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Adenoamele hipofizare :

Varietati morfologice si geografice.
Studiu comparativ R. Moldova/Romania.



Adenoamele hipofizare

Tumorile glandei hipofizare si a regiunii selare reprezinta
aproximativ 10 - 15% din tumorile cerebrale. Numeroase
tipuri de tumori pot implica regiunea selara, reflectand
anatomia sa complexa.

Cele mai frecvent intdlnite tumori sunt adenoamele
hipofizare, tumori epiteliale benigne derivate din celule ale
adenohipofizei.

De fapt, adenoamele hipofizare reprezinta a treia entitate
tumorala 1n practica neurochirurgicala, fiind devansate doar
de glioame si meningioame.

Adenoamele hipofizare reprezinta aproximativ 75 % din
leziunile selare, afecteaza predominant femeile intre decadele
a treia si a sasea, cu toate acestea, nici un grup de varsta nu
este crutat.

Adenoamele sunt mai putin frecvente la copii si adolescentj,
dar majoritatea dintre aceste tumori dezvoltate in copilarie
sunt clinic functionale si pot fi mult mai agresive.



Adenoamele hipofizare

De la epidemiologie la aspectele lor moleculare, adenoamele
hipofizare reprezinta un spectru larg de tulburari care pot fi
analizate si clasificate in functie de secretia hormonal3q,
aspectele clinice si tratament, tindnd cont insa si de aspectele
histopatologice si de microscopie electronica.

Datorita metodelor moderne de studiu celular (imunohistochimie,
microscopie electronica, hibridizare in-situ), nu mai este folosita
vechea clasificare tinctoriala a adenoamelor, aceasta fiind
lipsita de informatii privind secretia hormonala si activitatea
biologica a celulelor tumorale.

O buna parte din aceste tumori sunt “silentioase’, subclinice, nefiind operate
niciodata de neurochirurg, de aceea este foarte important sa diferentiem
incidentaloamele, care nu necesita tratament, de adenoamele hipofizare, care
implica un diagnostic corect si o atitudine terapeutica, fie ea farmacologica,
radioterapeutica sau chirurgicala.

Incidental - la persoanele autopsiate - 10-15 % din cazuri.

In ciuda faptului ca adenomele sunt niste entitati patologice benigne, ele pot
deveni severe, chiar amenintatoare de viata, prin invazie locala si

compresiune sau prin complicati metabolice si cardiovasculare.
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Adenoamele hipofizare

Una din cele mai frecvente tumori
Intracraniene

Cea mai comuna tumoare de la nivelul
regiunii selare

Comportament clinic neobisnuit

Heterogenitetea adenoamelor
hipofizare- componenta genetica

Profil hormonal polimorf



Hipofiza

Neurosecretory celis Paraventricular
located in hypothalamus nuclel (oxytocin)

oto reloasing and <@
inhibitory hormones

Water absorption

Hypophyseal
stalic

Uterus  Oxytocin —=
Myoepithelial

contraction
Mammary gland Growth hormone
via somatomedins

Adrenal
cortex

N
Growth <
Bone

viypar. 4—  Muscle
earmia s
e SEER @oD _ rovcum
'~ Gevelopme!
'$- 3 “3' T OV ostrogen
Yesll secretion
Adipose f 2
Elevation / tissue -
Sittes
" e Mammery Ovulation:
e J gland progesterone

Secrotion

Milk
secretion

Optic chasm ¢ S Mammiliary body

Thd ventricia [_GH-‘—’ Liver, bone,

muscie growth

Pars tuberals i’
pars nfundibutaris)

B —1
@ inhits gonads

strmusies mik
PEOdLCHonN In Dreast

Nunduium
Mo eminenco)

Nnlunciduiar stem

sk TSH | = Tryrod

l @ — Alireral COMeX
(ghacoconiood
Ovary, tostis procgucton)

Pars intermecia
(mermedate lobe)

Agenohypoplyss
Neurohypophyss

Dars antenor Infuncibutar process
d L w
pars glandulans)

