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Rezumat

Acest articol ofera o abordare practica in diagnosticul adenoamelor hipofizare, care sunt trimise la anatomopatolog in
momentul interventiei chirurgicale. Examenul initial necesita coloratie de rutind cu hematoxilina si eozina. Acestea sunt
evaluate cu diferiti markeri imunohistochimici care sunt acum disponibili pentru a clasifica cu exactitate aceste patologii.
Subclasificérile complexe ale adenoamelor hipofizare sunt recunoscute pentru a reflecta caracteristicile clinice specifice si
modificarile genetice care permit tratamentul personalizat pentru pacientii cu tulburari pituitare.

Cuvinte-cheie: Adenom, hipofiza, imunohistochimie, markeri

Summary. The immuno-morphological correlation in pituitary adenomas

This review provides a practical approach to the diagnosis of pituitary specimens that are sent to the pathologist at
the time of surgery. The initial examination requires routine haematoxylin and eosin staining. These are evaluated with
several special stains and immunohistochemical markers that are now available to accurately classify these pathologies.
The complex subclassification of pituitary adenomas is now recognized to reflect specific clinical features and genetic
changes that predict targeted treatments for patients with pituitary disorders.
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Pe3rome. UMMyHo-Mopdosoruyeckas B3aHMOCBsI3b B aleHOMaxX runogpusa

B nmanHOI cTaThe mpencTaBieH NPaKTHYSCKUH TOAXOA K IHArHOCTHKE aaeHoMm rumnoduza. llepBoHauansHO
TpeOyeTcst OOBIYHOE OKpaIlMBaHWE T€MATOKCWIIMHOM H 303MHOM. J[lamee TKaHb oOpabaThiBacTCs pa3iIuIHBIMH
NMMYHOTUCTOXUMHUYECKIMHU MapKepaMH, KOTOpBIE TTO3BOJIIOT TOYHO KIacCH(UIMpoBaTh 3TH naroiorun. KommiekcHas
KIIacCU(UKaAIMs aJeHOMBI THIIO(H3a OTPaKaeT KOHKPETHbIE KIMHUYECKHE OCOOCHHOCTH M T€HETHYECKUE M3MEHEHHUS,
KOTOPBIE TIO3BOJIAIOT IEPCOHAIN3UPOBAHHOE JIEUEHHE TTAIEHTOB C PacCTPOCTBAMHU THIIO(H3a.

KaroueBble ciioBa: ajieHOMa, THO(U3, UMMYHOTUCTOXUMHUYECKIE MapKephl
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Introducere. Diagnosticul histopatologic con-
ventional al adenoamelor hipofizare tinde sa fie, in
momentul de fata, marginalizat odata cu aparitia pro-
filului hormonal bazat pe imunohistochimie. Din
acest motiv, corelatiile morfologice-imunohistochi-
mice sunt rar citate in literatura, foarte frecvent fi-
ind mentionate doar aspectele imunohistochimice si
neglijate particularitatile citologice ale pattern-ului
morphologic de crestere intalnite pentru adenoamele
hipofizare. Variabilitatea morfologica a adenoamelor
hipofizare depinde si de zona geografica, fapt rapor-
tat de literatura (Geographic- Related Differences of
Pituitary Adenomas Hormone Profile: Analyses of
Two Groups Coming from Southstream and Estern
Europe. Int J Endocrinol. 2015). Recent, Monsalvez
si colaboratorii (2014) [1] au publicat date referitoare
la corelatia dintre pattern-ul de crestere, aspectele his-
topatologice si parametrii clinici. Autorii au demon-
strat corelatia dintre pattern-ul de crestere preopera-
tor si postoperator precum si corelatia dintre acesta si
varsta sau sex. Date despre aspectele de tinctorialita-
tea celulara sau pattern-ul de crestere histopatologic
nu au fost citate in cadrul aceluiasi studiu. Profilul
hormonal al adenoamelor hipofizare este un pas obli-
gatoriu 1n evaluarea tumorilor hipofizare cu un im-
pact major in diagnosticul si terapia acestor tipuri
de tumori [2,4]. Practic, in acest moment nu se mai
accepta ca diagnostic doar evaluarea histopatologica
de tip conventional pe preparatele colorate cu metode
de rutind. Datele din literatura referitoare la profilul
hormonal al adenoamelor hipofizare sunt heterogene,
tipurile hormonale descrise prezentand o mare varia-
bilitate procentuald dependentd de numarul de cazuri
sau aria geograficd de unde provin. Bélinisteanu si
colab, au raportat in 2011 un procent global de apro-
ximativ 60% de adenoame hipofizare pure (secretante
a unui singur tip hormonal) din lotul studiat in aria de
sud a Romaniei [3].

