări. Adenoamele plurihormonale nu au prezentat 

particularităţi semnificativ diferite de cele raportate în literatură. 
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3.3. Concordanţă morfologie-imunohistochimie în adenoamele hipofizare 

 

Introducere. Diagnosticul histopatologic convenţional al adenoamelor hipofizare tinde să fie, 

în momentul de faţă marginalizat, odată cu apariţia profilului hormonal bazat pe imunohistochimie. 

Din acest motiv, corelaţiile morfologice-imunohistochimice sunt rar citate în literatură, foarte 

frecvent fiind menţionate doar aspectele imunohistochimice şi neglijate particularităţile citologice şi 

ale pattern-ului morfologic de creştere întâlnite în adenoamele hipofizare. 

Concordanţa morfologie - imunohistochimie reprezintă un parametru util cu valoare 

orientativă pentru diagnostic. Heterogenitatea hormonilor secretaţi de adenoamele hipofizare, 

mai ales în cazul adenoamelor plurihormonale ar putea influenţa pattern-ul de creştere al acestor 

tumori. 

Sunt foarte bine cunoscute efectele hormonilor secretaţi de adenohipofiză asupra 

receptorilor specifici din toate ţesuturile organismului uman. În schimb, implicarea hormonilor 

hipofizari în patogeneza adenoamelor hipofizare, respectiv şi acţiunea lor autocrină şi paracrină 

sunt puţin studiate. În prezent, cu excepţia prolactinei, care este cunoscută că induce şi 

potenţează creşterea şi proliferarea celulelor tumorale şi a celulelor endoteliale din vasele de 

neoformaţie din adenoamele hipofizare, nici un alt hormon nu a fost dovedit că ar influenţa 

patternul de creştere al tumorilor hipofizare sau selecţia unui anumit tip celular. Incertitudinile 

care persistă referitor la posibilele corelaţii dintre aspectele citologice şi morfologice acceptate 

pentru adenoamele hipofizare şi profilul lor molecular au reprezentat pentru lucrarea de faţă o 

motivaţie puternică de a sumariza datele rezultate din asocierile morfo-imunohistochimice pe 

care le-am observat în cadrul prezentului studiu [205]. 

Rezultate. Caracterele citologice (acidofil, bazofil, cromofob şi mixt) precum şi pattern-ul 

de creştere (solid, papilar, trabecular, alveolar, fusiform) au fost corelate cu expresia fiecărui tip 

de hormon evaluat imunohistochimic. Cazurile au fost iniţial grupate în funcţie de tinctorialitatea 

celulelor adenomatoase, indiferent de pattern-ul de creştere a acestora. Corelaţiile pe care le-am 

obţinut au fost clasificate ca şi corelaţii totale în cazul în care toţi cei trei indici de corelaţie 

evaluaţi (Spearman, Kendal şi Pearson) au avut valori statistice semnificative, sau corelaţii 

parţiale când am înregistrat un indice de coeziune pentru cel puţin unul din parametrii menţionaţi 

[196]. Conform programului automat SPSS version 17, de realizare a corelaţiilor mai sus 

menţionate, au fost analizaţi indici cu o valoare seminficativ statistică, coeficienţii de corelaţie p 

< 0.01 pentru corelaţia de tip Pearson, şi un p < 0.05 pentru indicii de corelaţie de tip Kendall şi 

Spearman. 
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Adenoamele hipofizare acidofile, bazofile, cromofobe şi mixte au fost evaluate în raport 

cu expresia imunohistochimică a hormonilor hipofizari. Adenoamele hipofizare de tip acidofil s-

au asociat cu o expresie moderată şi crescută a GH evaluate imunohistochimic ca fiind +2 şi + 3. 

Pentru adenoamele hipofizare de tip acidofil, am obţinut o corelaţie totală semnificativ statistică 

pentru toţi indicii studiaţi. Indicele de corelaţie Pearson a avut o valoarea de P = 0,002, similară 

cu cea pentru indicele de corelaţie Kendall. Am observat o interdependenţă mult mai puternică 

între aspectul acidofil şi secreţia de STH pentru parametrul de corelaţie Spearman. Tabelele cu 

variabilele şi corelaţiile menţionate sunt reprezentate în Figura 3.17.  

 

 

Fig. 3.17. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre tipul 

acidofil şi expresia imunohistochimică a GH. 

 

Corelaţia semnificativ statistică a GH cu tipul acidofil al adenoamelor hipofizare obţinută 

anterior a sugerat existenţa unor posibile asocieri directe sau inverse între expresia diferitelor 

tipuri hormonale exprimate în adenoamele hipofizare de tip acidofil. Pentru a putea defini 

aspectele hormonale în dependenţă de tipul histopatologic acidofil, am aplicat metodele statistice 

de corelaţie pentru GH evaluat în parte cu PRL, TSH, ACTH, FSH şi LH. 

Analiza expresiei GH în raport cu PRL a evidenţiat o corelaţie directă, parţială 

semnificativ statistică între GH şi PRL pentru tipul acidofil de adenoame hipofizare fiind  
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înregistrat un p = 0,032 pentru indicele Pearson. Valoarea semnificativ statistică a acestei analize 

a demonstrat faptul că, pentru adenoamele hipofizare de tip acidofil există o suprapunere a 

expresiei GH şi a PRL, ambii hormoni fiind evaluaţi imunohistochimic cu scor de +2 şi +3 în 

majoritatea cazurilor. Evaluarea GH în raport cu TSH a înregistrat o corelaţie inversă, 

semnificativ statistică, toţi cei trei parametrii având o valoare a p<0.034 (Figura18a). Un alt 

aspect particular întâlnit în studiul expresiei hormonilor hipofizari în raport cu tipul 

histopatologic a fost reprezentat de co expresia PRL cu ceilalţi hormoni. Dacă pentru co-expresia 

GH PRL am obţinut doar o corelaţie parţială, pentru asocierile de tip PRL-ACTH şi PRL-FSH 

corelaţiile au fost complete fiind semnificativ statistice pentru un p= 0.002 (Figura 3.18b), 

respectiv p= 0.040. Nu s-au observat corelaţii remarcabile pentru co-expresia PRL cu TSH şi nici 

pentru PRL-LH. În schimb asocierea TSH-ACTH a fost cuantificată cu o semnificaţie mai mică 

de 0.01, aceasta fiind marcată de un p = 0.036. 

 

 

Fig. 3.18. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson dintre tipul acidofil şi co expresia 

imunohistochimică a GH-TSH respectiv PRL-ACTH. 

 

Varianta cu celule acidofile a adenoamelor hipofizare a potrivit cu expresia 

imunohistochimică a LH, corelaţia fiind totală, cu un p = 0,002 (Figura 3.19).  
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Fig. 3.19. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre tipul 

acidofil şi expresia imunohistochimică a LH. 

 

 

 

Tipurile bazofil cromofob şi mixt nu au corelat semnificativ statistic cu expresia nici 

unuia dintre hormonii evaluaţi imunohistochimic. Cu cea mai mare probabilitate, lipsa corelaţiei 

dintre aceste tipuri histopatologice şi profilul hormonal imunohistochimic s-ar putea datora 

numărului mic de cazuri înregistrate în aceste categorii. 

Evaluarea corelaţiei dintre pattern-ul de creştere asociat profilului hormonal a fost cel 

de-al doilea obiectiv al concordanţei morfologie-imunohistochimie. Dintre pattern-urile de 

creştere menţionate la capitolul de morfologie, s-au putut realiza potriviri pentru tipurile solid, 

papilar şi trabecular. Pentru tipul solid, singurul hormon care a prezentat un grad mic de corelaţie 

a fost GH. Acesta s-a corelat parţial cu tipul solid de adenom hipofizar (p=0.019 pentru 

parametrul Kendall, şi p=0.020 pentru parametrul Spearman (Figura 3.20).  
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Fig. 3. 20. Evaluarea statistică a corelaţiei Kendall şi Spearman dintre tipul solid şi expresia 

imunohistochimică a GH. 

 

Ceilalţi hormoni de asemenea au fost evaluaţi, dar nu s-a observat nici o corelaţie 

semnificativ statistică aşa cum rezultă şi din valorile p pentru fiecare tip hormonal, respectiv 

PRL (0.266), TSH (0.478), ACTH (1), TSH (0.383), FSH (0.466) şi LH (0.533) Kendall şi 

Spearman dar nu şi pentru Pearson. În schimb, analiza îmbinărilor dintre hormonii exprimaţi în 

adenoamele hipofizare cu pattern de creştere papilar a relevat predominanţa a două asocieri 

pentru care s-a înregistrat o corelaţie completă, semnificativ statistică. Pattern-ul de creştere 

papilar a fost dominat de expresia în tandem, pe de o parte a asocierii GH-PRL pentru care s-a 

înregistrat o corelaţie semnificativă certificată de un p=0.04 şi, pe de altă parte, de asocierea 

TSH-FSH pentru care p a avut o valoare de 0.01. Nici o altă asociere hormonală nu s-a dovedit a 

fi specifică pentru tipurile acidofil şi papilar de adenoame hipofizare. 
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3.4. Concluzii la capitolul 3 

1. Diagnosticul histopatologic convenţional nu trebuie minimalizat în evaluarea adenoamelor 

hipofizare 

2. Profilul morfologic al adenoamelor hipofizare din Republica Moldova a fost dominat de 

combinaţiile de pattern-uri solid acidofil şi papilar bazofil. 

3. Pattern-ul cromofob a fost mai des întâlnit la cazurile din Republica Moldova comparativ cu 

statisticile realizate în alte regiuni ale Europei sau în USA. 

4. Lipsa corelaţiilor dintre profilul morfologic şi indicele de proliferare sau expresia factorilor de 

creştere şi a receptorilor corespondenţi a redus impactul morfologiei convenţionale asupra 

factorilor de prognostic şi terapie. 

5. Rata adenoamelor hipofizare pure în lotul studiat în Republica Moldova a fost mai mic decât 

cel întâlnit şi raportat în Romania (34% versus 60%) 

6. Dintre acestea, au predominat adenoamele hipofizare pure LH secretante, acestea fiind 

observate în peste 50% din cazurile de adenoame hipofizare pure.  

7. Din punct de vedere al profilului hormonal imunohistochimic, lotul de studiu a fost extreme 

de eterogen 

8. Au fost descrise şi caracterizate asocieri hormonale extrem de rar întâlnite în patologie. 

9. În cadrul asocierilor hormonale a fost identificat pattern-ul de expresie imunohistochimică şi 

distribuţie a reacţiei pozitive a diferitelor tipuri de hormoni  

10. Am remarcat o expresie crescută a TSH în adenoamele hipofizare studiate, dar într-un singur 

caz această expresie nu a fost asociată cu expresia altor tipuri de hormoni, majoritatea 

cazurilor în care am remarcat TSH pozitiv fiind mixte sau plurihormonale. 

11. Rata cazurilor de adenoame hipofizare mixte cu asocieri rare a fost superioară mediei 

întâlnite în literatură de specialitate. Acest aspect susţine prezenţa unor factor etiopatogenici 

particulari zonei de unde provin adenoamele hipofizare.  

12. Majoritatea cazurilor cu profil hormonal rar nu au fost caracterizate până în prezent din 

punct de vedere clinico-patologic şi, acest fapt reprezintă scopul continuării cercetărilor în 

domeniul patologiei hipofizare particularizat pentru Republica Moldova. 
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4. FACTORII PREDICTIVI PENTRU DIAGNOSTICUL ŞI TERAPIA 

ADENOAMELOR HIPOFIZARE 

 

4.1. Rata de proliferare a adenoamelor hipofizare 

 

Adenoamele hipofizare pot creşte fie prin expansiune, fie prin invazia structurilor 

adiacente. În primul caz, tumorile sunt mici, bine delimitate şi restricţionate în şaua turcească. 

Adenoamele invazive au de obicei o creştere rapidă, invadând ţesuturile vecine ca: sinusul 

sfenoid, sinusul cavernos şi în unele cazuri chiar ţesutul cerebral. 

Mecanismul invaziv al acestor adenoame agresive nu este încă înţeles pe deplin. 

Proliferarea continuă de la adenom la adenom invaziv şi carcinom nu a fost demonstrată în 

marea majoritate a tumorilor. Tendinţa de infiltrare locala a adenoamelor hipofizare şi invazia 

ţesuturilor adiacente pare a nu se corela cu aspectele histologice ale tumorii. Adenoamele 

invazive nu trebuie să prezinte neapărat aspecte histologice de agresivitate incluzând 

pleomorfismul, atipia nucleară şi activitate mitotică. În pofida faptului că adenoamele 

funcţionale şi cele nefuncţionale se pot prezenta ca tumori invazive, s-a observat că cele 

funcţionale au această proprietate mult mai des. 

Studierea activităţii proliferative a adenoamelor a fost utilizată pentru a discerne 

adenoamele agresive de cele indolente. Aceste studii au arătat că majoritatea  tumorilor prezintă 

un indice de proliferare sub 3%. Adenoamele clinic funcţionale prezintă o proliferare mult mai 

mare decât cele nefuncţionale. Există o puternică corelaţie între expresia Ki67 (MIB-1) şi 

capacitatea de invazie a adenoamelor, însă nu s-a demonstrat încă o corelaţie între indexul 

proliferativ şi recurenţa acestora. Tumorile care prezintă o activitate mitotică crescută şi/sau un 

indice Ki67 crescut trebuie să fie desemnate ca adenoame atipice, iar pacienţii trebuie urmăriţi cu 

atenţie. Adenoamele pituitare sunt tumori cu o rată de creştere variabilă, şi cu un potenţial de 

invazie şi recurenţă variabil. Unele tumori cresc rapid, altele rămân în stare dormantă mult timp. 

Rata de recurenţă este de asemenea greu de prezis, adenoame hipofizare care iniţial erau cu rată 

de proliferare redusă, achiziţionează un ritm de proliferare rapid, şi produc recidive agresive. 

Capacitatea de predicţie a potenţialului proliferativ al adenoamelor hipofizare ar putea avea 

implicaţii majore în managementul clinic al adenoamelor hipofizare. Literatura de specialitate a 

fost axată pe identificarea factorilor predictivi de comportament al adenoamelor hipofizare. 

Indexul de proliferare Ki67 a fost demonstrat ca fiind o unealtă utilă în măsurarea proliferării 

tisulare şi, din acest motiv, a fost studiat extensiv. 
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În adenoamele hipofizare, indicele de proliferare pentru Ki67 a fost remarcat ca fiind 

crescut în cazurile cu recurenţe. Nu sunt date precise despre implicarea hormonilor hipofizari în 

determinarea ratei de proliferare şi a factorilor de creştere în adenoamele hipofizare. Din acest 

motiv, scopul studiului de faţă a fost de a identifica rolul potenţial al hormonilor hipofizari 

precum şi a factorilor de creştere, GFAP şi proteinei S100 în influenţarea ratei de proliferare a 

adenoamelor hipofizare. Adenoamele hipofizare proliferante au reprezentat un procent de 73% 

din totalul cazurilor incluse în studiu. Expresia Ki 67 a fost restricţionată nuclear, intensitatea 

reacţiei fiind variabilă, în cele mai multe cazuri moderată şi intensă. Rata de proliferare a fost 

extrem de heterogenă în cadrul grupului, variind între 4/1000 şi 49/1000 (Figura 4.1 a, b). 

 

 

Fig. 4.1.Variabilitatea ratei de proliferare a adenoamelor hipofizare. Adenoame hipofizare cu rată 

de proliferare scăzută (a) şi rată de proliferare mare(b). 

 

Cea mai înaltă rată de proliferare a fost înregistrată în adenoamele de tip acidofil sau în 

ariile cu celule acidofile din cadrul adenoamelor hipofizare mixte. Adenoamele hipofizare de tip 

cromofob au fost negative pentru Ki67 în proporţie de 90%, la fel ca şi cele care au prezentat 

celule bazofile [200]. Raportat la pattern-ul de creştere, adenoamele hipofizare de tip papilar au 

fost cel mai frecvent proliferante, rata de proliferare fiind, în majoritatea cazurilor mai mare de 

20/1000. Adenoamele hipofizare cu pattern de creştere trabecular au prezentat cea mai mica rată 

de proliferare, în aproximativ 50% din cazuri aceasta fiind zero. Adenoamele hipofizare cu 

pattern de creştere compact au avut un indice mediu de proliferare, fiind situate între cele de tip 

papilar şi trabecular [13]. 

Ulterior, am analizat rata de proliferare a adenoamelor hipofizare în raport cu profilul 
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hormonal al acestora. Dintre adenoamele hipofizare plurihormonale, 50% nu au prezentat 

proliferare, indicele de proliferare fiind notat cu 0. Celelalte adenoame de tip plurihormonal au 

avut un indice de proliferare înălţat, 83,33% dintre ele fiind caracterizate printr-un indice de 

proliferare cuprins între 21-41/1000. Adenoamele hipofizare pure, care au exprimat 

imunohistochimic doar un singur tip de hormon au fost proliferante într-un procent de 59% din 

cazuri, 41% fiind neproliferante. Aproximativ 80% dintre adenoamele hipofizare GH secretante 

au fost proliferante, cu o rată de proliferare medie, cuprinsă între 13-24/1000. În cazul 

adenoamelor hipofizare mixte de tip GH-PRL, 77,7% din cazuri au proliferat cu o rată de 

proliferare cuprinsă între 5-29/1000. Toate cazurile FSH-LH pozitive au fost proliferante, dar 

rata de proliferare a fost relative scăzută, în 60% din cazuri aceasta fiind cuprinsă între 6-

12/1000.Adenoamele hipofizare non-secretante au fost proliferante într-o proporţie de 77,8% din 

cazuri. Dintre cazurile proliferante, 57,14% au avut o rata medie, cuprinsă între 11-20/1000. În 

studiul de faţă am identificat şi alte asocieri hormonale, altele decât cele precizate anterior. 

Numărul lor a fost redus astfel că, aceste tipuri particulare, au necesitat o analiză separată. 

Astfel, asocierea hormonală PRL-ACTH a fost întâlnită într-un singur caz de adenom 

papilar predominant bazofil cu zone acidofile unde rata de proliferare a fost foarte mare, 

respectiv 30/1000. Un alt caz izolat cu profil hormonal GH-TSH a prezentat de asemenea o rată 

relativ mare de proliferare de 20/1000. În schimb, în majoritatea asocierilor de profil hormonal în 

care unul dintre hormoni a fost LH, rata de proliferare a celulelor tumorale a fost 0. De fapt, LH 

a fost singurul hormon pentru care am obişnuit o corelaţie inversă semnificativ statistică cu 

indicele de proliferare Ki67 aşa cum rezultă din tabelul de corelaţie prezentat în Figura 4.2. 
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Fig.4. 2. Analiza statistică a corelaţiei dintre indicele de proliferare Ki67 şi LH. De remarcat o 

corelaţie inversă între expresia LH şi rata de proliferare. 

 

Testul ANOVA (Figura 4.3) a relevat de asemenea o implicare directă şi a TSH şi ACTH 

în influenţarea ratei de proliferare dar, datorită numărului mic de cazuri ce exprimă un astfel de 

profil hormonal, corelaţiile de tip Pearson, Kendall şi Spearman nu au putut fi realizate. 
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Fig. 4.3. Testul ANOVA, implicarea directă a TSH şi ACTH în rata de proliferare 
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4.2. Expresia GFAP şi a proteinei S100 în adenoamele hipofizare cu implicaţii în prognostic 

şi terapie 

 

Expresia GFAP a fost cuantificată imunohistochimic în hipofiza normală şi în 

adenoamele hipofizare. S-a demonstrat astfel o heterogenitate în expresie a GFAP corelată cu 

tipul celular şi distribuţia sa. Iniţial, s-a descris expresia GFAP în hipofiza normală. Ca pattern 

de expresie, am întâlnit distribuţia citoplasmatică a GFAP şi citoplasmatică combinată cu cea 

membranară în celulele endocrine (normale şi tumorale) şi celulele folicular stelate (FS) (Figura 

4.4.a, b, c). 

 

Fig. 4.4. Pattern-ul de expresie al GFAP în hipofiza normală. Heterogenitate de expresie între 

cuiburile de celule endocrine (a), urmat de pattern de expresie citoplasmatic sau, combinat 

citoplasmatic şi membranar (b). În celulele folicular stelate (FS), expresia a fost intensă şi 

omogenă (c). 

