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INTRODUCERE

Adenoamele hipofizare, apartinand categoriei “Tumori selare epiteliale” au caracter
majoritar benign, dezvoltandu-se din celulele glandei adenohipofizare, constituind aproximativ 10-
15% din totalul neoplasmelor intracraniene, regasindu-se cel mai frecvent in randul populatiei
adulte.

Din punct de vedere al explorarii clinice, adenoamele hipofizare pot fi grupate in categoria
tumorilor endocrine inactive, nefunctionale, nesecretante, sau in categoria tumorilor endorine
active, functionale, secretante. Prima categorie se Intdlneste cu o frecventa de 25-30% din totalul
adenoamelor hipofizare, restul procentajului fiind atribuit tumorilor functionale. Dintre acestea din
urma reamintim prolactinoamele (prolactina — PRL) si somatotropinoamele (hormonul somatotrop —
STH; growth hormone — GH) cu o frecventa de aproximativ 30% fiecare, adenoamele secretante de
hormon adenocorticotrop (adenocorticotrop hormone — ACTH), cu o frecventd de 5-10%,
tireotropinoamele (thyroide-stimulating hormone — TSH), cu o frecventd de mai putin de 1%,
adenoamele secretante de hormon foliculostimulant (follicle-stimulating hormone — FSH) sau de
hormon luteinizant (luteinizing hormone — LH) fiind extrem de rare (1). Aproximativ 10% din
adenoamele hipofizare sunt ilustrate de tumori mixte, secretante de hormoni multiplii, 75% dintre
acestea fiind de mari dimensiuni (macroadenoame) (1).

PARTEA GENERALA

I. SCURT ISTORIC

O contributie semnificativa in evolutia abordului transsfenoidal o are Hirsch, care, in 1910 a
descris abordul endonazal si ulterior abordul transsfenoidal submucos transseptal. In a doua decada
a secolului 20, abordurile transcraniene pentru rezectia tumorilor de regiune selara au avut o larga
utilizare, tehnica operatorie fiind imbunatatitd de neurochirurgi ca: Heuer, Frazier, Krause, Elsberg
si Cushing. Abordul transsfenoidal, abandonat de Cushing, a fost In continuare folosit de Norman
Dott, studentul lui Cushing, ulterior de Gerard Guinot, incepand cu anii 1950. O contributie
importantad la imbunatatirea abordului transsfenoidal a adus-o Jules Hardy care incepand cu anii 60
a introdus microscopul operator si fluoroscopia.

Pe langa tehnica operatorie care de-a lungul timpului a beneficiat de imbunatatiri
considerabile, o atentie deosebitd trebuie acordatd aspectelor histopatologice. Astfel, primul caz
tipic de tumora hipofizara cu hemoragie intratumorala a fost publicat de Pearce Bailay, un neurolog
renumit din New York in 1898. Bleibtreu, un doctor german, a publicat primul sau caz de apoplexie
hipofizara in 1905.

II. DATE EPIDEMIOLOGICE

Adenoamele hipofizare sunt cele mai frecvente leziuni care se dezvolta la nivelul regiunii
hipotalamo-hipofizare. Ele reprezintd aproximativ 10-20% din totalul tumorilor intracraniene
(Kovacs si colaboratorii in 1996). Savage si colaboratorii precum si Shimon si colaboratorii
apreciau frecventa adenoamelor hipofizare a fi de doar 10% din totalul tumorilor primare cerebrale.

Alti autori apreciaza frecventa adenoamelor hipofizare ca fiind intre 10-15%, incidenta si
prevalenta acestor tumori variaza Intre diverse studii in functie de scopul interventiei chirurgicale,
populatia studiatad si intervalul de timp in care se desfdsoard studiul. Datele furnizate de centrele
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medicale academice sustin o frecventa de 20% pentru adenoamele hipofizare din totalul tumorilor
cerebrale primare operate. Studiile epidemiologice estimeaza o incidenta anuald de 8,2 pana la 14,7
cazuri la 100.000 locuitori. Prevalenta adenoamelor hipofizare este apreciata la 94 cazuri la 100.000
locuitori dupa cum rezulta dintr-un studiu belgian recent.

Totusi, toate aceste studii subestimeaza adevarata frecventa a adenoamelor hipofizare care
ajunge la 20-25% daca se iau in discutie cazurile descoperite incidental cu ocazia autopsiilor
efectuate. Prevalenta mare a tumorilor hipofizare silentioase clinic, a asa numitelor
»incidentaloame” este sustinutd si de studiile imagistice IRM. Astfel, modificari subtile vizibile
IRM sugestive pentru microadenoame hipofizare silentioase clinic sunt observate la aproximativ
10% din IRM facute de rutina.

Cele mai multe publicatii aratd o frecventd mai mare a tumorilor hipofizare in randul
populatiei de sex feminin, acest considerent nefiind confirmat in studiile cuprinzand incidentaloame
descoperite postmortem, in urma autopsiilor efectuate, care evidentiaza o repartitie egala a celor
doua sexe.