Clent

Nature Reviews | Cancer




fiza

O
=
L

&

Lumen of Rathk

I
a
°
£
a
r4
L
A
"
o
-
3
=
™
e
»




Adenoamele hipofizare

 Clasificare

» Histopatologica— tinctorialitatea celulelor
tumorale

-acidofile
-bazofile
-cromofobe

» IHC- tipul de secretie hormonala - specifica

» Clinica : ->adenoame functionale (sd.endocrin +)
->adenoame non-functionale (silentioase)

» Dimensiune :
-microadenoame (<lcm)
-macroadenoame(>1cm)



Adenoamele hipofizare







Adenoamele hipofizare

Heterogenitatea

dMorfologica
Profilului hormonal

dGeografica
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adenoamelor hipofizare

Cromfbbﬁe

Bazofile

 Tinctorialitatea celulara

Acidole



Clasificarea morfologica a

adenoamelor hipofizare

% Acidofil

o =7

L

> .
YA TN kﬂp\ «‘t. & £ N . S ,.... G
R QA T S I EE0 ran
‘o GI Q .“. (‘“. KR .-_we_.,vW @ /. ' - ' X 5 N

ML G R e 0 e e ) A

J v ‘ av.,.' 2 P » o ’ i %S A A
,o\uobt.:f ”m,\ LN %, W n.whﬂ R el T N & ARG
VA gk B AT .,....,..;s.,...u.*.\ fla " ,ﬂ U | S A AN ¢ o N . _

b
e
~, 7
%
.:. 2
3
o
)
-
4y
»
L
-»

Acidofil
"\
ne
Ag
A'Q“‘\
"o
2
&>
é
-
=
A
Bazofil



Clasificarea morfologica a adenoamelor
hipofizare

ADENOAME
HIPOFIZARE
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Adenoame hipofizare mixte: AC (a), BC (b) si AB (c). De remarcat proportia redusa a
componentei cromofobe si predominanta componentelor acidofile sau bazofile. In
cazurile de adenoame AB proportia celor doua componente a fost aproximativ egala.




* Pattern-ul de crestere

Solid (a),
Papilar(b),
Trabecular(c),
Fusiform(d),
Alveolar (e)

Mixt AB(f), AC(g) si BC(h)
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PAPILAR

23%

ADENOAME

HIPOFIZARE
ACIDOFILE

Tip celular/pattern
de crestere

Adenoame hipofizare cu celule acidofile
(57,69%) au prezentat un pattern de
crestere solid, cu arii tumorale compuse din
celule acidofile dispuse compact, fara tesut
conjunctiv interpus si cu o densitate scazuta
de vase capilare detectabile la examenul
histopatologic comparative cu hipofiza
normala (a). Ca frecventa, patternul solid
(difuz) a fost urmat de cel papilar, intilnit in
23% din cazurile de adenoame hipofizare cu
celule acidofile. Axe conjunctive fine, foarte
bine vascularizate au fost tapetate de 2-4
rinduri de celule cu citoplasma acidofila (b).
Pattern-ul trabecular (c) a reprezentat
11,53% din totalul adenoamelor acidofile si
pattern-ul fusiform (d) doar 3,84%.



" - Adenoame hipofizare
RS S, cromofobe cu pattern de
crestere papilar (a,),

solid (b), alveolar (c),
trabecular (d) si fusiform

(e).
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» Diagnosticul histopatologic conventional nu
trebuie minimalizat in evaluarea
adenoamelor hipofizare

» Profilul morfologic al adenoamelor
hipofizare din Republica Moldova a fost
dominat de combinatiile de pattern-uri
solid acidofil si papilar bazofil.

» Pattern-ul cromofob a fost mai des intilnit la
cazurile din Republica Moldova comparativ
cu statisticile realizate in alte regiuni ale
Europei sau in USA.