 

În ţesutul hipofizar normal, GFAP a fost exprimat heterogen, fiind pozitiv atât în celulele 

folicular stelate cât şi în celulele endocrine. Astfel, în celulele de tip acidofil, cel mai probabil 

secretante de GH, GFAP s-a exprimat cu o intensitate slabă în citoplasmă, intensificarea 

membranară fiind observată foarte rar. Printre aceste tipuri celulare, am observat inserate celule 

intens pozitive, cu morfologie de tip cromofob sau bazofil. FS au fost distribuite printre celulele 

endocrine dar şi în jurul vaselor capilare şi au avut o morfologie aparte cu prelungiri rare şi 

scurte ce au fost strâns apoziţionate pe peretele vasului capilar. 

Celulele FS au fost distribuite discontinuu în jurul vaselor capilare fenestrate, contactul 

dintre acestea şi peretele capilar fiind realizat doar prin intermediul prelungirilor celulelor FS 

(Figura 4. 5). Densitatea celulelor FS a fost relativ scăzută, fiind observate 2-4 celule/vas capilar. 
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Fig. 4.5. Celule foliculostelate în jurul vaselor capilare, cu prelungirile ataşate peretelui vasului 

sanguin. De remarcat densitatea relativ scăzută a celulelor FS pe circumferinţa vasului capilar. 

 

Un aspect particular a fost observat în zona de hipofiză intermediară unde celulele care au 

delimitat structurile pseudofoliculare au fost intens pozitive pentru GFAP (Figura 4.6). 

 

Fig. 4.6. Structuri pseudofoliculare delimitate de celule GFAP pozitive, împreună cu celule 

folicular stelate care sunt distribuite în jurul structurilor pseudofolicualre din partea intermediară 

a hipofizei. 
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Adenoamele hipofizare s-au caracterizat printr-o expresie crescută a GFAP, cu o 

localizare similară celei din hipofiza normală, respectiv în celulele endocrine tumorale şi celulele 

FS. 

Din totalul cazurilor incluse în studiu, 43,33% au fost pozitive la GFAP. În toate cazurile 

celulele tumorale au prezentat o expresie slabă sau moderată cu localizare strict citoplasmatică 

(Figura 4.4a). În schimb celulele FS au avut o reacţie de intensitate similară celor din hipofiza 

normală dar, densitatea lor a fost net superioară celei din ţesutul hipofizar normal (Figura 4.7b). 

 

 

Fig. 4.7. Celule tumorale GFAP pozitive cu intensitate redusă şi moderată printre care se observă 

celule folicular stelate intens pozitive la GFAP (a) într-un adenom hipofizar GH secretant. 

Densitate crescută de celule FS, GFAP pozitive într-un adenom hipofizar secretant de LH(b). 

 

Mai mult, distribuţia celulelor FS, GFAP pozitive a fost dependentă de profilul hormonal 

al adenoamelor incluse în studiu. Astfel, în adenoamele cu un profil de tip GH sau combinat GH-

PRL, celulele FS au avut o densitate scăzută, fiind inserate printre celulele tumorale slab sau 

moderat pozitive pentru acelaşi marker (Figura 4a). În schimb, în adenoamele cromofobe, 

celulele tumorale au fost negative pentru GFAP, intensitatea şi densitatea celulelor FS- GFAP+ 

fiind crescute. Acelaşi aspect s-a remarcat şi în cazul adenoamelor hipofizare cu celule bazofile 

care au fost de asemenea negative pentru GFAP. În adenoamele hipofizare de tip mixt, acidofil-

bazofil ca şi în cel cromofob bazofil, se păstrează pattern-ul de expresie legat de tipul celular aşa 

cum se observă, comparativ şi în Figura 4.8. 

 



 

 

117 

 

Fig. 4.8. Distribuţia heterogenă a expresiei GFAP în celulele tumorale din adenoamele hipofizare 

mixte acidofil-bazofile (a, cu GFAP+ în celulele acidofile şi negativ în cele bazofile) şi bazofil 

cromofob (b, pozitiv în componenta cromofobă). 

 

În adenoamele ACTH secretante, expresia GFAP a fost restricţionată la nivelul celulelor 

folicular stelate care au avut o distribuţie particulară, celulele tumorale fiind negative. A fost 

observată o creştere a densităţii celulelor FS GFAP+ comparativ cu hipofiza normală. Distribuţia 

acestora a fost de asemenea specifică, în sens că au fost grupate în jurul vaselor sanguine, cu 

tendinţa de a forma un strat relativ continuu în jurul vaselor capilare (Figura 4.9a). Adenoamele 

hipofizare ACTH secretante au prezentat, o serie de spatii vasculare, aparent nedelimitate de 

celulele endoteliale, cu peretele format din celule tumorale şi celule FS dispuse în palisadă în 

jurul spaţiului pseudovascular (Figura4. 9b). 

 

 

Fig.4.9.  Celule FS cu distribuţie perivasculară (a) şi cu tendinţa de a forma, împreună cu celulele 

tumorale peretele ce delimitează spaţiile pseudo vasculare, caracteristice adenoamelor hipofizare 

ACTH secretante (b). 
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Adenoamele hipofizare de tip bazofil au fost de asemenea în majoritate negative pentru 

GFAP în celulele tumorale, dar am observat celule FS cu densitate crescută de asemenea în jurul 

vaselor sanguine. Spre deosebire de distribuţia din adenoamele ACTH secretante, în adenoamele 

de tip bazofil, stratul de celule FS a fost discontinuu (Figura 4.10) fiind grupate la periferia 

adenoamelor hipofizare de tip bazofil sau distribuite în grupuri mici, compacte în interiorul 

ariilor tumorale (Figura 4.11 a, b). 

 

 

Figura 4.10. Vas dintr-un adenom hipofizar de tip bazofil cu strat discontinuu de celule FS.  

 

 

Figura 4.11. Aglomerare periferică de celule FS-GFAP+ la periferia adenoamelor hipofizare cu 

celule bazofile (a) şi gruparea lor în interiorul ariilor tumorale (b) 
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Cea mai mare densitate de celule FS-GFAP+ a fost remarcată în adenoamele hipofizare 

plurihormonale, predominant în tipul papilar. Celulele FS-GFAP+ au format în acest caz o reţea foarte 

bine organizată prin interrelaţia pe care au realizat-o cu ajutorul prelungirilor citoplasmatice (Figura 

4.12a). În anumite zone, interacţiunea dintre celulele FS-GFAP+ şi vasele capilare a fost întreruptă prin 

interpunerea de celule tumorale între cele două structuri histologice (Figura 4.12b). 

 

 

Fig.  4.12. Distribuţia celulelor FS-GFAP+ în adenoamele hipofizare plurihormonale. De 

remarcat densitatea crescută şi dispoziţia sub formă de reţea dată de interconexiunile dintre 

prelungirile numeroase ale celulelor FS-GFAP+. Interpunere de celule tumorale între prelungirile 

celulelor FS-GFAP+ şi peretele vasului capilar ce sugerează disrupţia barierei hematoencefalice. 

 

Observaţia celulelor FS-GFAP+ în ţesutul hipofizar normal şi în adenoamele hipofizare a 

relevat o eterogenitate morfologică dependentă nu doar de statusul normal sau adenomatos dar şi 

de profilul hormonal al adenoamelor hipofizare. 

Astfel, în ţesutul hipofizar normal, celulele FS-GFAP+ au avut un corp celular alungit şi 
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au prezentat prelungiri scurte şi rare, interpuse printre celulele endocrine sau ataşate peretelui 

capilar (Figura 4.13a). În adenoamele hipofizare GH secretante, celulele FS-GFAP+ au prezentat 

un corp neregulat, de cele mai multe ori cu aspect triunghiular, cu prelungiri scurte, strâns 

apoziţionate pe celulele tumorale adenomatoase (Figura 4.13b). 

Celulele perivasculare din adenoamele ACTH secretante au avut un corp celular ovalar, 

alungit, inserat printre celulele tumorale, cu dispoziţie caracteristică „în palisadă” şi tendinţa de a 

emite prelungiri doar de la polul celular opus lumenului vascular sau pseudovascular. 

 

Fig. 4.13. Heterogenitatea morfologică a celulelor FS-GFAP+ în hipofiza normală (A), 

adenoame hipofizare GH secretante (b), ACTH secretante (c) şi FSH/LH secretante (d) 

 

Pornind de la observaţia microscopică a eterogenităţii morfologice a celulelor FS-

GFAP+, am continuat studiul prin investigarea corelaţiei dintre expresia GFAP şi profilul 

hormonal al adenoamelor hipofizare, cu scopul de a identifica potenţialele influenţe ale 

homronilor hipofizari asupra dinamicii celulelor FS-GFAP+. 

Dintre toţi hormonii hipofizari, expresia GH a prezentat o corelaţie semnificativă, dar 

slabă cu expresia GFAP (p=0,055 pentru indicele Pearson) dar semnificativă pentru indicii 

Kendall şi Spearman (Figura 4.14). 
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Fig. 4.14. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson în comparaţie cu evaluarea Kendal şi 

Spearman ale adenoamelor GH secretante si coexpresia GFAP 

 

O corelaţie puternică a înregistrat şi expresia ACTH în raport cu GFAP, astfel că indicele 

de corelaţie a fost semnificativ statistic cum rezultă şi din Figura 4.15 (a, b). O corelaţie slabă a 

fost prezentă şi în ceea ce priveşte LH (Figura 4.15c). 

 

 

Fig. 4.15. Evaluarea statistică a expresării ACTH şi GFAP in adenoame LH şi ACTH secretante 
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Dintre ceilalţi markeri moleculari incluşi în studiu, am înregistrat o corelaţie inversă între 

expresia GFAP şi a oncoproteinei HER2 (p=0,025). Supraexpresia EGFR nu a fost semnificativ 

statistic suprapusă peste expresia GFAP (p=0,072). În schimb, am înregistrat o foarte puternică 

corelaţie între GFAP şi supraexpresia VEGF în adenoamele hipofizare, cu un p=0,0014). 

Proteina S100 în adenoamele hipofizare a fost studiată tot prin metoda 

imunohistochimică pe hipofiza normală şi adenoamele hipofizare. Proteina S100 s-a demonstrat 

a avea un pattern nuclear şi citoplasmatic, fiind pozitivă în celulele folicular stelate dar şi în 

celulele endocrine ale hipofizei normale (Figura 4.16) şi adenomatoase. 

 

Fig. 4.16. Expresia proteinei S100 în hipofiza normală. Se remarcă expresie intensă, nucleară şi 

citoplasmatică în celulele folicular stelate şi expresie moderată restricţionată citoplasmatic în 

celulele endocrine cu pattern acidofil pe HE şi intensitate slabă în celulele cromofobe. 

 

Pattern-ul combinat, nuclear/citoplasmatic a fost observat în celulele tumorale la doar 

19,5% din cazurile pozitive la proteina S100 (Figura 4.17a), restul cazurilor având o expresie 

restricţionată citoplasmatic (Figura 4.17b).  
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Fig.4.17a. Celulele tumorale S100+, cu pattern combinat, nuclear şi citoplasmatic 

Fig.4.17b. Celulele tumorale S100+, cu pattern citoplasmatic. 

 

Atât în hipofiza normală cât şi în adenoamele hipofizare, ocazional au fost observate 

celulele endoteliale cu expresie nucleară a S100 (Figura 4.18 a, b). 

 

 

Fig.4.18. Reacţie imunohistochimică pozitivă pentru proteina S100 cu expresie nucleară în 

celulele endoteliale care tapetează capilarele sanguine din hipofiza normală (a, săgeată) şi vasele 

din adenoamele hipofizare (b, săgeată). 

 

Procentul de cazuri pozitive pentru proteina S100 a fost de 66,12% din numărul total. 

Dintre acestea, 39,02% au prezentat un pattern de creştere compact, 39,04% au fost de tip 

papilar, 9,75% au avut un pattern de creştere trabecular, 4,87% fusiform şi 7,31% au fost de tip 

alveolar. Adenoamele hipofizare de tip papilar au înregistrat cea mai mare intensitate de expresie 
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a proteinei S100 în celulele tumorale (Figura 4.19a). Cu excepţia adenoamelor de tip papilar, în 

majoritatea cazurilor de adenom hipofizar intensitatea reacţiei a fost slabă şi moderată, în 

comparaţie cu ţesutul normal (Figura 4.19b). 

 

 

Fig. 4.19. Intensitatea crescută a proteinei S100 în adenoamele hipofizare de tip papilar (a) şi 

expresie moderată în ţesutul adenomatos (b, secţiunea dreaptă) comparativ cu hipofiza normală 

(b, secţiunea din stânga). 

 

Celulele acidofile au fost prezente într-un procent de 34,2% din cazuri. Adenoamele 

hipofizare cu celule bazofile au reprezentat un procent de 26,8% din cazurile pozitive pentru 

proteina S100, iar, pentru 39% din cazuri componenta cromofobă a fost prezentă constituind 

adenoame hipofizare pur cromofobe sau mixte cromofob-acidofile/bazofile. 

Ca particularităţi imunohistochimice ale expresiei proteinei S100, am observat 

variabilităţi în prezenţa, intensitatea şi distribuţia acestui marker în raport cu profilul hormonal. 

Adenoamele hipofizare GH secretante au fost extrem de heterogene în ceea ce priveşte expresia 

proteinei S100 în celulele tumorale. Cazurile au variat de la absenţa expresiei în celulele 

tumorale (celulele folicular stelate fiind pozitive, (Figura 4.20a) la expresie slabă, cu localizare 

strict citoplasmatică (Figura 4.20b) la expresie intensă, în toată aria tumorală, nuclear şi 

citoplasmatic (c) sau doar citoplasmatic (d) [198].  
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Fig. 4.20. Variabilitatea expresiei proteinei S100 în adenoamele hipofizare GH secretante: 

absentă (a), slabă(b), intensă, nuclear şi citoplasmatic (c) şi intensă, citoplasmatic (d). 

 

Pentru adenoamele cu celule cromofobe, expresia proteinei S100 a fost slabă în citoplasma 

celulelor cromofobe, fiind în cele mai multe cazuri restricţionată nuclear (Figura 4.21).  

 

Fig. 4.21. Adenom hipofizar de tip cromofob cu celule cromofobe negative pentru proteina S100 

în citoplasmă, cu expresie heterogenă şi focală în nucleii celulelor cromofobe şi  citoplasma şi 

nucleul celulelor folicular stelate inserate printre celulele cromofobe. Şi in acest caz se remarcă 

celule endoteliale S100 pozitive nuclear. 
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Aspectul particular pe care l-am remarcat la expresia GFAP în adenoamele ACTH 

secretante, s-a repetat şi în cazul expresiei proteinei S100. Celulele tumorale au fost negative 

pentru proteina S100. În schimb, în jurul spaţiilor vasculare, au fost distribuite celule S100 

pozitive cu expresie nucleară şi citoplasmatică, şi cu o morfologie de celule folicular stelate. 

Prelungirile celulelor folicular stelate au fost strâns apoziţionate de peretele vasului sanguin, 

fiind de asemenea interconectate unele cu altele (Figura 4.22a). Aceste interconexiuni au creat o 

reţea de prelungiri S100 pozitive printre care erau distribuite celulele tumorale [198]. Focal, în 

imediata vecinătate a celulelor S100 pozitive, celulele tumorale au prezentat o reacţie slabă şi 

inconstantă cu distribuţie strict citoplasmatică (Figura  4.22b). 

Ca şi în cazul adenoamelor hipofizare GH secretante, celulele endoteliale ale vaselor din 

vecinătatea celulelor S100 pozitive au avut reacţie pozitivă la proteina S100 cu distribuţie 

nucleară (Figura 4.22c). În restul masei tumorale celulele S100 pozitive cu morfologie folicular 

stelată au fost rar întâlnite în adenoamele hipofizare ACTH secretante. 

 

Fig. 4.22. Proteina S100 exprimată în adenoamele hipofizare ACTH secretante. Celule S100 

pozitive la nivel nuclear şi citoplasmatic, distribuite în palisadă în jurul vaselor sanguine (a). 

Celulele prezintă numeroase prelungiri ramificate, inserate printre celulele tumorale, pe de o 

parte şi interconectate între ele formând reţele (b, c). Ocazional, celulele S100 pozitive au fost 

observate în grupuri printre celulele tumorale care au prezentat focal reacţie slabă la proteina 

S100 (b,d). 
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Raportat la profilul hormonal, nici unul dintre cei şase hormoni utilizaţi în realizarea 

profilului imunohistochimic nu s-a corelat semnificativ statistic cu expresia proteinei S 100. 

 În schimb, dintre factorii de creştere şi receptorii corespondenţi, proteina S100 s-a corelat 

semnificativ statistic cu expresia EGFR în cazurile pentru care proteina S100 a avut o expresie 

moderată sau intensă. Analiza statistică a acestei corelaţii este redată în Figura 4. 23. 

 

 

Fig. 4.23. Analiza statistică a corelaţiei S100 şi EGFR în adenoamele hipofizare 

 

Discuţii. Expresia GFAP şi a proteinei S100 a fost studiată în adenoamele hipofizare, 

fiind frecvent asociată cu celulele foliculostelate [72, 137]. Expresia lor în celulele tumorale, 

cuantificată separat în variatele tipuri de adenoame hipofizare reprezintă un subiect sporadic în 

literatură şi, din acest motiv, corelaţiile cu prognosticul, supravieţuirea pe termen lung, recidivele 

şi implicaţiile terapeutice sun extrem de neconvingătoare în prezent. Date din ce în ce mai 

numeroase sugerează capacitatea celulelor endocrine tumorale şi non tumorale de a se 

transdiferenţia în celule foliculostelate în care cei doi markeri se suprapun din punct de vedere al 

expresiei imunohistochimice, aceste celule FS fiind de fapt considerate ca celule stem 

pluripotente [129, 209]. Fenomenul de „retrodiferenţiere” a fost observat şi descris în special în 

cazul adenoamelor hipofizare ACTH secretante [209]. În studiul nostru am observat de asemenea 

un aspect particular de distribuţie, localizare şi expresie a GFAP şi S100 pentru adenoamele 

hipofizare ACTH secretante. Celulele FS, GFAP+/S100+ au fost distribuite în jurul vaselor 
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sanguine sau au delimitat spaţii pseudovasculare. Am remarcat o densitate uşor crescută a 

acestora prin imunocolorarea cu GFAP comparativ cu proteina S100. Această discrepanţă a fost 

susţinută de datele statistice care au arătat că doar GFAP s-a corelat semnificativ statistic cu 

expresia ACTH în timp ce proteina S100 nu a prezentat corelaţie semnificativ statistică, în ciuda 

concordanţei de distribuţie şi morfologie. Această discrepanţă de expresie sugerează două 

ipoteze: (I) existenţa a două subpopulaţii de celule FS, una imatură care exprimă doar proteina 

S100 cu o mare capacitate de diferenţiere şi o populaţie de celule FS mature GFAP+/S100+ cu 

un rol bine stabilit, acela de interconexiune între celulele endocrine şi vasele capilare fenestrate, 

dat fiind distribuţia şi localizarea acestora descrise anterior corelat cu expresia tardivă a GFAP 

comparativ cu proteina S100; (II) existenţa aceleiaşi populaţii celulare dar care poate prezenta 

mai multe faze evolutive. Aceste ipoteze urmează să fie demonstrate sau infirmate prin 

cunatificarea markerilor pentru celulele stem pluripotente. Oricum, nici una din cele două 

ipoteze nu explică reacţia negativă pentru GFAP şi S100 în celulele tumorale ale adenoamelor 

hipofizare ACTH secretante, comparativ cu alte tipuri de adenoame hipofizare. Ca un paradox, 

descrierea expresiei proeteinei S100 şi a GFAP în hipofiza normală este restricţionată doar la 

evaluarea celulelor FS. Nu am găsit în literatură date referitoare la expresia GFAP şi a proteinei 

S100, diferit faţă de celulele endocrine ale glandei hipofize umane normale. Am remarcat 

prezenţa GFAP în celulele acidofile, secretante de GH în timp ce proteina S100 a manifestat o 

expresie imunohistochimică moderată în celulele acidofile şi slabă în celulele cromofobe. 