Desi adenoamele hipofizare survin in toate decadele de viata, varful incidentei se situeaza
intre decadele trei si sase de viatd. Adenoamele hipofizare functionale fiind mai frecvente la tineri,
in comparatie cu cele nefunctionale, care afecteaza de regula populatia varstnica.

III. ANATOMIA MICROCHIRURGICALA A REGIUNII SELARE SI A
GLANDEI HIPOFIZARE

3.1. Hipofiza si axul hipotalamo-hipofizar

Hipofiza numita si glanda pituitard este o structurd neuroendocrind ce cantareste
aproximativ 0.6 g. Are o structura bilobatd, fiind alcatuitd din: adenohipofiza si neurohipofiza (lobul
posterior). Adenohipofiza la randul sdu este alcatuitd din trei parti: pars distalis (lobul anterior), pars
intermedia (lobul intermediar) si pars tuberalis (o extensie superioara de celule care provin din lobul
anterior pe fasa anterioard a tijei pituitare).

Infundibulum. Tuber cinereum se ingusteaza catre baza pentru a forma infundibulum (tija
pituitard) si recesul infundibular. O lama find din adenohipofiza ajunge la nivel de tuber cinereum si
acopera partea anterioara a infundibulului (partea infundibulard a adenohipofizei), de asemenea,
cateva insule celulare acopera si portiunea sa posterioara.

Vascularizatia hipofizei. Legatura dintre portiunea glandulara si cea nervoasa a hipofizei este
sustinutd de un suport vascular bine reprezentat. Aferentele vasculare sunt reprezentate de arterele
hipofizare superioare si inferioare, ramuri din artera carotida interna. Cele doua artere hipofizare
superioare formeazad un cerc arterial in jurul portiunii proximale a infundibulului, de la acest nivel
pornesc artere de calibru redus cétre portiunea din adenohipofiza care acoperad infundibulul si de
aici catre capilarele portale. Portiunile recurente ale acestora colecteaza venele portale care
transportd sangele catre patul capilar al adenohipofizei. Arterele trabeculare se extind catre
adenohipofiza si asigura suportul vascular pentru portiunea distala a infundibulului. Sangele circula
astfel dinspre patul capilar al adenohipofizei catre vene.

Sistemul neuroendocrin. Hipofiza este controlatd de centrii nervosi hipotalamici. Fibre
nervoase nemielinizate pornesc de la nivelul hipotalamusului, trec prin tija pituitara si de aici ajung
in lobul posterior al hipofizei.



Neuronii din hipotalamus produc substante care migreaza la nivel axonal, ajung la nivel
hipofizar si de aici in torentul sanguin. Aceste celule producdtoare de neurotransmitatori sunt
neuroni avand axoni si dendride, ele reprezintd un stadiu intermediar intre neuroni si celule
secretorii. Atat neuronii cat si celulele secretorii au origine ectodermald, ambele celule produc o
substantd specifica pe care o elibereaza ca urmare a unui stimul nervos sau hormonal. Aceasta
functie secretorie a neuronilor poartd numele de functie neurosecretorie.

Tracturile nervoase hipotalamo-hipofizare. Existd doud tracturi nervoase care conecteaza
hipotalamusul cu adenohipofiza si respectiv cu neurohipofiza, acestea sunt: tractul tubero-
infundibular si tractul hipotalamo-hipofizar. Legatura dintre sistemul nervos si cel endocrin este
obtinutd ca urmare a legaturilor create intre fibrele nervoase si sistemul capilar (lantul
neurovascular).

3.2. Anatomia microchirurgicala a regiunii selare

Cavitatea nazala are o formd conicd, este limitatd superior de fosa craniand anterioara,
lateral de orbita si de sinusul maxilar iar inferior de palatul dur. Ea este divizata pe linia mediana de
septul nazal care este format in portiunea sa antero-superioara de lama perpendiculard a etmoidului,
in partea infero-posterioard de vomer. Septul nazal osos se continua anterior si inferior cu septul
cartilaginos. Cavitatea nazala se deschide anterior la nivelul fetei prin apertura nazala anterioara iar
posterior comunica cu nazo-faringele prin apertura nazala posterioara. La nivelul peretelui lateral al
cavitdtii nazale se inserd cele trei cornete: superior, mijlociu si inferior. Inferior de fiecare din cele
trei cornete se identificd meatul nazal superior, mijlociu si inferior.

Osul sfenoid este localizat in centrul bazei de craniu. El se afla in contact direct cu cavitatea
nazald situatd inferior precum si cu glanda hipofizard localizatd superior astfel ncat abordul
transsfenoidal este principala cale de abord pentru majoritatea tumorilor de regiune selara.

Osul sfenoid are contact intim cu numeroase structuri nervoase. Tracturile olfactive, girus
rectus, partea posterioara a lobilor frontali vin in contact cu suprafata superioara a aripilor mici ale
osului sfenoid, lobul temporal vine in contact cu suprafata interna a aripii mari a osului sfenoid,
puntea si mezencefalul sunt situate posterior de clivus, posterior de santul chiasmatic se gaseste
chiasma optica iar nervii cranieni: optic, oculomotor, trohlear, trigemen si abducens parasesc cutia
craniand prin foramene localizate la nivelul osului sfenoid.