Material si metode. Adenoamele hipofizare au
fost prelevate postoperator in baza a 96 de cazuri.
Fiind fixat in sol. formalina 4%, tamponata la ph 7.2
timp de 48-72 ore si. incluse in parafind dupa tehnica
histologica uzuala folosind sistemul automatizat su
standardizat Thermo Shandon. Examinarea s-a efec-
tuat cu ajutorul microscopului optic Nicon Eclipse
600, imaginile fiind preluate cu ajutorul camerei digi-
tale Coolpix 950, Imgini JPEG. Conform recoman-
darilor WHO 10-2015 au fost descrise si analizate in
mod autonom de catre trei patologi experimentati.
Dintre acestea, 10 cazuri contin tesut hipofizar nor-
mal necesar pentru a compara aspectul microscopic
al hipofizei normale cu cel al adenoamelor hipofizare.
Analiza statistica s-a realizat software SPSS, versiu-
nea 17 (testele Spearman, Kendall, Pearson).

Mijloace folosite: Markeri pentru receptorii la:

e STH (hormon somatotrof) - S-au utilizat anti-
corpi anti- GH (DakoCytomation, dilutie 1: 400).

e PRL (prolactina)- S-au utilizat anticorpi anti-
PRL (DakoCytomation, dilutie 1: 250).

e TSH (hormon tireotrof) - S-au utilizat anticorpi
anti- TSH (DakoCytomation, clona 0042, dilutie 1:
50).

e FSH (hormon foliculostimulant)- S-au utilizat
anticorpi anti- FSH (DakoCytomation,clona C10, di-
lutie 1: 50).

e LH (hormon luteinizant) - S-au utilizat anticorpi
anti- LH (DakoCytomation, clona C93, dilutie 1: 50).

¢ ACTH (hormon adrenocorticotrof) - S-au uti-
lizat anticorpi anti- ACTH (DakoCytomation, clona
C93, dilutie 1:5.

Rezultate. Caracterele citologice (acidofil, ba-
zofil, cromofob si mixt) precum si pattern-ul de cres-
tere (solid, papilar, trabecular, alveolar, fusiform) au
fost corelate cu expresia fiecarui tip de hormon evalu-
at imunohistochimic. Cazurile au fost initial grupate
in functie de tinctorialitatea celulelor adenomatoase,
fard a fi luat In considerare pattern-ul de crestere.
Corelatiile pe care le-am obtinut au fost clasificate ca
si corelatii totale in cazul in care toti cei trei indici de
corelatie evaluati (Spearman, Kendal si Pearson) au
avut valori semnificativ statistice, sau corelatii par-
tiale cand am inregistrat un indice de corelatie sem-
nificativ statistic pentru cel putin unul din parametrii
mentionati. Conform programului automat SPSS ver-
sion 17, de realizare a corelatiilor mai sus mentiona-
te, au fost considerati indici cu o valoare seminficativ
statisticd, coeficientii de corelatie p < 0.01 pentru co-
relatia de tip Pearson, si un p < 0.05 pentru indicii de
corelatie de tip Kendall si Spearman.

Adenoamele hipofizare acidofile, bazofile, cro-
mofobe si mixte au fost evaluate in raport cu ex-
presia imunohistochimica a hormonilor hipofizari.
Adenoamele hipofizare de tip acidofil s-au corelat cu
o expresie moderatd si crescutd a GH evaluate imu-
nohistochimic ca fiind +2 si + 3. Pentru adenoamele
hipofizare de tip acidofil, am obtinut o corelatie totala
semnificativ statistica pentru toti indicii de corelatie
studiati. Indicele de corelatie Pearson a avut o valoa-
rea de P = 0,002, similard cu cea pentru indicele de
corelatie Kendall. Am observat o corelatiec mult mai
puternicad intre aspectul acidofil si secretia de STH
pentru parametrul de corelatie Spearman. Tabelele cu
variabilele si corelatiile mentionate sunt reprezentate
in Fig. 1.