Pattern-ul de expresie s-a păstrat şi în cazul adenoamelor hipofizare GH secretante în care am 

remarcat o variabilitate de expresie a GFAP şi proteinei S100. Acest aspect a fost în special 

evident în cazul adenoamelor hipofizare mixte în care componenta GH secretantă era intens 

pozitivă pentru GFAP sau proteina S100 în timp ce componenta bazofilă era negativă şi cea 

cromofobă slab pozitivă sau negativă la proteina S100. Există în prezent un singur model 

experimental care susţine datele pe care le-am găsit noi, referitoare la corelaţia dintre GFAP, 

ACTH şi LH. Acest model a demonstrat că, inducţia supraexpresiei Bmi1 de către GFAP 

determină în model experimental murin, dezvoltarea de adenoame hipofizare în porţiunea 

anterioară şi intermediară a adenohipofizei [329]. Peste 50% din adenoamele hipofizare 

supraexprimă Bmi1 [329] procent care se suprapune cu procentul de adenoame hipofizare 

GFAP+ pe care l-a găsit în studiul nostru. Totodată, s-a demonstrat că astfel de adenoame 

hipofizare cresc secreţia de ACTH, aspect care, de asemenea este în concordanţă cu datele 

observate şi cuantificate în prezentul studiu. Asocierea semnificativ statistică a GFAP cu VEGF 

nu a fost surprinzătoare, dat fiind faptul că VEGF a fost izolat iniţial din celulele FS ale 
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adenohipofizei bovine [112, 230] şi, mai mult decât atât adenoamele hipofizare au exprimat 

VEGF şi în celulele tumorale. În schimb, lipsa asocierii VEGF cu proteina S100 contrabalansată 

de asocierea S100-EGFR susţine prezenţa a două populaţii distincte de celule foliculostelate şi 

celule adenoamtoase cu funcţii diferite şi mai mult cu rol prognostic şi terapeutic bine definit. 

Mai mult, asocierea S100-EGFR reprezintă un factor de prognostic nefavorabil, care stimulează 

proliferarea, invazia şi metastazarea celulelor tumorale în carcinoamele hepatocelulare, [186] 

glioblastoame [145] sau melanoame [328]. Până în prezent adenoamele hipofizare nu au fost 

caracterizate din acest punct de vedre. Datele noastre sugerează implicarea acestui mecanism în 

adenoamele hipofizare GH secretante si, cel mai probabil şi PRL secretante dar aceste date 

necesită să fie validate prin studii ulterioare. 
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4.3. Concluzii la capitolul 4 

1. Expresia GFAP şi proteinei S100 în celulele tumorale este implicată în patogeneza 

adenoamelor hipofizare GH şi PRL secretante, mecanismele de activare fiind incomplet 

studiate în prezent. Acest aspect pare să reprezinte un factor de prognostic nefavorabil 

care guvernează fenomenul de retrodiferenţiere şi susţine prezenţa celulelor stem 

pluripotente. 

2. Rezultatele noastre susţin prezenţa a două subtipuri moleculare de celule foliculostelate 

respectiv GFAP+/VEGF+/S100- şi o alta GFAP-/S100+/EGFR+ concomitent cu varianta 

clasică GFAP+/S100+. 

3. Prin analogie cu observaţiile obţinute în alte tipuri tumorale, este posibil ca adenoamele 

hipofizare S100+/EGFR+ să reprezinte un grup de adenoame hipofizare cu un 

comportament agresiv şi o capacitat de invazie şi recurenţă crescute, aspecte ce reprezintă 

un factor de prognostic nefavorabil. 

4. Axul GFAP-ACTH-LH este studiat momentan doar în model experimental dar pare să 

favorizeze dezvoltarea adenoamelor hipofizare în regiunile anterioară şi intermediară a 

adenohipofizei, adenoame caracterizate de un prognostic nefavorabil. 
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5. IMPLICAREA FACTORILOR DE CREŞTERE ŞI A RECEPTORILOR 

CORESPONDENŢI ÎN PATOLOGIA ADENOAMELOR HIPOFIZARE 

 

5.1. Rolul factorilor de creştere VEGF, VIGF165b, PDGF şi a receptorilor corespondenţi în 

adenoamele hipofizare 

 

5.1.1. VEGF-factorul de creştere al endoteliului vascular în patogeneza, evoluţia şi terapia 

adenoamelor hipofizare 

 

VEGF descris ca factor de permeabilitate vasculară, izolat din hipofiza bovină, VEGF  a 

fost intens studiat în adenoamele hipofizare, la fel ca şi în alte tipuri de tumori prin prisma 

rolului său de activator al angiogenezei tumorale cu rol în proliferarea, migrarea şi organizarea 

vaselor de neoformaţie. 

VEGF reprezintă o ţintă terapeutică pentru care există deja dezvoltată o terapie cu 

anticorpi monoclonali umanizaţi de tip bevacizumab în cancerul de colon cu metastaze [156]. 

Încercări de a utiliza VEGF ca factor de prognostic şi ţintă terapeutică au fost făcute şi în 

cancerul mamar cu metastaze dar rezultatele trialurilor clinice sunt controversate [67, 167]. 

În adenoamele hipofizare, VEGF a fost intens studiat privind implicarea sa în procesul 

angiogenic şi, mai puţin ca ţintă terapeutică fiind asociat cu fenotipul agresiv şi invaziv al 

adenoamelor hipofizare. Există foarte puţine studii privind corelaţiile dintre tipul histopatologic 

şi profilul hormonal al adenoamelor hipofizare şi supraexpresia VEGF în aceste tipuri de tumori, 

majoritatea fiind realizate pe baza rezultatelor imunohistochimice. Nu există încă, până în 

prezent un rol prognostic şi terapeutic al expresiei VEGF în adenoamele hipofizare. Din acest 

motiv, studiul de faţă şi-a propus reevaluarea expresiei şi distribuţiei VEGF în adenoamele 

hipofizare precum şi validarea sau invalidarea sa ca factor predictiv pentru prognosticul şi terapia 

adenoamelor hipofizare, în special pentru cele invazive sau cu un fenotip agresiv. 

Studiul VEGF în adenoamele hipofizare a inclus două metode de detecţie. Iniţial, VEGF 

a fost testat prin imunohistochimie, fiind studiată expresia proteică a acestuia. Imunohistochimia 

a fost completată şi validată respectiv prin metoda de hibridizare in situ de detecţie a VEGF 

mRNA pe ţesuturile la parafină. 

Imunohistochimic, VEGF a fost pozitiv în 45% din cazurile incluse în studiu. Au fost 

observate două pattern-uri de expresie a VEGF: un pattern membranar (Figura 5.1a), cu 

intensitate ridicată şi omogenă, pe toată circumferinţa celulelor tumorale pozitive şi un pattern 
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citoplasmatic, granular (Figura 5.1, b).În unele cazuri, cele două pattern-uri au fost observate 

concomitent în celulele tumorale, fie combinate pentru aceiaşi celulă (Figura 5.1c), fie, în cazul 

adenoamelor hipofizare mixte, separate în diferitele celule tumorale care au intrat în componenţa 

acestora. 

 

 

Fig. 5.1. Pattern-ul de expresie al VEGF în adenoamele hipofizare: membranar (a), citoplasmatic 

difuz (b), membranar şi citoplasmatic (c). 

 

Totodată, raportat la aria de distribuţie a reacţiei imunohistochimice, VEGF a avut o 

expresie difuză, fiind pozitiv în toată aria tumorală (Figura 5.2a) sau o expresie focală, insulară, 

arii intens pozitive la VEGF fiind înconjurate de arii de celule tumorale negative la VEGF 

(Figura 5.2b, 2c).  

 

 

Fig.5.2. Distribuţia difuză a expresiei imunohistochimice a VEGF (a), focală, cu pattern 

citoplasmatic (b) şi insulară, cu pattern membranar(c). 
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Expresia difuză a fost caracteristică adenoamelor hipofizare secretante de GH şi PRL în 

timp ce aspectele focale şi insulare au predominat în adenoamele secretante de TSH, ACTH şi 

LH. Pentru adenoamele nonsecretante cu profil hormonal negativ pentru toate tipurile de 

hormoni, reacţia imunohistochimică la VEGF a fost slabă sau absentă în majoritatea cazurilor; în 

componenta fusiformă, în celelalte tipuri celulare expresia VEGF fiind absentă. Dintre acestea, 

51,85% din cazuri au fost adenoame hipofizare de tip acidofil pur sau mixte cu o componentă de 

tip acidofil. Pattern-ul cromofob a fost prezent în 25% din cazurile pozitive la VEGF, iar cel 

bazofil în 23,15% din numărul total de cazuri. 

Raportat la profilul hormonal, expresia imunohistochimică a VEGF a fost asociată cu 

expresia fiecărui hormon în parte. Dintre hormonii incluşi în profilul imunohistochimic, GH a 

prezentat o corelaţie semnificativ statistică cu expresia VEGF, pentru aceasta fiind obţinut un 

p=0,024 (Figura 5.3). Totodată, prolactina a prezentat o suprapunere parţială a expresiei sale cu 

cea a VEGF (p Kendall=0.020, p Spearman=0.043, Figura 5.4). Rezultatele statistice obţinute 

susţin procentul de peste 50% al adenoamelor hipofizare cu caracter acidofil, fiind bine cunoscut 

faptul că celulele de tip acidofil sunt secretante de GH şi PRL [14]. 

 

 

Fig.5.3. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre expresia 

imunohistochimică a GH şi cea a VEGF 
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Fig. 5.4. Evaluarea statistică a Kendall şi Spearman dintre expresia imunohistochimică a GH şi 

PRL pentru cazurile pzitive la VEGF 

 

Referitor la intensitatea expresiei imunohistochimice a VEGF, în adenoamele hipofizare 

GH pozitive, VEGF a avut o expresie mixtă citoplasmatică notată cu + 3, cu un pattern granular 

combinat cu o intensificare membranară. Adenoamele hipofizare cu profil hormonal mixt de tip 

GH-PRL s-au caracterizat printr-o expresie moderată notată cu +2 dar cu o densitate crescută a 

celulelor pozitive. Pentru profilul hormonal GH-TSH intensitatea expresiei VEGF a fost mare, 

notată cu +3 [14]. 

Un aspect particular, extrem de interesant, a fost observat în adenoamele hipofizare 

ACTH pozitive şi TSH pozitive. Arii de celule VEGF pozitive, cu intensificare membranară şi 

cu aspect insular, înconjurate de celule negative la VEGF au fost observate pe toată suprafaţa de 

secţiune a specimenelor analizate (Figura 5.5). 
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Fig. 5.5. Insulă de celule VEGF pozitive, în cadrul unui adenom hipofizar ACTH secretant.  

 

De cele mai multe ori, aceste arii VEGF pozitive au fost centrate de vase sangvine ori s-

au grupat în jurul ariilor hemoragice. Alteori, celulele VEGF pozitive par să fie structuri ce 

delimitează spatii pseudovasculare, cu conţinut bogat sanguinolent, dând aspectul de mimetism 

vasculogenic întâlnit şi în alte tipuri de tumori ca melanomul malign sau glioblastomul 

multiform.  

Din totalul adenoamelor hipofizare VEGF pozitive, 77,4% au prezentat o intensitate 

moderată şi mare, fiind notate cu +2 şi +3. Pentru confirmarea imunohistochimiei, aceste cazuri 

au fost selectate pentru metoda de detecţie a RNA bazată pe hibridizarea in situ aplicată pe 

secţiunile de parafină. Un procent de 88, 24% dintre cazurile evaluate prin hibridizare in situ au 

fost pozitive la VEGF. Intensitatea semnalului de amplificare a fost evaluat în funcţie de numărul 

semnalelor pozitive cu distribuţie nucleară. Astfel, am observat o eterogenitate a amplificării 

genice a VEGF în adenoamele hipofizare, variind de la +1 la +4 (Figura 5.6a-d), 53,33% fiind 

evaluate cu un scor de 3 şi 4.  
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Fig. 5.6. Scorul de interpretare al VEGF mRNA în adenoamele hipofizare. Amplificare genică 

notată cu +1 (a), +2 (b), +3 (c) şi +4 (d). De remarcat pattern-ul de amplificare de la amplificare 

punctiformă cu semnale distincte (a) la clustere şi grupuri de semnale intens pozitive pentru 

proba VEGF mRNA(d). 

 

Amplificarea genică pentru VEGF mRNA a prezentat o expresie heterogenă dependentă 

de pattern-ul de creştere al adenoamelor hipofizare. Pattern-ul papilar a fost caracterizat în toate 

cazurile printr-o amplificare genică notată cu +4, în care s-au descris clustere nucleare cu 

intensitate şi densitate crescută. Practic, toate celulele epiteliale tumorale au prezentat 

amplificare genică, în pattern-ul papilar cu celule acidofile (Figura 5.7a). Pentru pattern-ul solid, 

s-a demonstrate de asemenea o amplificare genică înaltă (Figura 5.7b) dar, spre deosebire de 

pattern-ul papilar, s-a înregistrat predominanţa semnalelor nucleare punctiforme distincte (Figura 

5.7c) şi, într-o mică măsură a clusterelor de amplificare aşa cum a fost identificat pentru pattern-

ul papilar acidofil (Figura 5.7d). 
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Fig. 5.7. Amplificare genică crescută în pattern-ul papilar notată cu +4 (a) şi amplificare 

heterogenă într-un adenom hipofizar cu componentă solidă şi papilară(b). Semnale nucleare 

distincte pentru celulele acidofile ale adenoamelor hipofizare de tip solid (c), comparativ cu 

prezenţa clusterelor pentru celulele , de asemenea acidofile din adenoamele papilare (d).  

 

În unele zone, celulele tumorale ce au prezentat amplificare genică pentru VEGF mRNA 

au avut tendinţa de a se distribui în vecinătatea vaselor sanguine (Figura 5.8). 

 

Fig. 5.8. Celule tumorale cu amplificare pentru VEGF mRNA distribuite de-a lungul unui vas 

sanguin 
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Spre deosebire de expresia imunohistochimică a VEGF ce a fost restricţionată la nivelul 

celulelor tumorale, VEGF mRNA a fost detectat şi în alte tipuri de celule incluse în ariile 

tumorale. Astfel, numeroase vase de tip capilar au fost delimitate de celule endoteliale cu 

amplificare pentru VEGF mRNA (Figura 5.9a). Un aspect particular a fost observat în cazul 

vaselor de tip capilar care prezentau fenomenul de intususceptie, respectiv pilieri intravasculari 

unde am decelat celule endoteliale ce au prezentat semnal pozitiv pentru VEGF mRNA incluse 

în structura pilierilor intravasculari (Figura 5.9b, c). 

Celulele folicular stelate au avut o supraexpresie a VEGF mRNA particulară, comparativ 

cu celelalte tipuri celulare. Astfel, supraexpresia VEGF mRNA a avut un pattern citoplasmatic si 

un pattern nuclear foarte intens (Figura 5. 9d). 

Cazurile cu amplificare genică au fost reevaluate, privind corelaţiile cu tipul hormonal 

precum şi cu ceilalţi factori de creştere sau receptori tirozin kinazici incluşi în studiu. Tabloul 

corelaţiilor dintre VEGF mRNA, profilul hormonal, al factorilor de creştere şi indicelui de 

proliferare, a fost comparat cu cel obţinut la corelarea expresiei imunohistochimice a VEGF cu 

acelaşi spectru de parametri. 

 

Fig. 5.9. Alte tipuri celulare ce au prezentat amplificare genică pentru VEGF mRNA. Celulele 

endoteliale din vasele peritumorale (a) au prezentat un semnal intens pentru VEGF mRNA, iar în 

vasele care au fost splitate de pilieri intravasculari am observat celule endoteliale cu amplificare 

VEGF mRNA la baza acestora (b, săgeată) sau în structura pilierului(c). Celule folicular stelate 

inserate printre celulele tumorale, cu o expresie crescută a VEGF mRNA (d). 
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Concordanţă dintre expresia imunohistochimică a VEGF şi amplificarea genică a VEGF 

mRNA obţinută pe secţiuni la parafină a fost semnificativ statistică, aspect extrem de important, 

cu rol confirmativ pentru evaluarea expresiei VEGF în adenoamele hipofizare (Figura 5.10). 

S-a păstrat corelaţia semnificativ statistică între expresia GH şi amplificarea genică a 

VEGF mRNA. 

 

 

Fig.5.10. Evaluarea statistică dintre expresia imunohistochimică a 

VEGF şi amplificarea genică a VEGF mRNA 
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5.1.2. VEGF165b în patogeneza adenoamelor hipofizare. 

Expresia crescută a VEGF în majoritatea adenoamelor hipofizare corelată cu densitatea 

vasculară scăzută, cuantificată în studiile anterioare pe hipofiză, ne-a obligat să identificăm dacă, 

varianta inhibitorie a VEGF, respectiv VEGF165b  este de asemenea supraexprimată în 

adenoamele hipofizare, ca o posibilă explicaţie a MVD scăzute. Din acest motiv, s-a realizat, 

prin metoda imunohistochimică, cuantificarea VEGF165b. Interpretarea reacţiei 

imunohistochimice s-a realizat similar cu cea a VEGF. 

Un procent de 16,66% din cazurile studiate au avut reacţie pozitivă la VEGF165b. În 

majoritatea cazurilor, reacţia a fost de intensitate slabă, notată cu +1 si, în 7 cazuri am  înregistrat 

reactive moderată cu intensitate +2. Pattern-ul de expresie a fost citoplasmatic, granular 

(predominant) şi în rare cazuri membranar, combinat cu cel citoplasmatic. Raportat la tipul 

histopatologic, toate cazurile VEGF165b pozitive au fost de tip acidofil sau au inclus arii de 

celulele acidofile, în cazul adenoamelor hipofizare mixte. 

Reacţia imunohistochimică nu a fost restricţionată la celulele tumorale. În cazurile în care 

celulele tumorale au fost negative la VEGF165b, am observat celule izolate pozitive, cu 

citoplasma granulară, cel mai probabil macrofage (Figura11a) sau mastocite (Figura11b) incluse 

în ariile tumorale. Rare celule cu o morfologie similară celulelor folicular stelate au fost de 

asemenea remarcate ca fiind pozitive la VEGF165b (Figura 5.11c). 

 

 

Fig. 5.11. Tipuri celulare pozitive la pentru VEGF165b cu morfologie de macrofag (a), mastocite 

(b) sau celule folicular stelate (c).  
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Celulele tumorale au prezentat o reacţie heterogenă, granular citoplasmatică, notată, în 

raport de numărul celulelor tumorale şi intensitatea reacţiei cu +1, +2 şi +3 (Figura 5.12a, b, 

respectiv c). 

 

 

Fig. 5.12. Reacţie pozitivă în celulele tumorale notată cu +1 (a), +2 (b) şi +3 (c). Expresia a fost 

citoplasmatică şi a avut un pattern granular. 

 

Nu s-au observat vase sanguine în ariile tumorale pozitive la VEGF165b (Figura 5.13a). 

În schimb, celulele intens pozitive pentru fracţiunea inhibitorie a VEGF au avut tendinţa de a se 

dispune în jurul vaselor mature cu lumen patent (Figura 5.13b). 

 

 

Fig. 5. 13. Arie tumorală pozitivă pentru VEGF165b, în care nu se observă vase sanguine cu 

lumen vizibil (a). Celule tumorale VEGF165b intens pozitive, grupate în jurul vaselor sanguine 

mature, cu lumen patent. 
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5.1.3. PDGF A şi axul PDGF B/PDGFRβ în adenoamele hipofizare 

 

Fiind bine cunoscuţi ca factori mitogeni pentru celulele normale în dezvoltarea sistemului 

nervos cât şi în cadrul proceselor tumorale maligne, PDGF A şi B împreună cu receptorii 

corespondenţi nu au încă un impact foarte bine descris în patogeneza adenoamelor hipofizare. 

Date disparate din literatură, grupate în mai puţin de 10 articole de cercetare referitoare la 

această temă, sugerează implicarea PDGFs şi PDGFRbeta în modificările secreţiei hormonilor 

hipofizari, dar o corelaţie între profilul hormonal şi expresia acestora nu este încă bine definită. 

Expresia PDGF A a fost observată în 66,66% din cazurile de adenoame hipofizare incluse 

în studiu. Expresia imunohsitochimică a fost citoplasmatică şi membranară şi, doar în cazuri 

izolate s-a remarcat prezenţa reacţiei pozitive cu localizare nucleară, scorul de interpretare fiind 

predominant de +2 şi +3 (Figura 5.14 a, b, c, d). Adenoamele hipofizare papilare au constituit 

34,14% din cazurile pozitive la PDGF A, fiind urmate de  cele de tip compact (19,5%), mixte 

(17%), de tip fusiform (21,95%) şi alveolar (7,4%).  

 

 

Fig.5.14. Expresia PDGF A în adenoamele hipofizare. Citoplasma celulelor tumorale a fost 

pozitivă pentru PDGF A (a). Pattern membranar observat predominant în celulele tumorale din 

jurul vaselor sanguine (b). Expresia nucleară s-a observat în celulele endoteliale şi celulele 

tumorale (c). În cazuri izolate, celulele tumorale cu semnal pozitiv în nucleu au delimitat spaţii 

vasculare (d). 
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Expresia intensă, notată cu +3 a fost identificată în 62,5% din adenoamele hipofizare de 

tip compact şi în 53,33% din adenoamele hipofizare de tip papilar. De remarcat că, pentru 

adenoamele hipofizare de tip papilar, s-a înregistrat doar o expresie moderată şi intensă a PDGF 

A pentru toate cazurile incluse în studiu, comparativ cu cele de tip compact unde PDGF A s-a 

observat doar în 75% din cazuri. 