Pe langa structurile nervoase cu care are contact intim, osul sfenoid relationeaza si cu
structuri vasculare de mare importanta. De o parte si de alta a sfenoidului se identificd santurile
carotice care adesea proemind la nivelul sinusului sfenoidal, artera bazilard vine in contact cu
portiunea posterioara a osului, poligonul lui Willis este localizat superior iar artera cerebrald medie
are contact cu marginea aripii mici de sfenoid. De asemenea, trebuie amintite sinusurile cavernoase
localizate lateral de sfenoid precum si sinusurile intercavenoase care vin in contact cu peretii fosei
pituitare si cu dorsum sellae.

Saua turceasca are o adancime de aproximativ 13 mm, lungime de 17 mm, iar latimea de 15
mm, ca urmare putem calcula volumul aplicand formula simpld de calculare a volumului unui
elipsoid: 0,5 [adancime (mm) x lungime (mm) x 1atime (mm)]/1000 = volum (cmc). Astfel, volumul
seii turcesti este de aproximativ 1100 mmc.

Sinusul sfenoidal este localizat la nivelul corpului sfenoidului, forma si dimensiunile sale
variaza foarte mult de la o persoana la alta, de asemenea, dimensiunile variaza foarte mult si in
functie de varsta. In populatia adultd exista trei tipuri de sinus sfenoidal in functie de gradul de
pneumatizare la nivelul sfenoidului:



e Tipul choncal: aria situatd sub saua turceasca este reprezentatd de bloc osos fara a exista
o cavitate aerica.

e Tipul preselar: exista o cavitate aerica dar aceasta nu depaseste posterior un plan
vertical paralel cu peretele anterior al seii turcesti.

e Tipul selar: cavitatea aerica se extinde la nivelul corpului sfenoidului anterior de sa, sub
aceasta si posterior pand la nivelul clivusului. Este tipul de sinus sfenoidal cel mai
frecvent intalnit in populatia generala.

Diafragmul selar este un strat subtire dural, cu formd mai frecvent rectangulara decat
circulard care formeaza plafonul seii turcesti, acoperind astfel glanda hipofizara cu exceptia unui
mic orificiu central care permite trecerea tijei pituitare. Privit de sus in jos, diafragmul selar este mai
frecvent concav cum s-a constata in 54% specimene decat convex 4% sau plat 42%. De asemenea,
grosimea sa variaza fiind extrem de subtire in portiunea sa centrala.

De maxima importanta in chirurgia transsfenoidald este raportul hipofizei cu artera carotida
interna. Distanta dintre peretele medial al carotidei si cel lateral al hipofizei variaza intre 1 si 7 mm,
in medie fiind de 2.3 mm, totusi la o patrime din cazurile studiate de Rhoton, carotida
protruzioneazad dincolo de peretele medial al sinusului cavernos si identeaza glanda care 1si pierde

astfel forma sferica si protruzioneaza superior si inferior de artera.

Cele doua sinusuri cavernoase sunt localizate de o parte si de alta a seii turcesti si implicit a
glandei hipofizare. Peretele lor medial formeaza peretele lateral al seii turcesti explicand astfel de ce
deseori tumorile dezvoltate la nivel selar invadeaza sinusurile cavernoase.

Regiunea supraselard corespunde generic spatiului incizural anterior delimitat intre marginea
liberd a tentoriului si mezencefal. Acest spatiu se extinde atit sub cat si deasupra chiasmei optice
pana la nivelul ariei subcalosale. Pentru abordul chirurgical al seii turcesti, raportul dintre chiasma
optica si fosa hipofizard este de maxima importanta. Exista trei tipuri de chiasma optica:

e Prefixatd, cand chiasma opticd este pozitionatd la nivelul tuberculului selar,
e Normala: chiasma optica localizata superior de diafragmul selar,
e Postfixata: chiasma optica localizata la nivelul dorsumului selar.

IV. ANATOMIE PATOLOGICA

4.1. Stabilirea tipului histopatologic de tumora hipofizara

In ceea ce priveste tipul tumorii hipofizare, cea mai veche si mai simpla clasificare a
adenoamelor hipofizare imparte aceste tumori in functie de afinitatea de colorare citoplasmatica.
Astfel, au fost identificate trei mari categorii tumorale: tumori acidofile care corespundeau
tumorilor secretante de GH, tumori bazofile fiind predominant tumori secretante de ACTH si tumori
cromofobe care corespundeau tumorilor nesecretante. Studiile ulterioare au demonstrat ca aceasta
corelatie intre aspectele histopatologice si activitatea secretorie tumorald nu este totdeauna
concordanta.