Corelatia semnificativ statistica a GH cu tipul
acidofil al adenoamelor hipofizare obtinuta anterior
a sugerat existenta unor posibile corelatii directe sau
inverse intre expresia diferitelor tipuri hormonale
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Tip_acidofil GH Kendall's
tau_b
Tip acidofil Pearson 1.000 -.400
Correlation
N 60 60
GH Pearson -.400 1.000
Correlation
Sig. (2-tailed) 002
Spearma
n's rho

(6]

Tip acidofil GH
Tp Correlation 1.000 -.353
acidofil Coefficient
Sig. (2-tailed) I 002
N 60 &0
GH Correlation -.353 1.00C
Coeflicient
Sig. (2-tailed) .002
N 60 60
Tp Correlation 1.000 -404
acidofil Coefficient
Sig. (2-taded) ! 001
N 60 6C
GH Correlation -404 1.00¢
Coefficient
Sig. (2-tailed) 001
N 60 60

Fig. 1. Evaluarea statistica a corelatiei Pearson (a), Kendall si Spearman (b) dintre tipul acidofil i expresia
imunohistochimica a GH

exprimate in adenoamele hipofizare de tip acidofil.
Pentru a putea defini aspectele hormonale corelate
cu tipul histopatologic acidofil, am aplicat metodele
statistice de corelatie pentru GH evaluat in parte cu
PRL, TSH, ACTH, FSH si LH.

Analiza expresiei GH in raport cu PRL a eviden-
tiat o corelatie directd, partiald semnificativ statistica
intre GH si PRL pentru tipul acidofil de adenoame
hipofizare fiind inregistrat un p = 0,032 pentru indi-
cele Pearson. Valoarea semnificativ statistica a acestei
analize a demonstrate faptul ca, pentru adenoamele
hipofizare de tip acidofil existd o suprapunere a ex-
presiei GH si a PRL, ambii hormoni fiind evaluati
imunohistochimic cu scor de +2 si +3 in majoritatea
cazurilor. Evaluarea GH in raport cu TSH a inregis-
trat de o corelatie inversd, semnificativ statistica,
toti cei trei parametrii de corelatie avand o valoare

GH TSH
GH Pearson 1.000 387
Correlation
Sig. (2-tailed) 034
N 30 30
TSH Pearson 387 1.000
Correlation
Sig. (2-tailed) 034
Izl N 30

a p<0.034 (Fig.2a). Un alt aspect particular intalnit
in studiul expresiei hormonilor hipofizari in raport cu
tipul histopatologic a fost reprezentat de co-expresia
PRL cu ceilalti hormoni. Daca pentru co-expresia GH
PRL am obtinut doar o corelatie partiald, pentru aso-
cierile de tip PRL-ACTH si PRL-FSH corelatiile au
fost complete fiind semnificativ statistice pentru un
p= 0.002 (Fig. 2b), respectiv p= 0.040. Nu s-au ob-
servat corelatii semnificative pentru coexpresia PRL
cu TSH si nici pentru PRL-LH. In schimb asocierea
TSH-ACTH a fost cuantificata cu o semnificatie mai
mica de 0.01, aceasta fiind marcata de un p = 0.036.
Varianta cu celule acidofile a adenoamelor hipofi-
zare s-a corelat de asemenea cu expresia imunohisto-
chimica a LH, corelatia fiind totald, cu un p = 0,002.
Tipurile bazofil, cromofob §i mixt nu s-au core-
lat semnificativ statistic cu expresia nici unuia din-

PRL ACTH

PRL Pearson 1.000 51
Correlation

Sig. (2-tailed) 000

N 30 30

ACTH Pearson 751 1.000
Correlation

Sig. (2-tailed) 000

30 |E| N 30 30

Fig. 2. Evaluarea statistica a corelatiei Pearson dintre tipul acidofil §i co-expresia imunohistochimicd
a GH-TSH, respectiv, PRL-ACTH
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Tip acidofil Pearson

Correlation

Sig. (2-tailed)

N

LH Pearson
Correlation

Sig. (2-tailed)

B N

Tip acidofil
1.000

60
400

002

60

Kendall's Tip acidofil
tau_b

LH

400
LH

002

60

1.000
Spearman Tip acidofil

's tho

60

LH

[b]

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

378

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Sig. (2-tailed)
N

441

Sig. (2-tailed)
N

Tip acidofil LH

1.000 378

001

60 60
1.000
001

60 60

1.000 441

000

60 60
1.000
000

60 60

Fig. 3. Evaluarea statistica a corelatiei Pearson (a), Kendall si Spearman (b) dintre tipul acidofil si expresia

tre hormonii evaluati imunohistochimic. Cu cea mai
mare probabilitate, lipsa corelatiei dintre aceste tipuri
histopatologice si profilul hormonal imunohistochi-
mic s-ar putea datora numarului mic de cazuri inre-

gistrate in aceste categorii.