PDGF A a avut o expresie heterogenă raportată la tipurile celulare care au intrat în 

componenţa adenoamelor hipofizare. 53,33% din adenoamele hipofizare de tip papilar PDGF A 

pozitive au fost constituite din celule bazofile, 35,71% au fost de tip acidofil iar restul au fost 

constituite din celule cromofobe cu sau fără arii mici de celule acidofile. În ceea ce priveşte 

profilul hormonal, 57,14 % din adenoamele papilare PDGF A+ au fost FSH secretante cu sau 

fără co-expresie de LH. Celelalte cazuri au fost secretante de ACTH sau PRL şi, într-un singur 

caz am avut un profil plurihormonal de tipul GH-PRL-ACTH. Adenoamele hipofizare PRL 

secretante au fost de asemenea secretante de PDGF A, într-o proporţie semnificativ statistică 

(p=0,011). În ciuda numărului mare de cazuri FSH secretante, corelaţia dintre secreţia FSH şi 

PDGF A nu a fost semnificativă. 

Adenoamele PDGF A pozitive de tip compact au fost în majoritate de tip acidofil 

(87,5%). În cadrul acestora, au predominat în proporţii egale, adenoamele plurihormonale şi non 

secretante (37,5% fiecare), urmate de GH-PRL şi cele FSH secretante (17% fiecare). 

Supraexpresia EGFR şi a VEGF s-a suprapus în cazul adenoamelor hipofizare PDGF A 

pozitive, astfel că am înregistrat un indice de p=0,0445, fapt susţinut şi de scatter plot-ul din 

Figura 5. 15 însoţit de datele statistice. 

 

Fig.5.15. Analiza statistică a corelaţiei dintre expresia VEGF (var2) şi EGFR (var1)pentru 

cazurile de adenoame papilare PDGF A pozitive. 
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Pentru adenoamele hipofizare mixte, cu două componente PDGF A s-a exprimat diferit, 

fiind mai intensă în componenta cromofobă şi slabă şi focal distribuită în componenta compactă 

aspecte evidente în Figura 5.16. 

 

 

Fig. 5.16. Adenom hipofizar cu o componentă cromofobă (stânga, sus) şi acidofilă (dreapta, jos), 

cu o expresie diferenţiată a PDGF A, nuclear şi citoplasmatic în aria cromofobă şi predominant 

citoplasmatic în aria acidofilă 
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5.1.4. Axul PDGF B/PDGFR beta în adenoamele hipofizare 

 

Spre deosebire de PDGF A unde expresiile membranară şi citoplasmatică au predominat, 

pentru PDGF B, majoritatea cazurilor au prezentat o reacţie nucleară pozitivă în celulele 

tumorale, combinată într-un număr mic de cazuri cu reacţie citoplasmatică (Figura 5.17). 

 

 

Fig.5.17. Heterogenitatea expresiei PDGF B în cadrul unui adenom hipofizar de tip papilar, unde 

se poate observa prezenţa celor trei tipuri de expresie: nucleară, citoplasmatică şi membranară. 

 

Procentul de cazuri pozitive a fost relativ similar cu cel obţinut pentru PDGF A. Am 

obţinut un procent de 68,33% din cazuri pozitive la PDGF B. Expresia nucleară nu a fost o 

reacţie fals pozitivă, dat fiind faptul că, în acelaşi câmp microscopic am observat nuclei negativi 

la PDGF B mixaţi cu arii nucleare intens pozitive pentru PDGF B. Toate tipurile de adenoame 

hipofizare au fost pozitive pentru PDGF B [15]. 

Un aspect particular al expresiei PDGF B, a fost legat de evaluarea prezenţei sale în 

nucleu, decelată prin imunohistochimie. Date precedente au raportat, în model experimental că 
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translocaţia expresiei PDGF din citoplasmă în nucleu ar reprezenta de fapt, expresia unei mutaţii 

apărute în gena PDGF. Pornind de la acest precedent, am evaluat separat expresia PDGF B în 

nucleu şi citoplasma celulelor tumorale şi am remarcat că, în 85% din cazurile incluse în studiu, 

expresia a fost limitată strict nuclear (Figura18a). Restul de 15% au prezentat o reacţie 

combinată, citoplasmatică şi nucleară în celulele tumorale (Figura 5.18b). 

 

 

Fig.5.18. Expresia nucleară (a), nucleară şi citoplasmatică (b) şi focal nucleară/focal 

citoplasmatică (c) a PDGF B în adenoamele hipofizare. 

 

Raportat la profilul hormonal, PDGF B a prezentat expresia notată cu scorul cel mai înalt 

(+3) în adenoamele GH secretante. Această surpraexpreise a fost semnificativ statistică, pentru 

aceasta am obţinut un p=0.010 pentru coeficientul Pearson, ceilalţi coeficienţi de corelaţie fiind 

de asemenea semnificativi (Figura 5.19). 

Expresia intensă a PDGF B a necesitat evaluarea PDGFRβ pentru a putea explica 

prezenţa mecanismului de acţiune autocrin a PDGF B în patogeneza adenoamelor hipofizare. 
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Fig.5.19. Analiza statistică a co expresiei GH şi PDGF B în adenoamele hipofizare. A relevat o 

suprapunere semnificativ statistică 

 

Dintre factorii de creştere sau receptorii pentru factorii de creştere, PDGF B a prezentat o 

corelaţie inversă semnificativă doar cu VEGF (Figura 5.20). 

 

 

Fig.5. 20. Corelaţia dintre expresia VEGF şi PDGF B 
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PDGFRβ mRNA a fost evaluat prin tehnica RNA scope. Ca şi control al reacţiei de 

amplificare am utilizat expresia PDGFRβ mRNA amplificată la nivelul celulelor perivasculare şi 

a pericitelor capilarelor intratumorale şi peritumorale. În acestea, reacţia a fost intensă, 

amplificarea fiind notată cu un scor de 4 (Figura 5.21). Raportat la această expresie, am evaluat 

amplificarea genică în celulele tumorale. 

 

 

Fig. 5.21. Celule perivasculare cu amplificare crescută pentru PDGFRβ mRNA evidenţiată prin 

semnale punctiforme multiple cu localizare nucleară 

 

Adenoamele hipofizare cu celule acidofile, majoritatea secretante de GH au prezentat 

amplificare pentru gena PDGFRβ în celulele tumorale, însă amplificarea a fost extrem de 

heterogenă, variind de la o amplificare joasă (notată cu +1) la o amplificare înaltă (majoritatea 

cazurilor, +4).  

 



 

 

149 

 

Fig. 5.22. Heterogenitatea de amplificare pentru PDGFRβ în cazul adenomaleor hipofizare GH 

secretante, cu celule acidofile, notată cu +1 (a), +2 (b), +3 (c), +4 (d) 

 

Un aspect particular, remarcat în cazul adenoamelor hipofizare GH secretante, s-a 

observat în aporpierea vaselor sanguine. Peretele unora dintre vasele sanguine din adenoamele 

hipofizare cu o amplificare moderată, a fost discontinuu iar celulele tumorale acidofile din 

vecinătatea acestora, au prezentat a amplificare înaltă pentru PDGFRβ mRNA, fiind dispuse în 

peretele vasului (Figura 5.23). Această distribuţie poate sugera prezenţa mimetismului 

vasculogenic în adenoamele hipofizare, aspect remarcat şi pe preparatele colorate cu 

hematoxilină eozină. 
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Fig. 5.23. Adenom hipofizar cu amplificare joasă pentru PDGFRβ mRNA în aria tumorală dar cu 

vase cu perete discontinuu, delimitate pe de o parte de celule tumorale cu amplificare înaltă 

pentru PDGFRβ (stânga) şi de celule endoteliale (dreapta). 

 

Pentru adenoamele hipofizare cu celule bazofile amplificarea pentru PDGFRβ mRNA a 

fost prezentă dar moderată, notată cu +2 şi inconstantă. Acelaşi pattern al amplificării s-a 

remarcat şi în cazul adenoamelor cu celule cromofobe (Figura 5.24). 

 

 

Fig. 5.24. Amplificare genică pentru PDGFRβ mRNA în celulele tumorale ale adenoamelor 

hipofizare de tip bazofil (a) şi cromofob (b). 
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Discuţii.  Expresia factorilor de creştere în adenoamele hipofizare pare să fie din ce în ce 

mai mult studiată în adenoamele hipofizare, cel mai probabil datorită faptului că, factorii de 

creştere şi receptorii corespondenţi reprezintă ţinte terapeutice pentru o serie de agenţi moderni 

dezvoltaţi şi utilizaţi ca terapie personalizată într-o serie de afecţiuni maligne precum cancerul de 

colon cu metastaze [24], cancerul pulmonar [35], cancerul mamar [7] sau cel renal [235]. 

În cazul adenoamelor hipofizare, factorul de creştere al endoteliului vascular (VEGF) a 

fost cel mai intens studiat fiind un factor controversat din punct de vedere al implicării sale în 

procesul de angiogeneză tumorală în tumorile hipofizare. 

Este certificat faptul că celulele tumorale din adenoamele hipofizare secretă VEGF în 

cantităţi variabile, supraexpresia sa fiind asociată extensia supraselară şi fiind considerată ca 

factor de prognostic nefavorabil [261, 275]. Pe baza datelor destul de reduse din literatură, 

referitoare la expresia, impactul prognostic şi terapeutic al VEGF în adenoamele hipofizare, s-au 

realizat încercări de dezvoltare a unor terapii anti VEGF, altele decât cea bine cunoscută cu 

bevacizumab, mai mult sau mai puţin personalizate pentru adenoamele hipofizare. Viabilitatea 

celulelor tumorale din adenoamele hipofizare este susţinută, cel mai probabil printr-un mecanism 

autocrin de sinteza a VEGF [262]. Acest fapt a fost demonstrat de inhibarea viabilităţii celulare 

prin administrarea de cabergoline care a inhibat receptorul pentru dopamină DR2 şi, indirect 

secreţia de VEGF [96].  Totuşi, expresia receptorilor dopaminergici şi raportul lor cu expresia 

VEGF, rămâne un subiect controversat în literatură, astfel că Wang şi colaboratorii nu au găsit 

corelaţie între D2R şi expresia VEGF [326] dar totuşi au remarcat expresia crescută a VEGF în 

58,9% din adenoamele hipofizare studiate. Rezultatele noastre sunt în acord cu datele din 

literatură dar procentul de cazuri VEGF pozitive este mult mai mare comparativ cu cel raportat 

de Wang, astfel că în studiul nostru, 77,4% din cazuri au prezentat o expresie crescută a VEGF 

evaluată prin imunohistochimie. Aceiaşi autori au precizat că mecanismul de acţiune al VEGF în 

patogeneza adenoamelor hipofizare este încă incomplet cunoscut, astfel că au încercat să 

cuantifice expresia VEGF în raport cu profilul hormonal al adenoamelor hipofizare. Autorii au 

observat o expresie crescută a VEGF în adenoamele GH şi PRL secretante, la fel ca şi datele pe 

care le-am obţinut în studiul de faţă. Dacă în prezentul studiu, supraexpresia VEGF cu un scor de 

+2 şi +3  a fost restricţionată la adenoamele hipofizare GH şi PRL secretante unde am raportat 

corelaţii semnificativ statistice, Wang şi colaboratorii au găsit aceiaşi supra expresie si într-un 

procent relativ crescut de adenoame hipofizare FSH , ACTH şi LH pozitive. 

În adenoamele hipofizare GH secretante, VEGF este un factor de prognostic independent 

implicat în progresia şi agresivitatea tumorală. Se pare că o terapie preoperatorie cu Octeotride 



 

 

152 

determină scăderea nivelelor de VEGF şi îmbunătăţeşte prognosticul pacienţilor cu adenoame 

hipofizare GH şi VEGF secretante [339]. 

Implicarea VEGF în geneza adenoamelor hipofizare rămâne un subiect controversat. 

Supraexpresia VEGF în majoritatea adenoamelor hipofizare corelată cu o micro densitate 

vasculară scăzută în mod paradoxal, comparativ cu ţesutul hipofizar normal, sugerează acţiunea 

VEGF, printr-un alt mecanism decât cel angiogenic în patogeneza tumorilor hipofizare. Este bine 

cunoscut faptul că, în adenoamele hipofizare supraexpresia VEGF, este însoţită în majoritatea 

cazurilor de supraexpresia de Endostatină, care ar putea explica astfel micro densitate vasculară 

scăzută din adenoamele hipofizare [108]. 

Expresia VEGF a fost heterogenă în grupul de adenoame hipofizare studiate în prezenta 

cercetare. Cele trei tipuri de expresie au fost difuz, focal şi insular. Aspectul difuz a coincis cu 

adenoamele hipofizare GH şi PRL secretante la care am obţinut corelaţie semnificativ statistică 

între profilul hormonal şi supraexpresia VEGF. Majoritatea datelor din literatură au prezentat 

rezultate similare cu cele găsite de noi. Pentru celelalte tipuri de adenoame hipofizare ACTH 

secretante există puţine date despre expresia VEGF [217, 231] şi, cu atât mai puţin date referitoare 

la pattern-ul de expresie. Toate articolele care vizează acest aspect sunt prezentări de caz care 

descriu cazuri clinice izolate tratate sau nu cu bevacizumab [231]. Pentru cazurile ACTH pozitive 

din studiul nostru, am observat un pattern de expresie particular al VEGF. Reacţia pozitivă pentru 

VEGF a fost distribuită într-un aspect tipic „insular”, celulele VEGF pozitive fiind grupate de cele 

mai multe ori în jurul unui vas sanguin, grupurile pozitive fiind separate de arii negative pentru 

VEGF. O posibilă explicaţie a acestui pattern particular de expresie ar putea fi rata de proliferare 

foarte mare observată la peste 90 % din cazurile ACTH pozitive. 

Creşterea rapidă a tumorii a determinat cel mai probabil, arii focale de hipoxie în care 

celulele tumorale activate au secretat VEGF ca răspuns la mecanismul hipoxic. Centrarea ariilor 

insulare VEGF pozitive de către vase sanguine sugerează implicarea VEGF atât în tumorigeneza 

adenoamelor hipofizare cât şi în stimularea focală a angiogenezei în adenoamele ACTH şi TSH 

secretante. Mai mult, prezenţa ariilor VEGF pozitive înalt proliferante pot fi asociate cu zone 

tumorale cu o capacitate crescută de invazie, responsabile cel mai probabil de recurenţele 

repetate semnalate în adenoamele hipofizare ACTH secretante [133]. 

În majoritatea studiilor publicate în literatură, VEGF este cuantificat din punct de vedere 

al supraexpresiei sale dar, în prezent nu există o asociere a acesteia cu aspectul pattern-ului de 

creştere, morfologic sau cu distribuţia acestei supraexpresii în aria tumorală din diferitele tipuri 

de adenoame hipofizare cu profil hormonal diferit. 
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Astfel, pe baza rezultatelor noastre putem considera, că supraexpresia VEGF a 

caracterizat pattern-urile de creştere papilar si solid [204]. Aparent caracterizate prin aceiaşi 

intensitate de expresie imunohistochimică, aplicarea metodei de detectare a VEGF mRNA a 

evidenţiat diferenţe de expresie genică prin prezenţa semnalelor distincte nucleare în pattern-ul 

solid versus clustere de amplificare în celulele tumorale din adenoamele hipofizare de tip papilar. 

Mai mult, aplicarea tehnicilor de hibridizare in situ pentru identificarea VEGF mRNA în 

adenoamele hipofizare este o metodă sensibilă, detectând nu  doar amplificarea genică la nivelul 

celulelor tumorale, dar şi în celulele endoteliale care participă la fenomenul de angiogeneză prin 

intususcepţie observat în studiul nostru. 

În prezent nu există date în literatură privind cuantificarea VEGF mRNA prin tehnica 

RNA scope pe ţesuturi provenite din adenoamele hipofizare umane. Acest aspect poate fi 

considerat ca un element de originalitate al prezentei teze de abilitare, din acest motiv datele 

bibliografice sunt absente. 

Celulele folicular stelate sunt recunoscute ca o sursă importantă de VEGF în ţesutul 

hipofizar normal dar şi în adenoamele hipofizare [105]. Implicarea celulelor foliculostelate în 

progresia tumorală are drept mecanism unanim acceptat secreţia de VEGF cu rol mitogen asupra 

celulelor tumorale din adenoamele hipofizare [32]. După unii autori, celulele foliculostelate 

reprezintă principala sursă de VEGF în adenoamele hipofizare [108]. 

Aceste observaţii sunt în concordanţă cu rezultatele noastre privind expresia proteică şi a 

VEGF mRNA în celulele foliculostelate. Amplificarea genică a VEGF mRNA a înregistrat cea 

mai mare intensitate în celulele foliculostelate. Amplificare a fost observată în citoplasma şi 

nucleul celulelor foliculostelate. 

Datorită discrepanţei dintre supraexpresia VEGF şi numărul redus de vase de neoformaţie 

din adenoamele hipofizare precum şi de faptul că mecanismul angiogenezei tumorale nu este pe 

deplin elucidat în aceste tipuri tumorale, am cuantificat expresia diferenţiată a VEGF165b, 

fracţiunea inhibitorie a VEGF. 

În mod paradoxal, varianta inhibitorie a VEGF, a fost subexprimată în adenoamele 

hipofizare. Supraexpresia sa s-a suprapus cu cea a VEGF doar în 18% din cazuri, ceea ce 

reprezintă un procent extrem de redus pentru a putea explica absenţa vaselor de neoformaţie din 

aria tumorală. Totuşi, în cazurile în care VEGF165b a fost supraexprimat, ariile pozitive au fost 

complet lipsite de vase sanguine, aspect care sugerează implicarea parţială a supraexpresiei 

VEGF165b în inhibarea angiogenezei tumorale mai ales în cazul adenoamelor hipofizare cu 

celule acidofile în care am înregistrat o supraexpresie a VEGF165b. 
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O particularitate a expresiei VEGF165b în adenoamele hipofizare a fost reprezentată de 

distribuţia specifică perivasculară în jurul vaselor preexistente a celulelor tumorale VEGF165b 

pozitive. Această distribuţie sugerează indirect inhibarea activării celulelor endoteliale şi a 

iniţierii angiogenezei tumorale ca o posibilă explicaţie a micro densităţii vasculare scăzute din 

adenoamele hipofizare. Numărul redus de cazuri VEGF165b pozitive sugerează şi prezenţa altor 

mecanisme inhibitorii ale angiogenezei tumorale, cel mai probabil aşa cum a fost deja descris în 

literatură prin prezenţa unei cantităţi semnificative de Endostatină [108]. 

În prezent în literatură există un singur articol în care Woolard şi colaboratorii 

menţionează prezenţa VEGF 165b în ţesutul hipofizar fără a da informaţii despre expresia sa în 

adenoamele hipofizare [333]. 

Studiul de faţă, descrie pentru prima oară expresia VEGF165b şi în alte tipuri celulare din 

structura adenoamelor hipofizare. Astfel, în cadrul adenoamelor hipofizare negative 

imunohistochimic pentru VEGF 165b, celulele stromale cu morfologie de macrofage sau 

mastocite au supraexprimat VEGF 165b. Un alt posibil mecanism de inhibare a angiogenezei 

tumorale în adenoamele hipofizare cu celule tumorale care nu supraexprimă VEGF 165b, ar 

putea fi explicat printr-o posibilă acumulare de macrofage VEGF 165b pozitive sau o infiltrare 

tumorală cu mastocite VEGF 165b pozitive [201]. 

Rezultatele de faţă , chiar în stadiul preliminar reprezintă un aspect de originalitate al 

prezentei teze de abilitare, reprezentând primul raport referitor la implicarea VEGF 165b în 

patogeneza adenoamelor hipofizare. 

Alături de variatele izoforme stimulatorii sau inhibitorii ale VEGF, factorii de creştere 

derivaţi din plachetele sanguine (PDGFs şi receptorii corespondenţi, PDGFRs) au fost extrem de 

puţin abordaţi în adenoamele hipofizare. 

În 1983, Sullivan descrie pentru prima dată influenţa PDGF asupra secreţiei de prolactină 

în celulele hipofizare din cultură [292]. Autorii au demonstrat că, PDGF acţionează asupra 

celulelor tumorale ale adenoamelor hipofizare şi determină inhibarea secreţiei de prolactină şi 

stimularea secreţiei de GH. Rezultatele noastre certifică influenta factorilor de creştere din 

familia PDGF asupra profilului hormonal şi confirmă parţial aceste date în sensul că, cele două 

variante, PDGF A şi PDGF B par să aibă un efect diferenţiat raportat la profilul hormonal. Atât 

pentru PDGF A cât şi pentru PDGF B procentul de cazuri pozitive a fost relativ similar, fiind 

cuprins între 66-68%. 