Dg. histopatologic - insuficient, neacceptat in
prezent ca certitudine

Profilul hormonal - obligatoriu pentru incadrare si
terapie ulterioara

Ac1dof11e/ Bazoflle/ Cromofobe
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Aspecte histologice ale hipofizei umane normale raportate Ia morfologla
LH cuiburilor de celule endocrine (a), tinctorialitatea celulara (b) si refeaua
vasculara (C)
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FSH
=t S100 E
VEGF EGFR HER2/neu i

Hipofiza normald wmand, imagine de ansamblu. Profilul hormonal
Imunohistochimic pentru cei sase hormoni specifici adenohipofizei. Expresia

factorilor de crestere in hipofiza normala alaturi de expresia GFAP si
$100 in adeno- si neuro-hipofiza.



PRL (b), TSH (c), ACTH (d), FSH (e ) si LH (f)
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Mapping-ul celulelor endocrine din hipofiza normala. Celule secretante de GH (a),
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Profilul hormonal identificat

imunohistochimic
GH, prolactina, ACTH, TSH, FSH, LH

* Adenoamele hipofizare care au exprimat un
singur hormone au fost considerate
adenoame hipofizare pure.

Distributia pe tipuri hormonalea
adenoamelor hipofizare pure

50%
40%
30%

e l
00
’ ¥ = -
(o]
25%

Axis Title

PRL ACTH TSH FSH LH
10%




Profilul hormonal identificat

imunohistochimic
GH, prolactina, ACTH, TSH, FSH, LH

* (Cele care au exprimat doua tipuri hormonale ca de
exemplu GH-PRL, GH-TSH sau FSH-LH au fost clasificate
ca si adenoame hipofizare de tip mixt.

Valoarea procentuala a adenoamelor . _—
hipofizare mixte a fost de 23,33% din Profilul adenoa.melor hlpoflzare
totalul cazurilor. Au fost identificate mixte
mai multe tipuri de adenoame B
hipofizare mixte definite ca fiind ' ' | ' ’ B
capabile sa secrete doua tipuri de | ’
hormoni: GH-PRL, GH-TSH, GH-ACTH, ~‘
GH-LH si GH-FSH, PRL-LH, PRL-ACTH,
FSH-LH, ACTH-LH si TSH-FSH.
Un singur caz a prezentat secretie
hormonala mixta de tipul TSH-ACTH
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:o 'S } care secretd doud tipuri
Sl . ¥'“ " hormonale. GH-PRL (a, d),
%}; LY O 9" GH TSH (a, e), GH-ACTH (a, ),
| ’. ‘@ GH-FSH (a, g) si GH-LH (a, h)
'(., : ,j * PRL-LH (b, h), PRL-ACTH (b,
S ¢ e i),si FSH-LH (¢, h). -




Profilul hormonal identificat

imunohistochimic
GH, prolactina, ACTH, TSH, FSH, LH

e In cazul in care adenoamele
hipofizare au prezentat Profilul aderfoamelor hipofizare
reactie imunohistochimic3 plurihormonale
pozitiva la trei sau mai multi
hormoni, si la cel putin doi
dintre ei reactia a fost notata
cu +2 sau +3, iar la ceilalti cu
+1, acestea au fost clasificate
drept adenoame hipofizare
plurihormonale.

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12



Profilul hormonal

Pas obligatoriu in evaluarea tumorilor
hipofizare

Un impact major in diagnosticul si terapia
acestor tipuri de tumori

Datele din literatura referitoare la profilul

hormonal al adenoamelor hipofizare sunt
heterogene

Mare variabilitate procentuala dependenta
de numarul de cazuri sau aria geografica



Romania /Moldova/alte zone

Balinisteanu si colab, 2011

Procent global de aproximativ 60% de adenoame
hipofizare pure

34% de adenoame hipofizare monosecretante prin
analiza cazurilor din Republica Moldova

Mori si colaboratorii, 2013- 45% monohormonale

Shao si Li care observat ca, 36,7 % din adenoamele
hipofizare sunt monohormonale



* Mai mult de jumatate dintre adenoamele
hipofizare monosecretante au fost LH
secretante Pentru Moldova

* GH majoritatea urmate de PRL in alte studii

LH
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Particularitate Moldova




Adenoamele hipofizare mixte

e 23,339% din totalul cazurilor incluse in
studiu

* GH-PRL predominant

* GH initial PRL in recidiva sau invers?