4.2. Identificarea apoplexiei hipofizare intratumorale

Examinarea histopatologicad a lamelor evidentia trei aspecte distincte in ceea ce priveste
apoplexia hipofizara: hemoragie, infarct ischemic (necroza), infarct hemoragic (aspect necrotico-
hemoragic).



V.  CLASIFICAREA TUMORILOR HIPOFIZARE

5.1. Clasificarea tumorilor hipofizare pe baza datelor clinice si
endocrinologice

Tumorile hipofizare secretante (functionale) sunt cele care secretd: hormon de crestere
(GH), prolactina (PRL), hormon tireotrop (TSH), hormon corticotrop (ACTH). Fiecare categorie de
tumord are asociat un status clinic corespunzditor hipersecretiei hormonale: acromegalie sau
gigantism pentru secretia de GH, amenoree — galactoree pentru secretia de prolactina, hipertiroidism
secundar pentru secretia de TSH si Boala Cushing sau Sindrom Nelson pentru hipersecretia de
ACTH.

Tumorile hipofizare nesecretante (non-functionale) sunt acele tumori care nu au asociat pe
plan clinic un status hipersecretor. In aceasti categorie intra si tumorile hipofizare secretante de
hormoni gonadotrofi, oncocitoamele, ,,null cell adenomas” si variate forme de adenoame hipofizare
silentioase (adenomul hipofizar corticotrof silentios tip 1, tip 2 si tip 3). Trebuie mentionat ca
adenoamele hipofizare secretante de gonadotrofi determina cresterea nivelului seric al respectivilor
hormoni insa pe plan clinic ele nu asociaza un status hipersecretor ceea ce explica incadrarea lor in
aceasta categorie.

5.2. Clasificarea tumorilor hipofizare pe baza criteriilor histopatologice

Aceasta clasificare are la baza afinitatea citoplasmatica la colorare, astfel se identifica trei
mari categorii tumorale: tumori cu celule acidofile, tumori cu celule bazofile si tumori cu celule
cromofobe.

In ceea ce priveste frecventa apoplexiei hipofizare in randul tumorilor hipofizare cromofobe,
Earle si Dillard o estimau la aproximativ 1% din totalul acestor tumori. Studii anterioare apreciau
frecventa hemoragiei cu sau fard necroza in cadrul adenoamelor hipofizare cromofobe ca fiind de
10 pana la 28%.

Metoda ,,gold standard” in clasificarea adenoamelor hipofizare este cea care se bazeaza pe
imunohistochimie si microscopia electronica.

5.3. Clasificarea adenoamelor hipofizare pe criterii imagistice

Foarte utila din punct de vedere neurochirurgical este clasificarea adenoamelor hipofizare
care ia in consideratie dimensiunea si rata de crestere tumorala.

Cel mai simplu sistem de clasificare imparte adenoamele hipofizare in microadenoame cand
dimensiunea acestora este sub 1 cm si macroadenoame cand depédsesc 1 cm in diametrul maximal.
O clasificare completd in ceea ce priveste criteriile imagistice este cea realizatd de Hardy si
modificatd de Wilson.

O alta clasificare importanta este cea realizatd de Knosp si colaboratorii care are la baza
criterii IRM si are drept scop aprecierea gradului de invazie tumorald a sinusului cavernos. Acest
aspect se apreciaza pe sectiunile coronale IRM in functie de raportul tumorii cu tangenta la artera
carotida, portiunea supra- si intracavernoasd. Tumorile care includ aceastd portiune a arterei
carotide interne invadeaza sinusul cavernos. Tumorile care nu trec dincolo de tangenta la peretele
medial al portiunii supra- si intracavernoasa carotidiene nu invadeaza sinusul cavernos.



VI. DIAGNOSTICUL CLINIC iN ADENOAMELE HIPOFIZARE

Tabloul clinic al adenoamelor hipofizare intruneste doud mari tipuri de manifestari, lent
progresive, fiind pe de o parte consecinta compresiunii exercitate de formatiunea tumorala asupra
formatiunilor cerebrale si vasculo-nervoase din vecinatate, iar pe de altd parte efectul caracterului
secretant sau nesecretant al tumorii in cauza. In aproximativ 3% din cazuri tabloul clinic este
sugerat de brusca instalare a fenomenelor apoplexice intratumorale.

Complexitatea semnelor si simptomelor, implementate de compresia masei tumorale asupra
structurilor vitale invecinate, nu ia in considerare caracterul secretor sau nesecretor al acestor
tumori, ci mai degraba se coreleaza cu dimensiunile si volumul tumoral. Deci, se poate afirma ca
tumorile de dimensiuni mari, atat endocrine functionale cat si cele non-functionale, vor determina
mai frecvent compresie asupra structurilor invecinate. E drept cd, tumorile endocrine active sunt, de
cele mai multe ori, descoperite timpuriu datoritd multitudinii de semne si simptome corelate
endocrinologic, iar tumorile endocrine inactive sau non-functionale pot ramane silentioase clinic
mai multd vreme.