Rezultatele noastre au demonstrat o predominanţă a cazurilor PDGF A pozitive în grupul 

adenoamelor hipofizare FSH secretante cu sau fără co-expresie de LH ceea ce sugerează un rol 
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stimulator al PDGF A în secreţia de FSH [15]. Contrar datelor prezentate de autorii menţionaţi în 

studiul nostru PDGF A s-a corelat semnificativ statistic cu expresia PRL. În schimb, PDGF B a 

influenţat supraexpresia GH , singura corelaţie semnificativă obţinută în studiul nostru fiind doar 

între adendoamele hipofizare GH secretante şi PDGF B aspect care confirmă de asemenea datele 

din literatură privind efectul stimulator al PDGF asupra secreţiei de GH. 

Un aspect particular al expresiei PDGF A şi B în adenoamele hipofizare a fost localizarea 

sa dublă, nucleară şi citoplasmatică, cu predominanţa celei nucleare. Translocarea expresiei 

citoplasmatice a PDGF în nucleu a fost descrisă anterior pentru celulele care erau modificate şi 

conţineau oncoproteina v-sis o proteină de transport capabilă să realizeze translocarea PDGF din 

citopalsmă în nucleu. Caracterizată pentru prima oară de Deuel şi colaboratorii în 1984 [71], 

gena v-sis determină inducţia tumorigenezei şi creşterea potenţialului mitogen mediată de PDGF 

în celulele tumorale în care este prezentă [174, 287]. Procentul de 85% de adenoame hipofizare 

care au prezentat expresia nucleară a PDGF A dar mai ales al PDGF B susţin prezenţa 

translocaţiei nucelare a acestor factori de creştere, cel mai probabil prin activarea oncoproteinei 

c-sis, omologul uman al oncogenei v-sis. 

Este bine cunoscut faptul că oncogena v-sis şi PDGF B prezintă 92% analogie din punct 

de vedere structural şi doar 50% are o strucutră similară cu PDGF A [19]. Datele noastre 

confirmă această diferenţă de analogie, astfel că, în studiul nostru, PDGF A a avut o expresie 

predominant citopalsmatică şi într-un număr extrem de redus de cazuri o expresie nucleară, în 

timp ce expresia PDGF B a fost predominant nucleară şi în rare cazuri citoplasmatică sau 

combinată, citoplasmatică şi nucleară. Aceste diferenţe de expresie a celor doi factori susţin încă 

o dată în plus implicarea oncogenei v-sis în patogeneza adenoamelor hipofizare. În prezent nu 

există studii care să certifice implicarea acestei oncogene în dezvoltarea şi progresarea 

adenoamelor hipofizare. Prin suprapunerea supraexpresiei PDGF B cu cea a receptorului 

corespondent PDGFR β studiul nostru susţine implicarea axului PDGF B/ PDGFR β în 

patogeneza adenoamelor hipofizare. 

Corelaţia semnificativ statistică obţinută între expresia VEGF şi a PDGF B în 

adenoamele hipofizare completată de suprapunerea expresiei imunohistochimice a celor doi 

factori perivascular sau în jurul structurilor care mimau spatii vasculare (mimetism vasculogenic) 

sugerează o acţiune comună ce stimulează proliferarea celulelor tumorale şi progresia 

adenoamelor hipofizare prin mecanisme complexe, incomplet elucidate până în prezent. 
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5.2. Expresia si semnificaţia prognostică a EG VEGF în adenoamele hipofizare 

 

Motivaţie. Factorul de creştere al endoteliului vascular derivat din glandele endocrine 

(EG VEGF) este bine cunoscut ca fiind exprimat în placentă în primul trimestru de sarcină [1] şi 

ca având un rol proangiogenic în diferite organe ce conţin ţesuturi cu rol endocrin precum 

ovarul, testiculul, sau suprarenala [27, 188]. Ca un paradox, expresia EG VEGF în hipofiza 

normală şi adenoamele hipofizare corespondente este foarte puţin studiată. În prezent, un singur 

articol a raportat expresia EG VEGF în hipofiza normal şi izolat în adenoamele hipofizare, legat 

doar de profilul hormonal al acestora. Alte interacţiuni cu factorii de prognostic cunoscuţi din 

adenoamele hipofizare precum indicele de proliferare al celulelor tumorale sau factorii de 

creştere implicaţi în patogeneza adenoamelor hipofizare n-au fost studiate. Datele izolate privind 

expresia EG VEGF în adenoamele hipofizare precum şi lipsa informaţiei referitoare la rolul 

prognostic al acestuia în adenoamele hipofizare au reprezentat o motivaţie puternică pentru 

evaluarea EG VEGF în studiul de faţă pentru identificarea particularităţilor de expresie şi a 

rolului prognostic. 

Rezultate. Mai mult de jumătate din numărul total de cazuri (64%) au prezentat o reacţie 

moderată şi intensă, notată cu +2 respectiv +3 pentru EG VEGF. La acest procent, s-au mai 

adăugat 15% din cazuri, notate cu +1 în care am observat celule sau grupuri mici de celule 

pozitive la EG VEGF, motiv pentru care, acestea au fost incluse în lotul de cazuri negative, astfel 

că, le-am considerat ca fiind negative un procent de 36% din cazuri. 

Hipofiza normală a prezentat o reacţie pozitivă pentru EG VEGF (Figura5.25a), cu 

pattern granular citoplasmatic şi cu expresie heterogenă nu doar de la o celulă la alta dar şi în 

cadrul aceluiaşi tip celular. Astfel, expresia EG VEGF a fost observată în celulele acidofile şi 

cromofobe şi a fost absentă în celulele bazofile (Figura5.25b, c, d). În celulele acidofile, expresia 

EG VEGF a înregistrat două pattern-uri. Expresia granulară a fost distribuită omogen (fig 5.25b) 

sau a fost heterogenă, cu intensificare sub membrana celulară (Figura5.25c). Intensitatea 

expresiei în celulele cromofobe a fost moderată comparativ cu cea din celulele acidofile şi 

omogenă, nefiind observat pattern-ul granular (Figura 5.25d). 
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Fig. 5.25. Expresia şi distribuţia EG VEGF în hipofiza normală (a). Aspect citoplasmatic, 

granular, omogen distribuit în toată aria celulară a celulelor acidofile (b), sau heterogen, cu 

intensificare în citoplasma imediat adiacentă membranei celulare (c). Celulele cromofobe au avut 

o expresie moderată a EG VEGF iar pattern-ul granular a fost mai puţin evident (d). 

 

Pattern-ul compact a caracterizat 32,6% din cazurile pozitive la EG VEGF, fiind 

secondat, într-un procent inferior de pattern-ul papilar (28,26%). Adenoamele hipofizare de tip 

mixt, dar în care a predominat componenta cromofobă au reprezentat 19,56% din cazurile de 

adenoame hipofizare pozitive la EG VEGF. Restul adenoamelor hipofizare care au exprimat EG 

VEGF au fost de tip trabecular, alveolar sau fusiform.  

În grupul adenoamelor hipofizare de tip compact secretante de EG VEGF, 60% au inclus 

în profilul hormonal secreţia de GH notată cu +2 şi +3 dar, nu am înregistrat o corelaţie 

semnificativ statistică între expresia GH şi cea a EG VEGF (p=0.146), cel mai probabil datorită 

faptului că, 30% din cazurile de adenoame hipofizare de tip compact au prezentat un profil 

plurihormonal. Nici un alt hormon din profilul adenoamelor hipofizare nu s-a corelat cu 

supraexpresia EG VEGF. 
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În schimb, pentru adenoamele hipofizare de tip compact, expresia EG VEGF s-a corelat 

semnificativ statistic cu cea a EGFR (Figura 5.26). 

 

 

Fig. 5.26. Analiza statistică a corelaţiei dintre EG VEGF şi expresia EGFR în adenoamele 

hipofizare de tip compact. 

 

Adenoamele de tip papilar au prezentat o reacţie intensă la EG VEGF, care a fost 

observată în 70% din cazuri. Reacţia a fost omogenă (Figura 5,27), fiind prezentă în toată aria 

tumorală, axul papilar fiind negative (Figura 5.27).   

 

 

Fig.5.27. Adenom hipofizar de tip papilar cu o expresie intensă pentru EG VEGF în componenta 

epitelială. De remarcat că, toate celulele componente sunt pozitive pentru EG VEGF, reacţia 

fiind intensă şi omogenă, notată cu +3. 
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Ca şi în cazul adenoamelor hipofizare de tip compact, am analizat raportul dintre profilul 

hormonal, expresia factorilor de creştere, indicele de proliferare şi expresia S100 şi a GFAP şi 

expresia EG VEGF. EGFR nu s-a corelat cu expresia EG VEGF în adenoamele hipofizare de tip 

papilar, singurul parametru semnificativ statistic corelat cu EG VEGF fiind PRL (Figura 5.28). 

 

 

Fig.5.28.Analiza statistică a corelaţiei dintre EG VEGF şi PRL în adenoamele hipofizare de tip 

papilar. 

 

Toate adenoamele hipofizare de tip mixt au avut o componentă cromofobă care, în toate 

cazurile a fost intens pozitivă pentru EG VEGF (Figura 5.29a). Componenta bazofilă a 

adenoamelor hipofizare de tip mixt a respectat pattern-ul de expresie al EG VEGF observat 

pentru celulele bazofile din hipofiza normală, fiind negative sau slab pozitive pentru EG VEGF 

(Figura 5.29b). 

 



 

 

160 

 

Fig. 5.29. Expresia EG VEGF în adenoamele hipofizare mixte cu o componentă cromofobă (a) şi 

absenţa expresiei în componenta bazofilă (b, cadrane delimitate de linia roşie). 

 

Ca tipuri celulare, în 40,54% din cazuri am întâlnit adenoame hipofizare de tip cromofob 

sau mixt, dar în care ariile cromofobe erau predominante. Adenoamele hipofizare cu celule 

acidofile au fost regăsite în 48,7% din cazuri. Restul cazurilor au fost adenoame hipofizare de tip 

bazofil (Figura 5.30).  

 

 

Fig. 5.30. Expresia EG VEGF în adenoamele hipofizare mixte cu o componentă cromofobă (a) şi 

absenţa expresiei în componenta bazofilă (b, cadrane delimitate de linia roşie). 

 

Co-expresia cea mai frecvent întâlnită în cazul profilului hormonal al adenoamelor 

hipofizare de tip mixt a fost cea a expresiei GH-PRL dar singurul hormon care s-a corelat direct cu 

expresia EG VEGF în adenoamele hipofizare de tip mixt a fost LH, care a înregistrat o valoare 

semnificativ statistică (Figura 5.31). 
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Fig.5. 31. Corelaţie directă, semnificativ statistică între  expresia EG VEGF şi LH în adenoamele 

hipofizare de tip mixt cu component predominant cromofobă. 

 

Adenoamele hipofizare cu celule acidofile au fost notate cu o expresie a EG VEGF de +2 

şi +3 în 65,38% din cazuri. Nici unul din hormonii care alcătuiesc profilul hormonal al 

adenoamelor cu celule acidofile nu pare să fie influenţat de supraexpresia EG VEGF, datorită 

lipsei de corelaţie care a rezultat din studiul nostru. În schimb, câteva aspecte cu posibile 

implicaţii prognostice, au fost sesizate după ce am corelat şi ceilalţi parametrii cu expresia EG 

VEGF în adenoamele hipofizare cu celule acidofile. Astfel, proteina S100 a avut o corelaţie 

semnificativ statistică foarte puternică, cu expresia EG VEGF, pentru această asociere am 

înregistrat un p=0.007 (Figura 5.32a). Co expresia EG VEGF cu GFAP a fost de asemenea 

semnificativă statistic (p=0.05, Figura 5.32b). Dintre factorii de creştere incluşi în studiul de faţă, 

EGFR s-a coexprimat cu EG VEGF în majoritatea cazurilor, pentru această asociere având un 

p=0. 028, de asemenea semnificativ statistic (Figura5.31c). Ceilalţi parametrii, respectiv VEGF, 

HER2, PDGF A şi PDGF B nu au prezentat o co-expresie semnificativ statistică cu EG VEGF. 

Rezultatele noastre au arătat faptul că, EG VEGF pare să aibă o implicare în proliferarea 

celulelor tumorale din adenoamele hipofizare, fapt susţinut de corelaţia semnificativ statistică 

obţinută între expresia EG VEGF şi indicele de proliferare Ki67, pentru care s-a obţinut un 

p=0,042. 
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Fig.5. 32. Corelaţiile semnificativ statistice dintre expresia EG VEGF şi expresia proteinei S100 

(a), GFAP (b) şi EGFR (c) în adenoamele hipofizare cu celule acidofile. 

 

Adenoamele hipofizare cu celule bazofile au fost pozitive cu intensitate moderată şi mare 

în 45,45% din totalul cazurilor de adenoame cu celule bazofile. Toate cazurile de adenoame 

hipofizare cu celule bazofile EG VEGF pozitive au avut un pattern papilar. Cel mai important 

aspect pe care l-am observat în cazul adenoamelor cu celule bazofile a fost corelaţia seminficativ 

statistică a expresiei EG VEGF cu expresia PDGF A şi PDGF B, aspect care nu au mai fost 

întâlnite pentru nici un alt tip morfologic (Figura 5. 33). 

 

 

Fig.5.33. Corelaţia dintre EG VEGF şi PDGFs în adenoamele cu celule bazofile 



 

 

163 

Discuţii. Factorul de creştere al endoteliului vascular derivat din glandele endocrine (EG 

VEGF), cunoscut şi sub denumirea de Prokineticin1 este certificat ca un puternic mitogen al 

celulelor endoteliale precum şi ca un factor implicat în tumorigeneza diferitor organe cu rol 

endocrin cum ar fi pancreasul, [216] ovarul [16] sau glanda pituitară [256, 334]. Expresia sa în 

hipofiza normală a fost raportată în foarte puţine articole, iar prezenţa sa în adenoamele 

hipofizare doar într-o singură publicaţie [256]. Prezentul studiu a demonstrat expresia 

diferenţiată a EG VEGF în hipofiza normală, astfel că celulele acidofile şi cromofobe au fost 

intens pozitive pentru EG VEGF în timp ce în celulele bazofile EG VEGF a fost negativ. 

Acţiunea EG VEGF asupra celulelor endoteliale cu rol major în formarea fenestraţiilor specifice 

este unanim acceptată astăzi [171] însă rolul său în dezvoltarea şi progresia adenoamelor 

hipofizare este incomplet elucidat. 

Recunoscut ca fiind supraexprimat într-o varietate de tumori maligne cu origine 

gastrointestinală [102], pancreatică, [144] ovariană [346] sau de colon [103, 199, 294], EG 

VEGF pare să fie responsabil de invazia şi metastazarea tumorală şi, de asemenea, de controlul 

ratei de proliferare a celulelor maligne [177, 260].  

Studiile anterioare pentru EG VEGF în adenoamele hipofizare au raportat o scădere a 

expresiei sale în adenoamele hipofizare comparativ cu hipofiza normală. Rezultatele noastre 

contrazic parţial datele deja publicate. Am obţinut o supraexpresie a EG VEGF în peste jumătate 

din cazuri şi, mai mult, am remarcat predominanţa pattern-urilor solid-acidofil şi a celui papilar 

acidofil sau bazofil. Aceste patternuri, în care EG VEGF a fost supraexprimat, sunt aparent 

neimportante din punct de vedere prognostic şi terapeutic însă, fiecare dintre ele au avut un profil 

aparte al expresiei celorlalţi markeri studiaţi în raport cu EG VEGF. Adenoamele hipofizare 

compacte cu celule acidofile au supraexprimat EG VEGF, această surpraexpreise corelându-se 

semnificativ cu supraexpresia EGFR. Interacţiunea dintre EG VEGF şi EGFR a fost menţionată 

anterior doar în modificările placentare responsabile de pierderile de sarcină [69, 322]. Se pare 

că EG VEGF stimulează fosforilarea EGFR şi activarea sa [69] si, astfel, protejează celulele 

tumorale de apoptoză. În studiul nostru s-a demonstrat pentru prima oară corelaţia dintre EG 

VEGF şi EGFR într-un anumit tip morfopatologic de adenoame hipofizare, în special în cele 

compacte acidofile. De asemenea, pe baza rezultatelor noastre putem afirma că, expresia EG 

VEGF în adenoamele hipofizare de tip compact acidofil nu este influenţată de profilul hormonal. 

Mai mult, absenţa corelaţiei dintre EG VEGF şi EGFR în adenoamele hipofizare de tip 

papilar, sugerează un profil molecular diferit al adenoamelor hipofizare. În adenoamele 

hipofizare de tip papilar EG VEGF s-a corelat cu expresia PRL. Date sumare despre 
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interacţiunea EG VEGF şi nivelul seric de prolactină se regăsesc în literatură dar nu descrise 

pentru adenoamele hipofizare ci corelate cu diagnosticul diferenţial al hipogonadismului [2]. În 

aceste studii, scăderea nivelelor serice ale prolactinei se datorau mutaţiilor genice ale 

prokineticinelor. Atât EG VEGF cât şi PRL sunt recunoscuţi ca factori cu rol proliferativ asupra 

celulelor asupra cărora acţionează. În studiul nostru, adenoamele hipofizare cu celule acidofile, 

dintre care o mare parte erau pozitive pentru PRL, au avut o supraexpresie a EG VEGF şi, în 

acelaşi timp un indice ridicat de proliferare, corelat semnificativ statistic cu expresia EG VEGF. 

Astfel, se poate afirma că EG VEGF şi PRL au o acţiune sinergică asupra ratei de proliferare a 

celulelor tumorale şi sunt implicate în creşterea exponenţială a tumorii.  

Comparativ cu celulele bazofile din hipofiza normală care au fost negative pentru EG 

VEGF, celulele bazofile din adenoamele hipofizare au exprimat EG VEGF într-o proporţie 

relativ crescută. Pattern-ul papilar a fost singurul pattern de creştere care a fost identificat pentru 

adenoamele hipofizare cu celule bazofile EG VEGF pozitive. Datele din literatură susţin 

implicarea EG VEGF în determinarea pattern-ului papilar de creştere al tumorilor din alte glande 

endocrine ca tiroida [237] şi mai mult, prezintă mutaţii de tip BRAF ceea ce determină un 

comportament agresiv manifestat prin creşterea capacităţii infiltrative a tumorii şi apariţia 

metastazelor limfonodale. Mai mult, adenoamele hipofizare cu celule bazofile care au exprimat 

EG VEGF, au fost pozitive pentru PDGF A şi B, corelaţia dintre cei trei factori fiind 

semnificativ statistică, mai puternică pentru PDGF B. Cei doi factori din familia PDGFs sunt de 

asemenea studiaţi şi recunoscuţi ca fiind implicaţi în patogeneza carcinoamelor tiroidiene cu 

aspect papilar [323, 325, 345] care au un prognostic nefavorabil. 

Ca şi în studiile precedente [256] în studiul de faţă am găsit o corelaţie semnificativ 

statistică între supraexpresia EG VEGF şi expresia LH. Un singur articol menţionează corelaţia 

dintre cei doi markeri în adenoamele hipofizare, celelalte studii care au raportat aceiaşi 

observaţie fiind realizate în contextul identificării de biomarkeri implicaţi în fertilizare şi 

implantare [113].  