* Switch- explicat partial prin prezenta unei
mutatil a oncogenei gsp

Rata cazurilor de adenoame hipofizare mixte cu asocieri rare a fost
superioard mediei intilnite in literatura de specialitate.
Acest aspect sustine prezenta unor factori etiopatogenici particulari
zonei de unde provin adenoamele hipofizare.



Asocieri extrem de rare

ACTH-LH

Adenoamele hipofizare in care un hormon gonadotrof a fost
asociat cu ACTH par sa aiba un profil molecular aparte

Comportament clinic particular

TSH-FSH

Am remarcat o expresie crescuta a TSH in adenoamele hipofizare
studiate, dar intr-un singur caz aceasta expresie nu a fost asociata
cu expresia altor tipuri de hormoni, majoritatea cazurilor in care
am remarcat TSH pozitiv fiind mixte sau plurihormonale.



Rata adenoamelor hipofizare pure in lotul
studiat in Republica Moldova a fost mai mic
decat cel intilnit si raportat in Romania (34%
versus 60%)

Dintre acestea, au predominat adenoamele
hipofizare pure LH secretante, acestea fiind
observate in peste 50% din cazurile de
adenoame hipofizare pure.

Din punct de vedere al profilului hormonal
imunohistochimic, lotul de studiu a fost extrem
de heterogen

Au fost descrise si caracterizate asocieri
hormonale extrem de rar intilnite in patologie.



i

Variabilitatea
geografica

ML
GH-PRL-ACTH

»

Adenoame
ipofizare pur

GH




Romania vs Republica Moldova

grupul ,,1” (Rom) 70% din cazuri au fost
adenoame hipofizare pure, 13% plurihormonale,
In timp ce 17% au fost negative pentru toate cele
sase tipuri de hormoni.

grupul ,,2”(RM) sau inregistrat mai multe
diferente privind distributia procentuala a
cazurilor pe grupele unihormonale,
plurihormonale si nule.

adenoame hipofizare pure au reprezentat 55,3%
din numarul total de cazuri, iar cele nule 12,5%.

Adenoamele hipofizare plurihormonale: 2,86 de
ori mai mare in grupul ,,2” comparativ cu grupul
"1»).



A Group 1 Group 2

™ PURE 37%
®NULL
® PLURIHORMONAL

9 131721252933374145485557616569737781858993 1 4 7 101316192225283134374043464952555861646770737679828588
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O Asocierea profilului hormonal mentionat cu datele clinice ar putea ajuta la
elucidarea expresiei si evolutiei clinice a adenoamelor hipofizare
plurinormonale.

(] Pe baza acestor observatii si a cercetarilor precedente asupra adenoamelor
hipofizare provenite din zona de sud si est a Romaniel, s-a realizat o
comparatie a profilului hormonal din cele doua zone, una din ele
(Romania) incomplet caracterizata iar cealalta ( Republica Moldova) deloc
caracterizata pina in prezent.

O Aceasta comparatie pe un numar relativ similar de cazuri, a scos in
evidenta predominanta unui tip sau altui tip hormonal dependent de regiune
si, mai mult a remarcat prezenta triplelor asocieri si a asocierilor de 4
hormoni caracteristice Republicii Moldova si intr-0 mai mica masura (cele
triple) sau chiar absente (asocierile cu 4 hormoni) pentru zona de sud a
Romaniei.