Compresiunea tumorald, la acest nivel, se traduce frecvent, fie printr-un sindrom
oftalmologic, fie printr-unul neurologic, in functie de structura aflata sub efectul compresiei sau
deplasarii tumorale. De cele mai multe ori, cele doua tipuri de sindroame coexista, respectand astfel
pattern-ul de crestere a masei tumorale.

Sindromul oftalmologic apare ca o consecintd a comprimarii sau deplasarii aparatului optic,
datoritd modului de crestere a tumorii dinspre inferior, din regiunea selara, spre superior, in spatiul
supraselar, ce contine nervii, chiasma optica si portiunea incipientd a tracturilor optice. Astfel forta
fenomenului de compresie tumorala se va orienta cu dinspre inferior spre superior.

Apar astfel:

e Tulburari de vedere de tipul scaderii unilaterale sau bilaterale a acuitatii vizuale;

o Ingustarea campului vizual, tradusa initial prin cvadranopsie nazala superioari sau defect de
camp vizual limitat la anumite culori, mergand pana la clasica manifestare de hemianopsie
bitemporala;

e Modificari ale fundului de ochi, de tipul edemului papilar;

e Exoftalmie unilaterald sau pareze de nervi oculomotori, expresia invaziei tumorale in sinusul
cavernos;

e Afectarea ramurilor V1 si V2 ale nervului trigemen, masifestatd prin hipoestezie
hemifaciala.

Sindromul neurologic imbraca o multitudine de manifestari, fiind si el expresia compresiunii
tumorale asupra structurilor cerebrale si vasculo-nervoase invecinate. Apare astfel:

o C(Cefalee,

¢ Hipertensiune intracraniana,

e Sindrom piramidal, iritativ sau lezional,

e Tulburari psihice,

e Crize epileptice,

e Tulburari de termoreglare, a somnului, comportamentului alimentar,
¢ Diabet insipid sau hiperprolactinemie.

Sindromul endocrin apare ca o consecintd a hipersecretiei hormonale, in cazul tumorilor
hipofizare endocrine functionale, si este specific fiecarui hormon secretat excesiv.
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Prolactinoamele determind, dupa cum le spune si numele, cresterea secretiei de prolactina.
Hiperprolactinemia induce, n randul sexului feminin, sindromul Forbes — Albright, caracterizat prin
tulburari de ciclu menstrual, manifestate prin hipomenoree pana la amenoree, asociate frecvent
galactoreei. La barbati, tabloul clinic este mai putin zgomotos, hiperprolactinemia determinand
scaderea potentei si a libidoului si oligospermie.

Somatotropinoamele secreta hormoni somatotrofi (STH) in exces, ducand la gigantism, in
cazul copiilor, atunci cand tumora apare inaintea Inchiderii cartilajelor de crestere. La adulti,
secretia excesiva de hormoni somatotrofi duce la acromegalie, manifestata prin:

e Sindrom dismorfic, cu facies dizarmonic, acromegal caracteristic, cu prognatism
mandibular, diastema si macroglosie,

e Cresterea dimensiunilor extremitatilor, cifoza, ingrosarea tegumentelor,

e Neuropatii periferice de tipul sindroamelor radiculare sau sindrom de tunel carpian,

e Manifestari cardiovasculare, de tipul hipertensiunii arteriale, in 35% din cazuri (1),
cardiomiopatie acromegalica, valvulopatii (1),

e Hipertrofie viscerald, cu efect asupra ficatului, cordului, splinei,

e Tulburari metabolice de tipul diabetului zaharat de tip 11, rezistent la insulina,

e Tulburari respiratorii, de tipul apneei in somn, somnolentei diurne.

Reprezintd un factor de risc crescut pentru aparitia neoplasmelor esofagiene, gastrice, de
colon, de tiroida, a melanoamelor si limfoamelor (1-6, 13, 21).

La momentul prezentarii, mai mult de 50% din pacientii cu boala Cushing au adenoame
hipofizare cu diametrul mai mic de 5 mm, ce sunt dificil de vizualizat prin metode imagistice de
computer tomograf si rezonantd magneticd (1). Dintre acestea, doar 10% sunt suficient de
voluminoase incat sa produca efect de masa asupra creierului sau sa afecteze structura regiuni selare
(balonizarea, modificarea conturului sau a dimensiunii seii turcesti) (1). Semnele si simptomele
unui adenom hipofizar secretant de ACTH sunt reprezentate de simptomatologia tumorala
hipofizard pe de-o parte (apare rar datorita dimensiunilor reduse ale tumorii) si de cele ale excesului
de cortizol si androgeni pe de alta parte (Boala Cushing). Acestea din urma cuprind:

e Cresterea in greutate, uneori cu aparifia obezitatii centripete, cu distributie caracteristica
facio-tronculara (facies in “luna plind”, pletoric), la nivel abdominal, interscapular (“ceafa
de bizon”);

e Hipertensiune;

e Tegumente subtiri, echimoze, fragilitate capilara, striuri rosii-violacee, acnee, hiperemie
faciala, infectii cutanate fungice, vindecarea precara a plagilor cutanate (7);