Corelaţiile semnificativ statistice pe care le-am obţinut între expresia EG VEGF şi 

expresia GFAP şi a proteinei S100 sugerează un posibil rol al EG VEGF asupra reactivităţii 

celulelor foliculostelate în adenoamele hipofizare. Nu există în prezent date care să ateste sinteza 

EG VEGF în celulele folicular stelate din adenoamele hipofizare şi nici date care să susţină 

acţiunea EG VEGF asupra celulelor folicular stelate din hipofiza normală şi adenomatoasă. 
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5.3. Proteina HER2 şi EGFR ca potenţiali factori de prognostic şi terapie pentru 

adenoamele hipofizare 

 

Motivaţie. Factorii de prognostic şi cei care sunt utili pentru stabilirea unei terapii ţintite 

reprezintă aspecte importante ale evaluării diagnostice în tumorile benigne şi maligne. Tendinţa 

actuală de a aplica terapia personalizată pentru fiecare pacient în parte dependent de profilul 

molecular al tumorii stimulează cercetarea, descrierea şi utilizarea unor noi ţinte terapeutice cu 

înaltă sensibilitate şi specificitate pentru care se dezvoltă ulterior terapii ţintite. Proteina HER 2 

(erbB-2), face parte din categoria receptorilor tirozinkinazici, fiind receptorul 2 pentru factorul 

de creştere epidermal [48]. Amplificarea sau supraexpresia sa este rar întâlnită în ţesuturile 

normale dar este prezentă în dezvoltarea şi progresia diferitelor tipuri de tumori maligne (mamar, 

colon, gastrice) fiind, din acest motiv considerat ca un factor de prognostic nefavorabil pentru 

apariţia metastazelor şi ca un factor de agresivitate tumorală. HER 2 este deja acceptat de Food 

and Drug Administration şi utilizat ca ţintă terapeutică pentru tratamentul cu anticorpi 

monoclonali umanizaţi de tip trastuzumab în cancerul mamar cu metastaze. Pentru cancerul 

gastric, expresia Her2 este unanim acceptată, dar interpretarea şi evaluarea expresiei sale sunt 

încă foarte controversate, din acest motiv, terapia cu trastuzumab nu este aprobată pentru 

aplicarea clinică. Un alt receptor pentru EGF, recunoscut ca ţintă terapeutică şi ca factor de 

prognostic în tumorile maligne este reprezentat de EGFR sau HER 1. Identificarea sa ca şi 

oncogenă a condus la dezvoltarea de terapii ţintite de tip gefitinib şi erlotinib aplicate în cancerul 

pulmonar şi cetuximab folosit în cancerul de colon. În adenoamele hipofizare, expresia HER1 şi 

HER2 este sporadic studiată datele din literatură raportând în majoritatea cazurilor rezultate 

derivate din modelele experimentale in vitro sau in vivo. Cu excepţia prolactinoamelor, lipsesc 

cu desăvârşire corelaţiile dintre expresia HER2, EGFR şi hormonii secretaţi în diferitele tipuri de 

adenoame hipofizare. Mai mult, datele referitoare la potenţialul rol al HER2 şi EGFR în 

dezvoltarea şi progresia adenoamelor hipofizare sunt foarte vechi, fiind publicate în perioada 

1994-2004.  

Toate aceste aspecte au constituit motivaţia studiului EGFR şi HER2 pe adenoamele 

hipofizare selectate. 

Evaluare expresiei imunohistochimice şi a amplificării genice a proteinei HER2 în 

adenoamele hipofizare. Specimenul de hipofiză normală a fost negativ la imunocolorarea cu 

anticorpi anti HER2. Mai mult de o treime din totalul cazurilor de adenoame hipofizare (33,33%) 

au prezentat reacţie imunohistochimică pozitivă la HER 2. Reacţia a avut un pattern membranar 



 

 

166 

şi citoplasmatic (Figura1 a, b), cu predominanţa celui membranar. Restricţionarea membranară a 

expresiei HER2 s-a remarcat la celulele bazofile din cadrul adenoamelor hipofizare cu celule 

bazofile sau din cadrul celor mixte. Pentru celulele acidofile din componenţa adenoamelor 

hipofizare expresia imunohistochimică a HER2 a fost predominant citoplasmatică, având un 

pattern granular (Figura 5.34, b). 

 

 

Fig.5.34. Expresia imunohistochimică a proteinei HER2 în adenoamele hipofizare, cu cele două 

pattern-uri de expresie: membranar (a) şi granular citoplasmatic (b). 

 

În majoritatea cazurilor reacţia membranară a prezentat un pattern discontinuu, cu 

intensificări punctiforme de-a lungul circumferinţei membranei celulare (Figura 5.35). Expresia 

citoplasmatică a fost omogenă, cu un pattern granular. Ca distribuţie, celulele pozitive au avut o 

distribuţie focală fiind organizate în grupuri mici sau plaje de celule tumorale pozitive pentru 

proteina HER2. Intensitatea reacţiei  pozitive a fost în majoritatea cazurilor slabă şi moderată.  

După cuantificarea expresiei imunohistochimice a proteinei HER2, s-a urmărit dacă, 

pozitivarea sa se asociază cu diferitele tipuri histopatologice sau cu pattern-urile de creştere ale 

adenoamelor hipofizare. 
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Fig. 5.35. Aspectul punctiform, discontinuu al expresiei membranare pentru HER2 în 

adenoamele hipofizare. 

    

Din totalul cazurilor pozitive pentru HER2, un procent de 40% au fost adenoame 

hipofizare de tip mixt. Ariile cromofobe au fost prezente în toate adenoamele hipofizare de tip 

mixt fiind asociate cel mai frecvent cu arii de tip acidofil (în 62,5% din cazuri) şi arii de tip 

bazofil (37,5% din cazuri). În majoritatea cazurilor, ariile de tip cromofob au avut o intensitate 

mai mare a expresiei proteinei HER2 comparativ cu ariile acidofile sau bazofile. 

Ca pattern de creştere, cel papilar a fost frecvent întâlnit, fiind observat în 45% din 

cazurile pozitive la proteina HER2. Adenoamele papilare HER2 pozitive au fost heterogene din 

punct de vedere al tinctorialităţii celulare. Aproximativ jumătate dintre ele (55,5%) au fost 

adenoame de tip papilar cu celule bazofile (Figura 5.36), 33,3% adenoame papilare cu celule 

acidofile, restul (11,2%) fiind constituite din celule cromofobe [60]. 
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Fig. 5.36. HER 2, scor +2 în tipul papilar cu celule bazofile de adenom hipofizar. 

 

Pattern-ul de creştere compact (solid) a fost prezent tot în 45% din cazurile HER2 

pozitive. Distribuţia pe tipuri de celule a fost următoarea: 33,3% au fost constituite din celule 

acidofile, 44,4% au fost de tip mixt cu celule cromofobe asociate celulelor acidofile sau bazofile 

iar 22,3% au fost constituite din celule bazofile. Comparativ, procentul de cazuri HER2 pozitive 

raportat la formele histopatologice de tip solid şi papilar corelate cu tipurile citologice este redat 

în Figura 5.37. 

 

Fig. 5.37. Reprezentarea grafică, comparativă a tipurilor de adenoame hipofizare de tip papilar şi 

solid în raport cu tipurile de celule acidofile, bazofile sau cromofobe. Se observă un număr de 

cazuri  mai mare pentru forma papilară cu celule bazofile comparativ cu tipul solid bazofil. 

Numărul  adenoamelor solide mixte ce au inclus şi arii cromofobe a soft semnificativ mai mare 

pentru cazurile HER2 pozitive, comparativ cu tipul papilar cromofob. 
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Doar 10% de adenoame hipofizare HER2 pozitive au prezentat un pattern trabecular cu 

celule bazofile (50%) şi cromofobe 50% (Figura 5.38). 

 

 

Fig. 5.38. Celule cromofobe pozitive la proteina HER2 cu expresie imunohistochimică intensă în 

cadrul unui adenom hipofizar de tip mixt. 

 

Ulterior, expresia proteinei HER2 a fost corelată cu profilul imunohistochimic al 

hormonilor hipofizari, pe de o parte şi cu expresia EGFR şi a VEGF pe de altă parte. Nu s-a 

înregistrat corelaţie semnificativ statistică între expresia HER2 şi adenoamele hipofizare GH 

secretante (p=0.162). În schimb, profilul hormonal de tip PRL s-a corelat semnificativ statistic cu 

expresia imunohistochimică a HER2. Pentru celelalte tipuri de hormoni nu s-au înregistrat 

corelaţii semnificativ statistice cu HER2, valorile pentru fiecare dintre asocieri fiind redate după 

cum urmează: TSH-HER2 (p=0.232), ACTH-HER2 (p=0.727), FSH-HER2 (0.949) şi LH-HER2 

(0.364).  

Studiul expresiei HER2 în adenoamele hipofizare a continuat cu evaluarea corelaţiei 

dintre hormonii hipofizari, pentru a vedea daca, în cazul adenoamelor hipofizare HER2 pozitive, 
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asocierile hormonale diferă faţă de cele obţinute în cazul tuturor adenoamelor hipofizare. Astfel, 

în adenoamele hipofizare HER2 pozitive, s-a înregistrat co-expresia GH-PRL care a avut o 

valoare semnificativ statistică (p=0.005). De asemenea o corelaţie parţială de tip Kendall (p= 

0.036) şi Spearman (p=0.032) s-a înregistrat pentru co-expresia PRL-LH.  

Pentru TSH –FSH şi TSH –LH în cazurile HER2 pozitive corelaţia de co-expresie a fost 

semnificativ statistică pentru ambii hormoni, având un p=0.028, şi respectiv p=0.024. O altă co-

expresie semnificativ statistică s-a înregistrat între FSH-LH (p=0.000) pentru adenoamele HER2 

pozitive. Expresia HER2 nu s-a corelat cu expresia EGFR şi nici cu cea a factorului de creştere 

al endoteliului vascular, ambele studiate în această temă [59].  

Jumătatea din cazurile de adenoame hipofizare pozitive pentru HER2 (50%) au primit un 

scor de +2 la interpretarea microscopică a reacţiei imunohistochimice, 45% au fost catalogate ca 

având un scor de +1 şi doar 5% au prezentat expresie intensă a HER2 notată cu +3. Din aceste 

motive, pentru a respecta protocolul de evaluare a HER2 aplicat în tumorile mamare, toate 

cazurile +2 pozitive au fost reevaluate pentru detectarea amplificării genice prin metoda de 

hibridizare in situ cu chromogen (CISH).  

Amplificarea genică a confirmat expresia imunohistochimică a proteinei HER2 în 

33,34% din cazurile pozitive imunohistochimic pentru proteina HER2. Zonele cu amplificare 

genică au coincis, în aceste cazuri cu zonele detectate ca fiind pozitive prin imunohistochimie, 

reacţia de hibirdizare in situ fiind restricţionată la nivel nuclear, cu un pattern punctiform. 

Prezenţa genei HER 2 fără amplificare a fost detectată în celulele adenoamelor hipofizare prin 

prezenţa a două semnale pozitive de culoare brună distribuite în pereche şi localizate strict 

intranuclear (Figura 5.39). 
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Fig. 5.39. Detectarea prin hibridizare in situ cu cromogen (CISH) a genei proteinei HER2. 

Prezenţa sa fără amplificare a fost detectată prin observarea a două semnale pozitive punctiforme 

de culoare brună, distribuite în pereche în interiorul nucleului celulelor tumorale din cadrul 

adenoamelor hipofizare. De notat prezenţa acestor tipuri celulare (săgeată) în adenoamele 

hipofizare HER2 pozitive, notate cu +1. 

 

Cazurile cu amplificare genică au fost extrem de heterogene, pe deoparte în ceea ce 

priveşte numărul de celule tumorale care au prezentat amplificare genică şi, pe de altă parte, de 

gradul amplificării genice, evidenţiat prin prezenţa intranucleară a trei sau mai multe semnale 

punctiforme distincte sau asociate sub formă de clustere (blocuri) de dimensiuni mari, unice sau 

multiple considerate ca fiind expresia unei amplificări genice puternice.  

Semnalele pozitive distincte, de culoare brună în număr mai mare de 3/nucleu, au 

reprezentat pattern-ul predominant al amplificării HER2 în adenoamele hipofizare notate cu +2 

şi +3 (Figura 5.40.a, b, c). Rar, s-a observat prezenţa clusterelor intranucleare de culoare brună 

care atestă o amplificare genică semnificativă (Figura 5.40d). 
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Fig. 5.40. Amplificarea genică obţinută în adenoamele hipofizare, în grade variabile de expresie 

notate cu +1 -+4. Au fost considerate ca fiind concludente pentru certificarea expresiei 

imunohistochimice cazurile cu un scor de 3 şi 4. 

 

Implicaţiile EGFR în patogeneza adenoamelor hipofizare. Posibil rol pentru o terapie 

ţintită. Analiza expresiei EGFR în adenoamele hipofizare a relevat faptul că, un procent de 

48.33% din cazuri au fost pozitive pentru acest marker. S-a înregistrat o heterogenitate de 

expresie a EGFR în adenoamele hipofizare studiate, raportată la pattern-ul de expresie precum şi 

la intensitatea expresiei imunohistochimice. Au fost observate trei pattern-uri de expresie: clasic, 

restricţionat la membrana celulară (M) cu un aspect continuu şi intensitate omogenă (Figura 

5.41), membranar (continuu sau discontinuu) şi citoplasmatic (cu aspect granular) (MC) şi doar 

citoplasmatic (C) cu aspect granular sau difuz. 
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Fig. 5.41. Pattern-ul de expresie al EGFR în adenoamele hipofizare: membranar (a), membranar 

şi citoplasmatic (b) şi citoplasmatic (c). 

 

Ca intensitate a predominat  expresia moderată şi intensă pentru majoritatea cazurilor. 

Raportat la scorul de expresie, care a cuantificat numărul de celule pozitive şi intensitatea 

expresiei, 51,72% din cazuri au prezentat un scor de +2 şi +3, restul fiind notate cu +1. Pattern-ul 

de creştere solid s-a remarcat în 45% din cazurile de adenoame hipofizare studiate, pozitive la 

EGFR, în timp ce pattern-ul papilar a fost observat în 35% din EGFR pozitive [59]. Restul au 

fost , în proporţii variabile adenoame hipofizare de tip trabecular, alveolar, fusiform şi cu pattern 

mixt de creştere, aşa cum rezultă şi din graficul reprezentat în Figura 5.42. 

 

 

Fig. 5.42. Distribuţia cazurilor EGFR pozitive dependent de pattern-ul de creştere. 
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Scorul de expresie al EGFR a variat între 1 şi 3. Expresia microscopică a scorului utilizat 

poate fi observat în Figura 5.43. Se remarcă heterogenitatea numărului de celule pozitive, cât şi 

diferenţele de localizare a reacţiei pozitive. 

 

 

Fig. 5.43. Scorul de interpretare aplicat pentru EGFR în adenoamele hipofizare, pornind de la 

scor 1(a, membranar), şi continuând cu scorul 2 (b, de asemenea membranar) şi 3 (c, membranar 

şi d, citoplasmatic). 

 

Ca şi în cazul proteinei HER2, pentru identificarea EGFR ca potenţial factor de 

prognostic sau terapeutic, studiul a continuat cu identificarea corelaţiilor dintre profilul hormonal 

cuantificat imunohistochimic şi expresia EGFR. Spre deosebire de cuantificarea HER2 în care s-

a demonstrat o corelaţie semnificativ statistică între expresia HER2 şi secreţia de PRL, pentru 

EGFR nu s-a demonstrat co-expresie pentru nici unul din hormonii hipofizari evaluaţi, 

cuantificaţi separat în raport cu expresia EGFR. Analiza statistică a datelor descrise mai sus şi 

valoarea corelaţiilor dintre hormonii hipofizari şi expresia EGFR sunt sumarizate în Figura 5.44. 
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Fig. 5.44. Analiza statistică a evaluării corelaţiilor dintre profilul hormonal al adenoamelor 

hipofizare cuantificat imunohistochimic şi expresia EGFR 

 

Pentru a putea identifica cele mai frecvente asocieri hormonale în grupul cazurilor EGFR 

pozitive, au fost cuantificate co-expresiile hormonilor hipofizari.  

Pentru GH s-a demonstrat că cea mai frecventă co-expresie a  fost cea cu PRL, fapt 

susţinut şi de corelaţia semnificativ statistică obţinută pentru acest grup (p=0.000), nici un alt tip 

de hormon nu a mai fost co-exprimat într-o proporţie semnificativă, atât corelaţia cu TSH 

(p=0.105), cât şi cea cu ACTH (p=0.632) nefiind semnificative din punct de vedere statistic. În 

schimb, PRL a prezentat o corelaţie parţială cu secreţia de TSH (Kendall=0.053, 

Spearman=0.047) şi o corelaţie totală cu ACTH (Pearson=0.045, Kendall=0.008 şi Spearman= 

0.009). Toate corelaţiile parţiale sau totale, cu semnificaţie statistică sunt redate mai jos (Figura 

5.45  pentru GH-PRL, şi Figura 5.46 pentru PRL-TSH şi PRL- ACTH). 
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Fig. 5.45. Datele statistice care atestă corelaţia completă între GH şi PRL pentru cazurile de 

adenoame hipofizare EGFR pozitive 
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Fig. 5.46. Adenoamele hipofizare EGFR+au avut un profil hormonal caracterizat prin corelaţia 

parţială a expresiei PRL-TSH (a) şi completă dintre PRL-ACTH 

 

Studiul EGFR în adenoamele hipofizare a relevat faptul că expresia sa nu este 

restricţionată doar la nivelul celulelor epiteliale tumorale. Alte două tipuri celulare au fost 

frecvent observate ca fiind pozitive la EGFR în cadrul studiului de faţă. Unele adenoame 

hipofizare s-au caracterizat printr-o acumulare masivă de macrofage situată la periferia tumorii. 

S-a observat o expresie intensă a EGFR în macrofagele peritumorale care, în cazul altor factori 

de creştere sau markeri studiaţi nu au prezentat o reacţie imunohistochimică pozitivă (Figura 

5.47 a). Expresia EGFR în adenoamele hipofizare nu s-a corelat cu expresia altor factori de 

creştere cum ar fi VEGF dar nici cu supraexpresia proteinei HER 2. În cazul adenoamelor 

hipofizare negative pentru EGFR în celulele tumorale sau cu reacţie slabă sau focală, s-au 

observat inserate printre celulele tumorale, celule cu o morfologie stelată, cu prelungiri 

citoplasmatice distribuite printre celulele tumorale (Figura 5.47 b). Datorită morfologiei şi 

pattern-ului de distribuţie al acestor celule EGFR pozitive, cu cea mai mare probabilitate le-am 

interpretat drept celule folicular stelate pozitive la EGFR, care au prezentat un pattern 

citoplasmatic omogen sau granular (Figura 5.47 c, d). 
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Fig. 5.47. Acumulare masivă de macrofage EGFR + la periferia tumorii (a). Distribuţia globală a 

celulelor foliculo stelate (b), observate în detaliu pentru aspectul omogen (c) şi granular (d) al 

EGFR. 

 

Discuţii. Proteinele HER1 şi HER2 sunt recunoscute ca fiind ţinte terapeutice importante 

în numeroase patologii maligne precum cancerul mamar [66, 136], cancerul pulmonar [62, 120] 

sau cel gastric [223, 251]. Pentru astfel de receptori tirozinkinazici au fost dezvoltate terapii 

ţintite, cea mai cunoscută fiind Herceptina, aprobată şi aplicată pe scară largă în cancerul mamar 

cu metastaze, [34] dar şi terapii ţintite anti EGFR [166]. 

Studiul celor doi receptori în adenoamele hipofizare este foarte puţin aplicat în prezent. În 

ultimii 10 ani au fost publicate mai puţin de 10 articole având ca temă implicarea oncoproteinei 

HER2/neu în adenoamele hipofizare, majoritatea dintre ele fiind de tip experimental 

(http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c+erbB2%2C+pituitary+adenomas). 

Cu excepţia unui singur articol în care, expresia EGFR şi a oncoproteinei HER2/neu este 

minuţios descrisă ca expresie în celulele lactotrofe şi corticotrofe, [58] în prezent nu este 

certificat rolul prognostic al acestor factori în evoluţia şi progresia adenoamelor hipofizare. 

Contrar celor descrise în capitolul menţionat anterior, nu am remarcat expresia proteinei 

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=c+erbB2%2C+pituitary+adenomas
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HER2/neu în ţesutul hipofizar normal. În schimb, procentul de adenoame hipofizare care a fost 

pozitiv la oncoproteina HER2/neu a fost similar cu cel întâlnit în cazul cancerului mamar cu 

metastaze, respectiv, aproximativ o treime din cazurile analizate [243]. Adenoamele hipofizare 

au avut un pattern de expresie membranar şi citoplasmatic diferenţiat în funcţie de tipul celulelor 

care au constituit adenoamele hipofizare. În celulele bazofile expresia oncoproteinei HER2/neu a 

fost restricţionată membranar, similar cu cea întâlnită şi cuantificată în celulele tumorale din 

neoplaziile mamare, [189] în timp ce în celulele acidofile expresia HER2/neu a fost predominant 

granular citoplasmatică, cu sau fără intensificare membranară, similară cu cea descrisă în 

majoritatea cancerelor gastrice pozitive pentru acest marker [139]. Expresia citoplasmatică a 

HER2/neu în cancerul gastric s-a corelat semnificativ statistic cu vârsta şi expresia HER3, 

receptor bine cunoscut ca având o afinitate de heterodimerizare ridicată cu HER2 şi, prin aceasta 

fiind un factor de prognostic nefavorabil în cancerul mamar prin determinarea rezistenţei la 

terapia cu Trastuzumab [106]. În adenoamele hipofizare cu celule acidofile expresia 

citoplasmatică a fost predominantă, aspect care ar sugera o heterodimerizare accentuată a HER2 

cu HER3 ce ar putea constitui un factor de prognostic nefavorabil şi în adenoamele hipofizare cu 

celule acidofile. Spre deosebire de celelalte studii privind expresia proteinei HER2 în 

adenoamele hipofizare, prezentul studiu a remarcat supraexpresia sa în adenoamele hipofizare cu 

celule cromofobe, aspect care nu a mai fost menţionat anterior. Independent de tipul solid sau 

papilar, HER2 a fost pozitiv în aproximativ 66% din cazurile cu celule acidofile. În adenoamele 

hipofizare pure, supraexpresia HER2 s-a corelat cu secreţia de PRL dar nu şi cu cea a GH. 