O Este prima utilizare a datelor profilului hormonal al adenoamelor
hipofizare din Republica Moldova intr-un studiu comparativ publicat intr-o
revista cotata ISI.
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We compared the immunoprofile of pituitary adenomas from Romania and Moldova. One hundred and eighty cases coming from
Romania (94 cases, group 1) and Moldova (86 cases, group 2) were assessed by immunchistochemistry regarding all six basic
hormones expressed in pituitary adenomas. Specific differences and similarities were found and stated for both groups. In group
1. 70% of cases were pituitary adenomas positive for one hormone, 13% were plurihormonal, while 17% were negative. In group
2, 50,3% of the cases expressed only one hormone and 12,.5% were negative for all hormones. The highest difference was observed
for plurthormonal adenomas, found in about 37,2% of cases for group 2 (2.86 times higher for group 2 compared with group 1).
A higher incidence of GH-secreting adenomas characterized group “1,;” while group “2” had the highest percent of LH-secreting
adenomas, 55% of cases being positive. Triple association was noticed in 4.25% of cases of group | and in 8,13% out of total cases,
from group 2. Four-hormone association was found only in group 2. noticed in 15,56% of the cases. The present paper highlights
strong evidences of a particular and different immunoprofile of pituitary adenomas coming from Romania and Moldova.

UNIVERSITATEA
DE MEDICINA SI FARMACIE
NICTOR BABES” DIN TIMISOARA
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erspective-Patologia digitala in
studiul adenoamelor pituitare

osticului histopatologic cu o serie de

Completarea diagn
Ce cu potential rol prognostic si/sau

criterii microscopi
terapeutic

. Utilizarea preparatelor in cercetarea experimentala cu
implicatii clinice.




De ce patologia digitala pentru studiul

aden

oamelor hipofizare si a hipofizei

normale?

100 pm

Doar 17 articole in PubMed care aplica
analiza digitala a imaginilor

microscopice/imunohistochimice/fluoresce

nta pe hipofiza normala si patologica
pentru cercetare dar nu si cu impact
prognostic

Selectia zonelor de interes si salvarea lor
pentru analiza ulterioara.

Cuantificarea concomitenta a doua sau mai

multe structuri celulare si studiul
interrelatiei lor

Posibilitatea de selectia a cuantificarii doar

pentru unele componente celulare (ex:
cuantificarea expresiei nucleare/
citoplasmatice/ membranare sau
combinate

Analiza concomitenta a vascularizatiei
tumorilor hipofizare prin calcularea
automata a microdensitatii vasculare
simple sau asociate proliferarii
endoteliale

Detectarea intensitatii coloratiilor
imunohistochimice si combinarea ei cu
numarul celulelor positive.

Analiza computerizata a roportiei dintre
diferitele coloratii in cazul metodelor de
detective a mai multor tipuri celulare pe
acelasi specimen.

. Visual Stain Editor
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Green
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¥ Stain vectors

Name Original Current Angle
Hematoxylin  0.651|0.701 | 0.29 0.654|0.526 | 0.544 17.73

DAB

Residual

0.2690.568 | 0.778 0.413|0.596 | 0.688 9.85
0.633-0.713]0.302 0.131|-0.787|0.603 34.35

¥ Auto detect

Min channel OD  0.05

Max total OD 1
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_Exclude unrecognised colors (H&E only)
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Image ist

Cuantificarea proliferarii
celulare in adenoamele
hipofizare prin :

- detectarea automata a
numarului de nuclei pozitivi la
Ki67

- Stratificarea lor dependenta
de intensitate si densitate

- Calcularea scorului Allred, dar
si a procentului de nuclei
pozitivi

Cuantificarea intensitatii>,
galben-+1, portocaliu-+2 si
rosu-+3.

De ce avem nevoie de

patologia digitala?

Putin utilizata in
adenoamele hipofizare

Acuratete in cuantificarea
detaliilor microscopice

Corelatie optima cu
parametrii clinici si
terapeutici

Calcularea automata a
scorurilor prognostice si a
celor cu potential
therapeutic

Posibilitatea detectarii si
evaluarii structurilor
subcelulare (granule
secretorii) pe imaginile de
microscopie conventionale

Cuantificarea raportului
nucleu/citoplasma precum
si al raportului
tumora/stroma
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Va multumesc!

“Nu poti creste ca om
decat Tn afara zonei tale

de confort”
Cerutty
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