e FEdeme ale membrelor inferioare;

e Hipotrofia si astenia musculaturii proximale a membrelor (2);

e Scaderea tolerantei la glucoza sau diabet zaharat tip II (8);

e Osteopenie sau osteoporoza cu tasdri vertebrale sau fracturi patologice, necroza aseptica de
cap femural;

e Hiperpigmentarea pielii si a mucoaselor (1);

e Psihoze maniaco-depresive, depresie, labilitate emotionala, dementa (10);

e Amenoree secundara, hirsutism, tulburari de dinamica sexuala;

e Leucocitoza, limfopenie, eozinopenie, scdderea imunitatii si infectii frecvente;
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Aceste manifestdri clinice variaza de la pacient la pacient fiind comune si altor patologii,
cum ar fi obezitatea, sindromul Cushing, sindromul pseudo-Cushing sau alte secretii ectopice de
ACTH.

Tumora Nelson reprezintd formatiunea selard ce apare ca o consecintd a rezectiei
suprarenalelor, si se caracterizeaza prin insuficienta hipofizara si hiperpigmentatie (1).

Tireotropinoamele, adenoame hipofizare secretante de TSH, desi au o rata de aparitie extrem
de scazutd in populatie, au un tablou clinic zgomotos, dominat de sindromul de tireotoxicoza.
Pacientii prezentand gusa, insd in absenta exoftalmiei, sunt tratati de multe ori prin tiroidectomie,
ceea ce permite cresterea tireotropinomului la dimensiuni impresionante, ce pot determina sindrom
neurologic compresiv (1-8).

Gonadotropinoamele sau tumorile secretante de FSH si LH, subunitati alfa ale hormonilor
glicoproteici, sunt reduse ca manifestare clinicd, ele caracterizandu-se prin scaderea libidoului,
potentei, hirsutism, acnee si tulburari ale ciclului menstrual.

Compresia prelungita a glandei hipofize normale poate duce la variate insuficiente
hipofizare partiale sau totale (panhipopituitarism) (1-6,13,21). Insuficienta hipofizara totala se
caracterizeaza prin: hipogonadism, hipotiroidie, scaderea masei musculare, hipopigmentatie
cutanatd, hipoglicemie, scaderea rezistentei la stres a organismului (1-38).

Apoplexia hipofizard este un sindrom clinic determinat de hemoragia si/sau necroza
intratumorald, sau mai rar a hipofizei, cu cresterea rapida in volum a tumorii, urmata de ischemia
adenohipofizei, a cdrei secretie hormonald devine insuficienta acut. Acest sindrom clinic se
caracterizeaza prin cefalee retroorbitala sau generalizatd, violentd, greatd si varsaturi, fotofobie,
febra, alterarea stirii de constientd, scdderea brusca a acuitdtii si a cdmpului vizual si aparitia
semnelor de afectare oculomotorie (1-13,67).

VII. DIAGNOSTICUL IMAGISTIC iN APOPLEXIA HIPOFIZARA

Principalele investigatii imagistice utilizate pentru confirmarea diagnosticului de tumora
hipofizard sunt reprezentate de radiografia de sa turceasca, CT scan cerebral, CT scan cu fereastra
de os cu sau fara administrare de substantd de contrast, IRM cerebral cu sau fara substanta de
contrast, angiografie cerebrald 4 vase cu substractie digitala.

7.1. Radiografia de sa turceasca

Aceasta este o investigatie accesibild, usor de efectuat in cazul pacientilor cu leziuni
hipofizare. De cele mai multe ori, la acesti pacienti evidentiaza largirea seii turcesti si eroziuni de
diverse grade ale peretilor selari, de reguld la nivelul planseului selar sau dorsum sellae.

7.2. CT scan cerebral

Acesta confirmd diagnosticul de leziune selara, completand diagnosticul obtinut prin IRM
cerebral. De asemenea, stabileste caracterul leziunii si gradul de extensie al acesteia, prezenta
calcificarilor sau a apoplexiei intratumorale. Sensibilitatea acestei investigatii este relativ redusa,
insa, spre deosebire de IRM cerebral, este mult mai accesibila.

CT scan cerebral cu fereastra de os permite evaluarea preoperatorie a bazei de craniu,
analizand 1n detaliu aspectul sinusului sfenoid si gradul sau de pneumatizare, existenta, pozitia si
numarul septurilor intrasinusale, prezenta sau absenta eroziunii seii turcesti, precum si dimensiunile
acesteia.
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7.3. IRM cerebral

Aceasta este investigatia de electie, protocolul de investigare a glandei pituitare si a regiunii
paraselare constand in sectiuni sagitale, coronale si axiale fine (2-3 mm), in secventa TI,
comparativ inainte si dupa contrast. Pentru descrierea leziunilor chistice intratumorale se adauga
sectiuni fine in secventa T2, iar pentru o a obtine o imagine de ansamblu, se folosesc sectiuni de 6
mm in secventele T2 si FLAIR (1-66). Doza de substantd de contrast gadolinium-DTPA este de
0.05 mmol/kg corp. La nou-nascuti, glanda hipofiza fixeaza difuz substanta de contrast (ambii lobi),
spre deosebire de adulti, unde aceasta pare sa se fixeze cu preponderenta in lobul posterior si cu
intensitate mare in tumora hipofizara prezumptiva. Deci, in examinarea IRM nativa, tumorile
hipofizare apar hipointense, in secventele T1 izointense fatd de substanta cerebrala, iar in secventele
T2 hiperintense (1), substanta de contrast este tardiv fixata, la aproximativ 30 de minute de la
administrare, si este, de regula, neomogen si moderat distribuita.