Această corelaţie susţine şi mai mult implicarea heterodimerizării HER2 cu HER3 în 

adenoamele hipofizare PRL secretante, aspect bazat şi pe faptul că, există date publicate anterior 

care au demonstrat rolul prognostic nefavorabil al asocierii HER2/HER3 ca factor de agresivitate 

crescută în adenoamele hipofizare PRL secretante şi au sugerat că inhibarea ţintită a acestei 

supraexpresii ar putea fi o alternativă terapeutică utilă în cazul prolactinoamelor cu evoluţie 

nefavorabilă, rezistente la terapia convenţională [321]. În sprijinul acestei ipoteze pot fi 

considerate şi datele publicate de Zhao şi Ren care au demonstrat că secreţia de Neuregulin 

(ligand pentru HER3) funcţionează ca reglator al sintezei de PRL printr-un posibil mecanism 

paracrin/juxtacrin [349]. 

În schimb, pentru adenoamele hipofizare cu profil hormonal dublu, expresia 

concomitentă a GH-PRL s-a corelat semnificativ statistic cu expresia HER2. Aceste date sunt în 

concordanţă cu cele publicate anterior [25], care au demonstrat că, mai mult de jumătate din 

cazurile de adenoame hipofizare GH-PRL au fost pozitive pentru oncoproteina HER2 şi din 
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acestea jumătate au prezentat supraexpresia proteinei p53 suprapus parţial cu un indice crescut 

de proliferare. 

Un aspect particular al studiului de faţă îl reprezintă asocierile hormonale de tip TSH-LH 

şi TSH-FSH care s-au corelat semnificativ cu supraexpresia proteinei HER2. Această asociere nu 

a mai fost raportată în literatură şi poate fi studiată ca factor de prognostic. O altă pereche de 

hormoni care s-au exprimat în tandem în cazurile de adenoame hipofizare HER2 pozitive a fost 

cea constituită din FSH şi LH, co-expresia acestora având o corelaţie completă cu supraexpresia 

proteinei HER2 în adenoamele hipofizare. Această corelaţie a confirmat expresia HER2 crescută 

în celulele cromofobe din adenoamele hipofizare studiate. 

Nivelele serice crescute de FSH şi LH au fost incriminate ca şi factori de prognostic 

nefavorabil asociat (sau ca posibili inductori) supraexpresiei HER2 la pacientele în menopauză 

care au dezvoltat un cancer mamar cu o rată de proliferare superioară celor negative pentru 

HER2 [348]. Aceste date pot fi considerate drept evidenţă indirectă a faptului că, asocierea FSH-

LH cu supraexpresia HER2 este un factor de prognostic nefavorabil care caracterizează un subtip 

de adenoame hipofizare. Nu am remarcat în literatură date referitoare la corelaţia dintre proteina 

HER2 şi expresia FSH/LH pentru adenoamele hipofizare. De asemenea, studiul nostru a relevat 

asocierile de expresie hormonală de tip TSH-FSH şi TSH-LH corelate semnificativ statistic cu 

expresia proteinei Her2. Nici pentru aceste particularităţi de expresie a profilului hormonal şi a 

Her 2 nu există până în prezent date în literatură. 

Dacă pentru proteina HER2/neu datele din literatură sunt puţine, probele directe sau 

indirecte susţin o posibilă implicare a acesteia în cadrul unui grup bine definit de adenoame 

hipofizare cu celule acidofile. 

Factorul de creştere epidermal are drept receptori, pe lângă bine cunoscuta proteină 

HER2/neu şi alţi trei receptori, respectiv HER1, HER3 şi HER4.  HER1, cunoscut şi sub 

denumirea de EGFR, reprezintă o ţintă terapeutică intens studiată în tumorile maligne, fiind de 

altfel suportul dezvoltării unor terapii ţintite de tipul Cetuximab aplicat deja în cancerele 

colorectale şi pulmonare [50, 157]. 

Prima descriere a expresiei EGFR în adenoamele hipofizare a fost publicată de 

Cahiadarun şi colaboratorii în anul 1994 [41]. Autorii au remarcat faptul că EGFR s-a exprimat 

în 5-10% din celulele hipofizei normale, în special în celulele gonadotrofe şi tireotrofe [41]. În 

studiul nostru, expresia EGFR în hipofiza normală a fost slabă şi inconstantă restricţionată la 

celulele cromofobe, aspect care ar putea fi în concordanţă cu datele deja publicate. Tot aceiaşi 

autori au observat că, adenoamele non funcţionale au cea mai mare rată de expresie a EGFR. 
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Această observaţie corespunde parţial cu rezultatele noastre, deoarece nu am găsit nici o 

corelaţie semnificativ statistică între expresia separată a fiecărui hormon hipofizar şi 

supraexpresia EGFR. Totuşi, analiza co-expresiei hormonilor, corelată cu supraexpresia EGFR a 

demonstrat că, în cazurile EGFR pozitive, am avut o corelaţie semnificativ statistică de co-

expresie a GH-PRL şi corelaţii parţiale pentru co-expresii de genul PRL-TSH şi totale pentru 

PRL-ACTH. 

Prezenţa PRL în toate asocierile hormonale prezentate ca fiind corelate semnificativ 

statistic cu expresia EGFR a fost anticipată şi este susţinută de un articol publicat în 2008 care, 

demonstrează că, EGFR determină creşterea secreţiei de PRL în model experimental şi, 

inhibarea EGFR induce controlul creşterii tumorale şi inhibarea secreţiei de PRL ceea ce ar putea 

constitui o ţintă terapeutică promiţătoare în cazul prolactinoamelor rezistente la tratamentul 

dopaminergic sau în cazurile rare de prolactinoame cu transformare malignă [320]. 

Un alt aspect particular obţinut în cadrul cercetării de faţă este reprezentat de asocierea 

PRL-ACTH-EGFR, care s-au corelat complet, semnificativ statistic. Fukuoka şi colaboratorii au 

studiat efectele inhibitori ale Gefitinib asupra celulelor ACTH secretorii izolate din adenoamele 

hipofizare ACTH secretante cu origine umană şi canină şi au demonstrat că inhibarea EGFR 

determină scăderea dimensiunilor tumorii, a nivelului de corticosteroizi, a hipercortizolemiei 

precum şi reducerea masei adipoase omentale [92]. Prin toate aceste rezultate, autorii consideră 

că terapia cu Gefitinib ar putea fi o alternativă binevenită ce ar putea reduce intervenţiile 

chirurgicale practicate pentru aceste tipuri de tumori hipofizare, bineînţeles cu o creştere a 

confortului pacientului. Alte studii asupra expresiei EGFR în adenoamele hipofizare susţin datele 

obţinute de noi. Astfel, Kontogeorgeous şi colaboratorii au demonstrat supraexpresia EGFR în 

peste 60 % din adenoamele hipofizare corticotrofe şi în doar 20% din adenoamele hipofizare 

somatotrofe şi lactotrofe [160]. Aceste rezultate susţin corelaţia semnificativ statistică obţinută 

pentru asocierea GH-PRL şi a PRL-ACTH cu EGFR din studiul nostru. Scăderea proteinei 

p27/Kip1 în cazurile de adenoame hipofizare ACTH secretante corelat cu inhibarea de către 

expresia EGFR a aceluiaşi tip de proteină, sugerează că EGFR este implicat în tumorigeneza 

adenoamelor hipofizare ACTH secretante printr-un mecanism de inhibare a p27/Kip1[300]. 

Acelaşi Kontogeourgos a menţionat pentru prima dată expresia EGFR în celulele 

folicular stelate din hipofiza normală. În studiul nostru am remarcat o densitate crescută de celule 

folicular stelate EGFR pozitive, distribuite printre celulele tumorale negative la EGFR din 

adenoamele hipofizare studiate. Rolul celulelor folicular stelate EGFR + nu a fost studiat până în 

prezent în adenoamele hipofizare. 



 

 

182 

5.4. Concluzii la capitolul 5 

 

1. Heterogenitatea expresiei factorilor de creştere şi a receptorilor corespondenţi este 

dependentă de profilul hormonal al adenoamelor hipofizare. 

2. Adenoamele hipofizare GH şi PRL secretante sunt cele mai active din punct de vedere 

al sintezei şi eliberării factorilor de creştere. 

3. VEGF este cel mai intens exprimat din punct de vedere proteic şi genic şi reprezintă 

candidatul cu cele mai mari şanse de succes în ceea ce priveşte aplicarea terapiei 

ţintite. Datorită expresiei sale în celulele tumorale şi celulele folicular stelate, aplicarea 

terapiei anti VEGF ar putea avea o ţintă dublă. 

4. Expresia VEGF şi  PDGF se suprapune în adenoamele hipofizare ceea ce sugerează 

efectul sinergic al potenţialului mitogen pe de o parte şi, pe de altă parte potenţarea 

reciprocă a sintezei şi acţiunii autocrine sau paracrine. 

5. PDGF A şi B au avut o expresie particulară fiind localizaţi în nucleu şi citoplasmă. 

Expresia nucleară a PDGF, mai ales în cazul PDGF beta sugerează  implicarea 

oncogenei c-sis (v-sis) în patogeneza adenoamelor hipofizare, aspect încă nestudiat 

până în prezent. 

6. VEGF 165b a fost pentru prima oară studiat în cadrul acestei teze de abilitare. Se pare 

că are un rol în inhibarea angiogenezei în adenoamele hipofizare cu celule acidofile 

GH secretante unde am înregistrat o supraexpresie a sa. 

7. EG VEGF se exprimă în celulele acidofile şi cromofobe şi este absent în celulele 

bazofile. Celulele bazofile din adenoamele hipofizare exrpimă însă EG VEGF cu 

intensitate variabilă şi distribuţie heterogenă. 

8. EG VEGF este implicat în patogeneza adenoamelor hipofizare, diferenţiat, dependent 

de heterogenitatea celulară şi a pattern-ului de creştere şi influenţează rata de 

proliferare a celulelor tumorale din adenoamele hipofizare. 

9. Acţiunea proliferativă a EG VEGF este mult influenţată de expresia PRL în anumite 

tipuri de adenoame hipofizare. Cu excepţia PRL şi  LH, nici un alt hormon hipofizar 

nu influenţează supraexpresia EG VEGF în adenoamele hipofizare 

10. Combinaţia EG VEGF şi EGFR, susţinută de corelaţia semnificativ statistică obţinută, 

caracterizează adenoamele hipofizare de tip compact acidofil secretante de GH şi PRL 

11. EG VEGF este implicat în realizarea pattern-ului papilar al adenoamelor hipofizare 

12. Corelaţia EG VEGF cu PDGF A şi PDGF B este specifică adenoamelor hipofizare cu 
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pattern de creştere papilar şi celule tumorale bazofile, acest aspect, întâlnit şi în alte 

tipuri papilare de carcinoame ale altor glande endocrine fiind considerat un factor 

favorizant al invaziei locale, metastazării şi implicit a unui prognostic nefavorabil 

13. Rolul celulelor foliculostelate în patogeneza adenoamelor hipofizare este incomplete 

caracterizată. Rezultatele noastre, obţinute prin corelarea expresie EG VEGF cu 

proteina S100 şi a GFAP sugerează o reactivitate a celulelor folicular stelate în 

patogeneza adenoamelor hipofizare. Momentan este greu de spus dacă această 

corelaţie se datorează activării celulelor folicular stelate sau expresiei proteinei S100 şi 

a GFAP şi în celulele tumorale. 

14. Prezentul studiu a evalaut pentru prima data în mod diferenţiat expresia EG VEGF în 

adenoamele hipofizare şi a realizat corelaţii cu alţi factori de creştere precum VEGF, 

EGFR sau PDGF A şi B, factori deja certificaţi ca având un rol major în invazia şi 

metastazarea tumorală. 

15. Datele obţinute sugerează existenţa în cadrul aceloraşi forme histopatologice a  unor 

forme moleculare distincte de adenoame hipofizare care, cel mai probabil, au un 

comportament diferit şi un prognostic variabil, dependent de profilul molecular care-l 

caracterizează.  

16. Prin analogie cu expresia citoplasmatică din carcinoamele gastrice, HER2 pare să fie 

un factor de prognostic nefavorabil pentru adenoamele hipofizare în care aceasta se 

exprimă citoplasmatic, cel mai probabil prin heterodimerizare cu HER3 mai ales 

pentru prolactinoamele cu evoluţie agresivă şi recidivantă. 

17. Asocierile hormonale rare de tip TSH-FSH, TSH-LH dar si asocierile hormonale FSH-

LH au fost întâlnite în cazurile HER2 pozitive, aspect ce poate fi considerat ca factor 

predictiv pentru evoluţia nefavorabilă a acestor tipuri de adenoame hipofizare. 

18. Prin analogie cu datele raportate în literatură privind implicarea prognostică 

nefavorabilă a nivelelor serice crescute de FSH şi LH ca posibili inductori ai 

supraexpresiei HER2 în cancerul mamar în postmenopauză, putem concluziona, şi pe 

baza rezultatelor studiului nostru că, asocierea hormonală FSH-LH determină inducţia 

supraexpresiei proteinei HER2 în adenoamele hipofizare şi astfel caracterizează un 

subtip special de adenoame hipofizare 

19. Rezultatele noastre sugerează utilizarea supraexpresiei HER2 ca posibilă ţintă 

terapeutică în adenoamele hipofizare doar după realizarea unui protocol complet 

imunohistochimic şi ISH care să evalueze cazurile selectate de adenoame hipofizare 
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20. La fel ca şi HER2, supraexpresia EGFR s-a corelat semnificativ statistic cu asocierea 

hormonală GH-PRL, ceea ce dovedeşte că atât HER2 cât şi EGFR caracterizează 

adenoamele hipofizare GH-PRL secretante şi definesc o subclasă distinctă de 

adenoame hipofizare  

21. Spre deosebire de HER2, EGFR a caracterizat un subgrup aparte de adenoame 

hipofizare PRL-ACTH secretante aceste rezultate confirmând încă o dată datele 

experimentale puţine dar convingătoare din literatură referitoare la implicarea EGFR 

în tumorigeneza adenoamelor hipofizare ACTH secretante 

22. Celulele foliculostelate au fost intens pozitive pentru EGFR, acestea fiind foarte bine 

observate în număr relativ crescut în adenoamele hipofizare non secretante. Rolul 

celulelor foliculostelate nu este pe deplin cunoscut în adenoamele hipofizare şi, cu atât 

mai puţin implicarea EGFR secretat de acestea în patogeneza adenoamelor hipofizare 

non secretante. 
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6. DATE EPIDEMIOLOGICE ALE PROFILULUI HORMONAL AL ADENOAMELOR 

HIPOFIZARE DIN REPUBLICA MOLDOVA STUDIATE COMPARATIV CU 

PROFILUL ADENOAMELOR HIPOFIZARE DIN ROMANIA 

 

Adenoamele pituitare sunt de obicei benigne şi indolente. În timp ce unele din ele produc 

hipersecreţie hormonală, hipopituitarism şi disfuncţie neurologică, altele nu produc simptome  

râmând nedetectate. Într-adevăr, datele de autopsie şi radiografie indică faptul că aceste tumori 

sunt de fapt relativ frecvente, cu rate generale de prevalenţă variind de la 10 la 22% (deşi astfel 

de studii sunt cu siguranţă supuse unor factori selectivi) [12, 49]. Gama largă a ratelor de 

incidenţă în cadrul studiilor individuale sugerează că există numeroşi factori de risc responsabili 

de dezvoltarea acestora, sau că tumorile sunt operabile la diferite etape de monitoring. Creşterea 

tumorilor pare să fie promovată de către hormoni care modulează activitatea pituitară normală şi 

prin factori de creştere care au fost implicaţi în cadrul dezvoltării fetale normale. Cel puţin o 

treime din tumorile hipofizare pot provoca o stare de sănătate complicată prin tulburări de 

dispoziţie, disfuncţie sexuală, infertilitate, obezitate, tulburări vizuale, hipertensiune, diabet 

zaharat şi altele. Este bine stabilit faptul că adenoamele hipofizare apar din expansiunea clonală a 

celulelor somatice mutante, dar mecanismul cauzal implicat în tumorigeneză rămâne a fi stabilit. 

Unele gene specifice par să predispună la formarea tumorii hipofizare, în timp ce oncogenele nu 

joacă un rol în formarea tumorilor hipofizare. Am folosit o resursă cuprinzătoare, bazată pe 

populaţie, pentru a examina diferenţele demografice ale ratelor de incidenţă pentru adenoamele 

hipofizare. Din câte cunoaştem, aceasta este prima dată când baza de date a fost utilizată pentru a 

examina demografia adenoamelor hipofizare în Republica Moldova şi România.  

Ţinând cont de  dimensiunile mici ale tumorilor hipofizare şi a propensităţii acestora să 

existe asimptomatic sau să se manifeste prin simptome non –specifice insidioase a devenit  o 

provocare măsurarea cu precizie şi prevalenţa adenoamele pituitare în populaţia generală. 

Analiza histologică a specimenelor de autopsie şi radiologie (tomografie computerizată (CT) şi 

imagistica prin rezonanţă magnetică (RMN)) de la pacienţii aflaţi în tratament sau au fost 

studiate pentru afecţiuni legate şi nelegate de boala hipofizară sunt sursele principale care au fost 

utilizate pentru estimarea prevalenţei populaţiei ce suferă de adenoame hipofizare. 

Scopul principal al acestui studiu a fost de a estima rata de incidenţă şi prevalenţa 

adenoamelor hipofizare relevante din punct de vedere clinic la o populaţie bine definită, care 

locuiesc în zona urbană şi suburbană a RM şi României. Am definit adenoamele hipofizare 

relevante clinic ca fiind cele asociate disfuncţiei endocrine şi / sau efectului de masă.  



 

 

186 

Motivaţie. Adenoamele hipofizare reprezintă una din cele mai frecvente tumori 

intracraniene [143] fiind cea mai frecventă tumoare de la nivelul regiunii selare. Uneori 

comportamentul clinic neobişnuit la diferite vârste [310, 340] şi heterogenitatea profilului 

hormonal stabilit imunohistochimic [286] fac dificilă stabilirea unui diagnostic corect şi alegerea 

unei terapii optime. Heterogenitetea adenoamelor hipofizare a fost de asemenea raportată şi la 

nivel genetic [173]. Mutaţiile genetice din adenoamele hipofizare sau dovedit a fi asociate cu o 

incidenţă crescută a altor tipuri tumorale cum ar fi tumorile intracraniene [94] sindromul Carney 

[61, 234] sau Tipul 1 al neoplaziei endocrine multiple [95]. Mutaţiile germinale în gena proteinei 

active cu receptorul aril hidrocarburic (AIP) au fost recent raportate ca reprezentând o proporţie 

substanţială de adenom pituitar care secretă hormon de creştere. S-au efectuat puţine studii 

asupra altor factori de risc potenţiali, iar studiile raportate au fost în general mici şi s-au 

concentrat în mare parte pe utilizarea contraceptivelor orale sau a preparatelor estrogene, riscuri 

familiale sau în asociere cu alte neoplasme. Câţiva alţi factori, deşi nu au fost investigaţi anterior 

în legătură cu tumorile hipofizare, cum ar fi antecedentele bolii alergice şi epilepsia, prezintă un 

interes potenţial deoarece au fost implicaţi anterior în etiologia altor tipuri de tumori intra-

craniene.  

Rezultatele clinice, imunohistochimice sau genetice discutabile găsite în literatură nu sunt 

singurele controverse privind tumorile pituitare. Datele epidemiologice privind adenoamele 

hipofizare ar putea ajuta la o alocare mai bună a resurselor umane pentru îngrijirea unor astfel de 

pacienţi şi de asemenea ar creşte acurateţea diagnosticului pentru unele regiuni geografice în care 

identificarea unor astfel de afecţiuni este neglijată. Datele epidemiologice se referă la prevalenţa 

tumorilor pituitare şi sunt de obicei raportate în ţările dezvoltate. Prevalenţa tumorilor pituitare 

variază între 19 şi 28 cazuri per 100000 în UK, până la 94 de cazuri per 100000 în Belgia şi are o 

incidenţă cuprinsă între 0,4 şi 8,2 per 100000 pe an [64, 65, 215]. Articolele publicate recent, 

privind epidemiologia descriptivă a adenoamelor hipofizare din USA au stratificat incidenţa 

tumorilor hipofizare în funcţie de vârstă, sex, rasă sau subregiunile de unde au provenit pacienţii. 