Evaluarea corelatiei dintre pattern-ul de creste-

Kendall's tau b

Spearman's rho

STH

imunohistochimica a LH

re asociat profilului hormonal a fost cel de-al doilea
obiectiv al concordantei morfologie-imunohistochi-
mie. Dintre pattern-urile de crestere mentionate la
capitolul de morfologie, s-au putut realiza corelatii

pentru tipurile solid, papilar si trabecular. Pentru ti-

Correlation
Coefficient

Tip solid

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

STH

Sig. (2-tailed)
N

Correlation
Coefficient

Tip solid

Sig. (2-tailed)
N
Correlation
Coefficient
Sig. (2-tailed)
N

Tip solid
1.000

30
-373

019
30
1.000

30

-421

020
30

pul solid, singurul hormon care a prezentat un grad

STH
-.373

019
30
1.000

30

-421

.020

30
1.000

30

Fig. 4. Evaluarea statistica a corelatiei Kendall si Spearman dintre tipul solid si expresia imunohistochimica a GH
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mic de corelatie a fost GH. Acesta s-a corelat partial
cu tipul solid de adenom hipofizar (p=0.019 pentru
parametrul Kendall, si p=0.020 pentru parametrul
Spearman, Fig. 4). Ceilal{i hormoni au fost, de ase-
menea, evaluati dar nu s-a observat nici o corelatie
semnificativa statistica asa cum rezulta si din valorile
p pentru fiecare tip hormonal, respectiv, PRL (0.266),
TSH (0.478), ACTH (1), TSH (0.383), FSH (0.466)
si LH (0.533).

Tipul papilar s-a corelat partial cu expresia GH
(p=0,047 pentru parametrii Kendall si Spearman dar
nu si pentru Pearson). in schimb, analiza corelatiei
dintre hormonii exprimati in adenoamele hipofizare
cu pattern de crestere papilar a relevat predominanta
a doua asocieri pentru care s-a inregistrat o corelatie
completd, semnificativ statistica. Pattern-ul de creste-
re papilar a fost dominat de expresia in tandem, pe de
o parte a asocierii GH-PRL pentru care s-a inregistrat
o corelatie semnificativa certificatd de un p=0.04 si,
pe de alta parte, de asocierea TSH-FSH pentru care
p a avut o valoare de 0.01. Nici o alta asociere hro-
monala nu s-a dovedit a fi specifica pentru tipurile
acidofil si papilar de adenoame hipofizare.

Concluzii:

1. Concordanta morfologie imunohistochimie re-
prezintd un parametru util cu valoare orientativa pen-
tru diagnostic. Heterogenitatea hormonilor secretati
de adenoamele hipofizare, mai ales in cazul adenoa-
melor plurihormonale ar putea influenta pattern-ul de
crestere al acestor tumori.

2. Sunt foarte bine cunoscute efectele hormo-
nilor secretati de adenohipofiza asupra receptorilor
specifici din toate tesuturile organismului uman. in
schimb, implicarea hormonilor hipofizari in patoge-
neza adenoamelor hipofizare, respectiv actiunile lor

autocrine si paracrine sunt putin studiate. In prezent,
cu exceptia prolactinei care este cunoscuta ca induce
si sustine cresterea si proliferarea celulelor tumorale
si a celulelor endoteliale din vasele de neoformatie
din adenoamele hipofizare, nici un alt hormon nu a
fost dovedit ca ar influenta pattern-ul de crestere al
tumorilor hipofizare sau selectia unui anumit tip ce-
lular. Incertitudinile care persista referitor la posibile-
le corelatii dintre aspectele citologice si morfologice
acceptate pentru adenoamele hipofizare si profilul
lor molecular au reprezentat pentru lucrarea de fata
0 motivatie puternica de a sumariza datele rezultate
din asocierile morfoimunohistochimice pe care le-am
observat in cadrul prezentului studiu.
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