Examinarea IRM cerebrala oferd informatii legate de raportul masei tumorale cu structurile
invecinate, secventa T2 fiind utila in evaluarea compresiei exercitate asupra chiasmei optice si a
hipotalamusului dar identificand, in acelasi timp, si pozitia tijei hipofizare.

7.4. Angiografia cerebrala — 4 vase

Angiografia cerebrald pe 4 vase cu substractie cerebrald nu reprezintd o investigatie de
rutind, 1nsa este totusi utild in ceea ce priveste vascularizatia periselard, pentru a exclude prezenta
unui anevrism intracranian mai ales in cazul recidivelor tumorale.

VIII. DIAGNOSTICUL ENDOCRINOLOGIC iN ADENOAMELE
HIPOFIZARE

De o mare importantd in stabilirea diagnosticului de tumora hipofizara este realizarea unui
bilant hormonal complet al pacientului. In acest sens, evaluarea hormonala ar trebui si cuprinda
dozarea hormonilor secretati de glanda hipofizara precum si cei produsi de organele tinta. Trebuie
efectuate atat teste bazale cat si dinamice pentru obtinerea unui diagnostic endocrinologic complet.

Scopul dozarilor hormonale este de a ajuta la confirmarea prezentei unui adenom hipofizar,
de asemenea indicd tipul acestuia secretant sau nesecretant precum si modificarile hormonale
survenite secundar episodului de apoplexie hipofizara.

Evaluarea endocrinologica initiald cuprinde o serie de teste bazale. Se vor doza: prolactina
(PRL), hormonul de crestere (GH), hormonul adrenocorticotrop (ACTH), hormonul luteinizant
(LH), hormonul foliculostimulator (FSH), hormonul tireotrop (TSH), subunitatea @, tiroxina,
cortizol, factorul de crestere insulin-like tip 1 (IGF-1), testosteron si estradiol.

IX. INVESTIGATI OFTALMOLOGICE

Evaluarea functiei vizuale prezintd o importantd deosebitda in realizarea bilantului
preoperator la un pacient cu adenom hipofizar care dezvolta un fenomen apoplectic intratumoral
datorita fenomelor compresive exercitate de formatiunea tumorald hipofizard la care se adauga
brusc efectul compresiv suplimentar exercitat de materialul hemoragic, necrotic sau necrotico-
hemoragic rezultat in urma apoplexiei hipofizare.

Bilantul oftalmologic presupune evaluarea acuitdtii vizuale, a campului vizual, examenul
fundului de ochi si motilitatea oculara.
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X. DIAGNOSTICUL DIFERENTIAL iN TUMORILE HIPOFIZARE

Multiple leziuni pot fi asemanatoare din punct de vedere clinico-imagistic cu adenoamele
hipofizare. Diagnosticul diferential se face, In principal, cu tumorile care origineaza la acest nivel,
derivate din structuri precum: meninge, celule gliale, tesut nervos, osos, vase de sange (anevrisme)
sau tesut embriologic restant.

Astfel de tumori, desi distincte din punct de vedere histologic si biologic, mascheaza
frecvent adenoamele hipofizare, distinctia preoperatorie putand fi dificil de realizat. In diagnosticul
diferential al adenoamelor hipofizare mai intrd si o varietate de conditii inflamatorii "tumor-like"
non-neoplazice, care cauzeaza ocazional cresterea dimensiunilor seii turcesti, observata imagistic.

XI. TRATAMENTUL CHIRURGICAL AL TUMORILOR HIPOFIZARE

Tratamentul standard al adenoamelor hipofizare, exceptand prolactinoamele, este
reprezentat de interventia chirurgicald. Astfel, se asigurd decompresia glandei hipofizare
functionale, restante, precum si a structurilor supraselare si paraselare comprimate sau deplasate de
masa tumorald, sau de hemoragia sau necroza rezultatd in urma apoplexiei intratumorale.

Tratamentul chirurgical in apoplexia hipofizara urmareste patru scopuri principale:

¢ Eliminarea efectului de masa si remiterea deficitelor neurologice,

¢ Eliminarea sau minimalizarea riscului de recurentd tumorala,

e Restaurarea functiei hipofizare normale, remiterea dezechilibrelor endocrinologice,
¢ Obtinerea unui rezultat anatomo-patologic.