Diferenţe semnificative au fost raportate privind incidenţa adenoamelor hipofizare între diferite 

grupuri rasiale în USA [100]. Datele epidemiologice despre adenoamele hipofizare din Europa 

sunt foarte rare, chiar pentru ţările cu un sistem de sănătate foarte bine dezvoltat ca Austria şi 

Elveţia, unde registrele naţionale de tumori cerebrale (care includ şi adenoamele hipofizare) sunt 

relativ noi [88, 331]. Pentru ţările mici, în special cele din Europa centrală şi de est, astfel de date 

statistice sunt destul de recente, cum ar fi pentru România [10] sau total absente cum este cazul 

cu RM. Datele statistice şi epidemiologice privind diferenţele profilului hormonal între grupurile 
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populaţionale sunt de asemenea reduse fiind raportate în special pentru prolactinoame, [45, 253, 

302] celelalte tipuri de adenoame hipofizare fiind puţin studiate. Studiile menţionate mai sus au 

acoperit o arie geografică foarte bine delimitată care a inclus o ţară sau o regiune a unei ţări. Nu 

există în acest moment un studiu comparativ al profilului hormonal din adenoamele hipofizare 

între grupele de pacienţi între Moldova şi România. Din acest motiv prezentul studiu este axat pe 

identificarea similitudinilor şi diferenţelor epidemiologice specifice bazate pe profilul hormonal 

al adenoamelor hipofizare provenite din România şi RM. 

 

6.1. Variabilitatea comparativă a paternurilor de creştere şi a profilului hormonal a 

adenoamelor hipofizare pe teritoriul Republicii Moldova şi România 

 

Studiul actual examinează diferenţele demografice ale profilului hormonal al 

adenoamelor hipofizare utilizând datele colectate pe teritoriul Republicii Moldova şi al 

României, colectând o gamă largă de factori privind variabilele demografice, diagnostice şi 

clinice şi au început monitorizarea tumorilor cerebrale benigne. Această resursă ar putea oferi o 

oportunitate excelentă de a studia diferenţele demografice în incidenţa adenomului pituitar 

benign. Prevalenţa înaltă a tumorilor hipofizare silenţioase, a aşa numitelor „incidentaloame” 

este susţinută şi de studiile imagistice IRM. Asemenea, modificări subtile aparente IRM 

sugestive pentru microadenoame hipofizare silenţioase clinic sunt observate la aproximativ 10% 

din IRM efectuate de rutină. Cele mai multe publicaţii arată o frecvenţă mai înaltă a tumorilor 

hipofizare în rândul populaţiei de sex feminin, această opinie nefiind confirmată în 

incidentaloame descoperite post-mortem, în urma autopsiilor efectuate, care evidenţiază o 

repartiţie egală a celor două sexe. Deşi adenoamele hipofizare survin în toate decadele de viaţă, 

apogeul incidenţei se observă între a treia şi a şasea decade ale vieţii. Adenoamele pituitare 

funcţionale fiind mai frecvente la persoane tinere, în comparaţie cu cele nefuncţionale, care are o 

pondere crescută la populaţia vârstnică. 

Evaluarea globală a acelor două grupuri a demonstrat prezenţa necorespondenţei privind 

profilul hormonal al adenoamelor hipofizare din România şi Republica Moldova (Figura 6.1a,b). 
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Fig. 6.1. Variabilitatea geografică a adenoamelor hipofizare Pentru grupurile 

 B(România) şi C (Republica Moldova) 

 

Pentru grupul „B” 70% din cazuri au fost adenoame hipofizare pure, 13% 

plurihormonale, în timp ce 17% au fost negative pentru toate cele şase tipuri de hormoni. 

Comparativ cu grupul „B” în grupul „C” sau înregistrat mai multe diferenţe privind distribuţia 

procentuală a cazurilor pe grupele unihormonale, plurihormonale şi nule. Cazurile de adenoame 

hipofizare pure au reprezentat 55,3% din numărul total de cazuri, iar cele nule 12,5%. Cea mai 

mare diferenţă între cele două grupuri s-a înregistrat pentru adenoamele hipofizare 

plurihormonale, în grupul „C” aceasta fiind de 37,2% (respectiv de 2,86 de ori mai mare în 

grupul „C” comparativ cu grupul „B”). Evaluarea specifică bazată pe fiecare tip de hormoni a 

demonstrat o incidenţă crescută a adenoamelor hipofizare GH secretante în grupul „B”, 

comparativ cu grupul „C”. Din cele 94 cazuri ale grupului „B” 46,15% au fost adenoame GH 

secretante comparativ cu grupul „C” unde am obţinut doar 25% adenoame GH secretante. Pentru 
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prolactină (PRL) procentul de adenoame hipofizare pozitive a fost de 23% in grupul „B” şi 10% 

pentru grupul „C”. Nici în unul din cele două grupuri incluse în studiu nu am întâlnit adenoame 

hipofizare pure secretante de TSH. În ceia ce priveşte adenoamele hipofizare ACTH secretante 

procentul de cazuri pozitive a fost relativ egal între cele două grupuri (6% pentru grupul „B” 

comparativ cu 5% pentru grupul „C”). Cea mai mare concordanţă privind tipul hormonal al 

adenoamelor hipofizare în cele două grupuri s-a înregistrat pentru FSH care a avut o valoare 

similară pentru cele doua grupuri (7,7% pentru grupul „B” versus 5% pentru grupul „C”). În 

contrast cu cele de mai sus cea mai mare diferenţă între procentele de cazuri pozitive la un singur 

hormon s-a înregistrat pentru LH. Dacă pentru grupul „B” procentul de cazuri LH pozitive a fost 

de 17%, pentru grupul „C” acest procent a fost de 3,25 ori mai mare, respectiv o valoare 

procentuală de 55% din numărul total de cazuri. 

Adenoamele plurihormonale au fost împărţite în două subgrupe, care au fost evaluate 

separat. Cea mai frecventă asociere cunoscută între GH şi PRL a fost prezentă în 10,36% din 

cazurile grupului „B” şi in 13,63% din cazurile grupului „C”. Triplele asocieri au fost prezente în 

ambele grupuri dar cu diferenţe privind numărul şi tipul hormonal. Dacă grupul „B” a prezentat 

tripla asociere în 4,25% din cazuri, pentru grupul „C” această asociere a fost întâlnită în 8,13% 

din numărul total de cazuri. Pentru ambele grupuri asocierea GH, PRL, ACTH a fost 

predominantă. O particularitate a grupului „C” comparativ cu grupul „B” a reprezentat-o 

existenţa asocierilor particulare hormonale întâlnite foarte rar în literatură. Chiar dacă au fost 

prezente într-un număr mic de cazuri (15,56%), acestea au inclus patru tipuri hormonale: GH, 

PRL, TSH, ACTH. Comparativ cu tripla asociere al patrulea hormon alăturat a fost TSH prezent 

în toate cazurile de cvadruplă asociere. 

Discuţii. Date despre heterogenitatea geografică a tumorilor hipofizare au fost publicate 

anterior în relaţie cu variabilitatea genetică observate în special pentru adenoamele hipofizare 

familiale [12]. Studii populaţionale privind epidemiologia adenoamelor hipofizare sunt puţin 

prezente în literatură, acest număr mic fiind datorat dificultăţilor de derulare a unor astfel de 

studii, care necesită o selecţie foarte atentă a pacienţilor şi o mare acurateţe a criteriilor de 

includere. Cele mai extinse studii privind diferenţele regionale ale adenoamelor hipofizare au 

fost derulate de Clayton care a observat o prevalenţă a cazurilor cuprinse între 190-280 

cazuri/milion, dintre care 32-36% au fost prolactinoame, 32-37 % au - tumori non-secretante, 

21.1-21.4% au fost tumori GH secretante şi 10.5-10.7% au avut boala Cushing [39, 53, 55]. 

Studiul nostru a evidenţiat diferenţe între grupurile „B” şi „C” privind tipurile de adenoame 

hipofizare iar valorile obţinute în au fost diferite comparativ cu cele raportate de Clayton. Într-un 
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alt studiu realizat în Provincia Liege, Belgia, [64] adenoamele GH secretante au fost prezente în 

13,2% din cazuri, aceasta deţinând cea mai mică valoare prezentă în literatură. 

În ceia ce priveşte adenoamele secretante de PRL ambele grupuri studiate au avut un 

număr mai mic de cazuri pozitive comparativ cu alte studii populaţionale similare [4, 53, 64]. 

Daca Ezzat şi colaboratorii au demonstrat o variabilitate a procentului de cazuri PRL pozitive 

cuprinse între 25 şi 41% din cazuri [79] studiul nostru a evidenţiat o variabilitate cuprinsă între 

10 şi 25%. Grupul „C” a fost caracterizat de cea mai mică valoare a adenoamelor PRL secretante 

raportat în literatură comparativ cu datele deja existente [302]. Aceasta poate fi considerată o 

particularitate a adenoamelor hipofizare din regiunea geografică a R. Moldova [47]. Chiar şi 

pentru grupul „B” numărul de prolactinoame a fost mai mic decât cel din literatură. Fiind primul 

studiu comparativ derulat în Europa de sud-est şi est vor mai fi necesare şi alte investigaţii pentru 

elucidarea factorilor etiologici care determină aceste particularităţi. Ciccareli şi colaboratorii au 

raportat variabilitatea adenoamelor hipofizare în dependenţă de vârstă şi sex, dar nu şi de 

regiunea geografică [45]. Date izolate privind procentajul variabilităţii geografice a 

porlactinoamelor au fost raportate recent de Pereira-Lima şi colegii, care au relatat prezenţa 

prolactinoamelor în relaţie cu variabilitatea greutăţii corporale în diferite regiuni ale Braziliei 

[241]. Studiile epidemiologice efectuate demonstrează că adenoamele ACTH secretante sunt cele 

mai puţine la număr [79]. Majoritatea cercetărilor au elaborat date statistice cu privire la 

variabilitatea răspunsului clinic, etiologic şi terapeutic, [149, 304] fiind mai puţin axate pe 

distribuţia geografică şi diferenţele regionale. 

În studiul populaţional, Clayton şi colab., a raportat aproximativ 10% din adenoame 

hipofizare sunt ACTH secretante, comparativ cu studiul similar a lui  Daly pentru regiunea 

Liege, unde, procentul de adenoame ACTH secretoare a fost raportat ca fiind de aproximativ 6% 

din cazuri. Procentajul de adenoame ACTH secretante în ambele grupuri ale noastre a variat între 

5 şi 6%, care corespunde cu rezultatele studiului lui Daly, dar diferă de rezultatele lui Clayton. 

Majoritatea adenoamelor hipofizare non-funcţionale sunt producătoare de gonadotrofină 

[212], care reprezintă 30%-35% din tumorile pituitare [341]. Există puţine date cu privire 

procentajul adenoamelor hipofizare LH pozitive din cauza evaluării acestora împreună cu 

adenoamele FSH secretante. În lotul C adenoame LH secretoare, au o frecvenţă de trei ori mai 

mare comparativ cu lotul B. Conform datelor noastre, procentul de adenoame LH secretoare, 

reprezintă cea mai mare valoare raportată până în prezent în literatura de specialitate, fiind 

constatat în 55% din cazuri în lotul C. Procentul de adenoame hipofizare non-secretante, în 

studiul nostru, a variat între 12,5% pentru lotul C şi 17% pentru lotul B. Aceste valori au coincis 
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cu cele din studiul lui Dayl, dar au fost mai joase în comparaţie cu rezultatele raportate de 

Clayton în studiul menţionat deja. 

Adenoamele plurihormonale raportate în literatura de specialitate manifestă pozitivitate 

pentru cel puţin trei markeri evaluaţi în studiul, conţinând de obicei, celulele TSH pozitive [297], 

dar adenoame hipofizare exclusiv TSH secretante au fost rareori identificate şi publicate în 

literatura de specialitate ca fiind cazuri senzaţionale [89, 101, 289]. Yamada et al, spre deosebire 

de aceştia, au raportat recent creşterea numărului adenoamelor TSH secretante în perioada 

ultimilor cinci ani, dar acest studiu a fost efectuat doar într-un singur centru în baza a 90 de 

cazuri [336]. 

Majoritatea asocierilor plurihormonale identificate în actualul studiu au fost caracterizate 

prin prezenţa GH-PRL-ACTH, în comparaţie cu datele din literatură care au raportat 

periodicitatea TSH în aceste asocieri. Deşi, TSH a fost prezent ca un al patrulea hormon în 

aproximativ 15,56% din asocierile cvadruple a fost constatat în mod exclusiv doar în grupul C, în 

prezentul studiu. 
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6.2. Concluzii la capitolul 6 

 

1. Prezenta lucrare pune în evidenţă dovezi impunătoare ale unui imunoprofil excepţional 

şi specific al adenoamelor hipofizare, care îşi au originea în două regiuni diferite ale 

Europei de Est. 

2. Adenoamele hipofizare din România au un imunoprofil care parţial corespunde cu cel 

descris în alte regiuni ale Europei.  

3. Acest studiu a descris pentru prima data imunoprofilul adenoamelor hipofizare 

provenite din Republica Moldova şi spre deosebire de cele din partea de sud şi de est a 

României au un imunoprofil diferit, caracterizat printr-un număr scăzut de 

prolactinoame şi o creştere a  adenoamelor LH secretoare.  

4. Asocieri triple sau cvadruple identificate excepţional în lotul din Republica Moldova, ca 

fiind de o frecvenţă mai mare au completat profilul adenoamelor hipofizare. Diferenţele 

menţionate în lucrarea prezentă, generează întrebări cu privire la prezenţa unor factori 

etiologici sau epidemiologici regionali care pot să influenţeze imunoprofilul 

adenoamelor hipofizare. 
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CONCLUZII GENERALE 

 

1. Profilul hormonal al adenoamelor hipofizare în Republica Moldova se caracterizează 

printr-un număr scăzut de prolactinoame şi o incidenţă înaltă de adenoame LH 

secretante, ceea ce diferă de România şi alte zone geografice din Europa (capitolul 

6.1.). 

2. Asocierile hormonale triple şi cvadruple au o incidenţă crescută pe teritoriul 

Republicii Moldova, fiind dominate de patternul solid acidofil şi papilar bazofil 

(capitolul 6.1.).  

3. Factorii moleculari cu un rol prognostic şi terapeutic potenţial în adenoamele 

hipofizare sunt următorii: două subtipuri moleculare de celule foliculostelate 

respectiv GFAP+/VEGF+/S100 şi GFAP-/S100+/EGFR+, precum şi varianta clasică 

GFAP+/S100+ (capitolul 4.2.). 

4. Combinaţia S100+/EGFR+ are un comportament agresiv şi o capacitate de invazie şi 

recurenţă crescute, ceea ce denotă un pronostic nefavorabil în evoluţia acestor tipuri 

de adenoame (capitolul 5.3.). 

5. Factorii de creştere de tipul VEGF, PDGF se exprimă diferenţiat în adenoamele 

hipofizare şi au o corelaţie semnificativ statistică cu profilul hormonal (capitolul 

5.1.). 

6. Datele obţinute sugerează existenţa unor forme moleculare distincte în cadrul 

aceloraşi forme histopatologice, care au un comportament diferit şi un pronostic 

variabil, dependent de profilul molecular (capitolul 5). 

7. Iniţierea unei terapii personalizate ţintite bazate pe expresia diferenţiată a acestor 

markeri (GFAP, S100) ar putea îmbunătăţi pronosticul pe termen lung al pacienţilor 

cu adenoame hipofizare, în special în cazul recurenţelor (capitolul 4.2.). 

8. Identificarea unor potenţiali factori etiologici sau comportamentali locali, care pot sa 

influenţeze variabilitatea adenoamelor hipofizare, reprezintă o direcţie de viitor al 

prezentului studiu (capitolul 6). 

9. Identificarea expresiei şi distribuţiei fracţiunii inhibitorii a VEGF şi a EG VEGF, 
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influenţează vascularizarea tumorilor şi, respectiv, evoluţia acestora (capitolul 5.1.). 

10. Hibridizarea in situ a identificat VEGF, exprimat din punct de vedere proteic şi genic, 

drept factor cu cele mai mari şanse de succes în vederea aplicării dublei terapii ţintite, 

datorită expresiei sale în celulele tumorale şi celulele folicular stelate (capitolul 5.1.). 

11. Corelaţiile factorilor de creştere cu profilul hormonal pot fi utile pentru realizarea 

unei reclasificări a adenoamelor hipofizare bazate pe aspectele moleculare, care 

permite o abordare clinică, diagnostică şi terapeutică personalizată (capitolul 5). 
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RECOMANDĂRI PRACTICE 

I. Pentru suport didactic şi instructiv metodic: 

1. Se recomandă utilizarea informaţiei obţinute la editarea manualelor de histologie, anatomie 

patologică, endocrinologie, oncochirurgie pentru studenţi şi rezidenţii universităţilor de 

medicină precum şi pentru instruirea postuniversitară. 

2. Rezultatele investigaţiilor curente prezintă o sursă de completare importantă pentru 

clasificarea tumorilor pituitare. 

3. Datele obţinute despre celulele folicular stelate, pot servi drept bază morfologică pentru 

cercetări clinice şi experimentale complexe ale fiziologiei acestor structuri, studierea 

morfologiei funcţionale a sistemului hipotalamo-pituitar, precum şi la elaborarea noilor 

strategii şi metode în tratamentul tumorilor de hipofiză. 

II. Pentru clinicieni: 

1. Cunoaşterea profilului molecular al adenoamelor hipofizare permite iniţierea unei terapii 

personalizate ţintite bazate pe expresia diferenţiată a acestor markeri ar putea îmbunătăţi 

prognosticul pe termen lung al pacienţilor cu adenoame hipofizare, mai ales în cazul 

recurenţelor.  

2. Rolul fiziologic al celulelor folicular stelate este neclar, deşi ar putea fi implicate în reglarea 

secreţiei hormonale. Configuraţia lor şi prezenţa a numeroase granule de secreţie sugerează 

faptul că ar putea fi derivate din celulele secretorii. Relaţia celule foliculare şi celule folicular 

stelate este încă incomplet studiată.  

3. Corelaţiile factorilor de creştere cu profilul hormonal pot fi utile pentru realizarea unei 

reclasificări a adenoamelor hipofizare bazate pe un profil personalizat pentru fiecare pacient 

în parte, care să permită o stratificare clinică, diagnostică şi terapeutică cât mai completă. 

III. Pentru instituţiile de cercetare: 

1. Pentru reducerea morbidităţii prin tumori hipofizare este necesar de a studia condiţiile de 

mediu, care par a fi specifice pe teritoriul Republicii Moldova. 

2. Identificarea expresiei şi distribuţiei fracţiunii inhibitorii a VEGF precum şi a EG VEGF, 

deschide noi teme de cercetare în domeniul adenoamelor hipofizare, în special pentru 

identificarea influenţelor acestora asupra vascularizaţiei particulare din adenoamele 

hipofizare, aspect incomplet elucidat până în prezent. 
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PLANURI DE CERCETĂRI PENTRU VIITOR 

Rolul fiziologic al celulelor folicular stelate este neclar, deşi ar putea fi implicate în 

reglarea secreţiei hormonale. Configuraţia lor şi prezenţa a numeroase granule de secreţie 

sugerează faptul că ar putea fi derivate din celulele secretorii. Relaţia celule foliculare şi celule 

folicular stelate este încă incomplet studiată.  

Identificarea unor potenţiali factori etiologici sau comportamentali locali, care sa 

influenţeze variabilitatea adenoamelor hipofizare, reprezintă o direcţie de viitor al prezentului 

studiu. 

Identificarea, pentru prima oară, a expresiei şi distribuţiei fracţiunii inhibitorii a VEGF 

precum şi a EG VEGF, deschide noi teme de cercetare în domeniul adenoamelor hipofizare, în 

special pentru identificarea influenţelor acestora asupra vascularizaţiei particulare din 

adenoamele hipofizare, aspect incomplet elucidat până în prezent. 

Majoritatea cazurilor cu profil hormonal rar nu au fost caracterizate până în prezent din 

punct de vedere clinio-patologic şi, acest fapt deschide noi orizonturi în domeniul cercetărilor 

patologiei hipofizare particularizat pentru Republica Moldova. 
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