Apoplexia hipofizara este una din urgentele majore neurochirurgicale, astfel incat interventia
chirurgicald de urgenta se impune. Scdderea brusca a acuitatii vizuale, modificarile de camp vizual,
alterarea starii de constientd, alterarea progresivd a functiei vizuale, oftalmoplegia sunt indicatii
clare ale tratamentului neurochirurgical.

Leziunile regiunii selare pot fi abordate utilizind abordul transsfenoidal cat si aborduri
transcraniene.

Abordul transsfenoidal este preferat in tumorile hipofizare, fiind sigur si eficient deoarece
nu realizeazd o manipulare directd a cailor vizuale mai ales in faza acutd a apoplexiei cand
compresia acestora este foarte importanta. Abordul transsfenoidal poate fi realizat utilizdnd calea
transnazald, cea mai folositd sau abordul sublabial. Abordul endonazal transsfenoidal poate fi
realizat utilizand microscopul operator, endoscopul sau o tehnica ce combina atat microscopul cat si
endoscopul.

Dezavantajele majore ale abordului transsfenoidal sunt reprezentate, in principal, de nevoia
de a realiza o rezectie incompletd a portiunii tumorale, extinse intracavernos, rezectia completa
neputandu-se efectua in conditii de sigurantd. De asemenea, este recomandatd reconsiderarea
abordului, in conditiile in care arterele carotide se pozitioneaza pe linia mediand. Infectia acutd a
sinusului sfenoidal, reprezintd, de asemenea, o contraindicatie absoluta, in timp ce, sinuzitele
frontale, maxilare sau etmoidale sunt complicatii relative (9) (224).

Abordul transsfenoidal poate fi realizat fie pe cale transnazala, frecvent folosita, fie pe cale
sublabiala, in present abandonatd. Preoperator, evaluarea foselor nazale ale pacientului trebuie
verificatd, necesitandu-se un spatiu optim pentru introducerea speculului cat si a instrumentarului
microchirurgical. La copii, femei de talie micd, populatia asiatica, P. Black si colaboratorii
recomanda totusi abordulpsublabial (224).
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Abordul endonazal transsfenoidal poate fi realizat, fie cu ajutorul microscopului operator,
fie a endoscopului, fie folosind o tehnicd combinata.

Utilizarea microscopului operator are avantajul asigurdrii unei vederi tridimensionale,
neinterferand cu instrumentarul microchirurgical in cadmpul operator. Odata stabilitd traiectoria catre
sinusul sfenoidal si saua turceasca, utilizarea instrumentarului se face cu usurintd, fara a produce
leziuni asupra mucoasei nazale, protejatd suplimentar prin folosirea speculului (10).

Dintre avantajele utilizdrii endoscopului fac parte vederea panoramica oferitd, rezectia
realizdndu-se 1n mare parte sub vizualizare directd. Acest avantaj este mai evident in cazul
macroadenoamelor (134, 135).

Preoperator, se poate monta un cateter lombar, prin care se poate insufla aer sau solutie
Ringer lactat, permitand coborarea intraoperatorie a portiunii supraselare tumorale.

Ghidajul imagistic poate fi folosit in conditiile in care se foloseste microscopul operator iar
sinusul sfenoidal este de tip choncal sau preselar. De asemenea, in cazul reinterventiilor
transfenoidale sau extensiilor tumorale paraselare, in care se pierd reperele anatomice, ghidajul
imagistic intraoperator (prin videofluoroscopie si ghidaj stereotactic ,,frameless’) devine obligatoriu

(10).
XII. MONITORIZAREA SI INGRIJIREA POSTOPERATORIE

Monitorizarea postoperatorie a pacientului urmareste starea de constientd a pacientului si
statusul sau neurologic. O atentie deosebitd se acordd evaludrii periodice a acuitatii vizuale si a
campului vizual. In ceea ce priveste pansamentele intranazale utilizate in cazul abordului endonazal
transsfenoidal, acestea se suprima la 24 ore sau 48 ore de la interventia chirurgicald. Antibioticul in
scop profilactic se mentine 24 ore de la momentul interventiei chirurgicale.

Doza de corticosteroizi se scade progresiv de la doza de stres administrata intraoperator
(100-200 mg) la valori mai mici, dar nu sub doza zilnici de 5 mg/zi. in conditiile in care se
sesizeazd instabilitate hemodinamicad, se administreaza 100-200 mg de hidrocortizon in bolus
intravenos dupd care se continud cu administrare intravenoasd continud de 2-4 mg/ora sau
administrare intramusculard de 50-100 mg la fiecare sase ore. Eficient este ca pacientul sd fie
monitorizat zilnic pentru hipocortizolemie atat clinic cat si prin dozarea zilnicd, matinald a
cortizolului seric. Atunci cand nivelul cortizolului seric matinal scade sub 8 pug/dL, administrarea de
corticosteroizi se impune.

O atentie deosebita in perioada postoperatorie trebuie acordatd monitorizarii balantei hidro-
electrolitice Intrucat pacientii pot prezenta diabet insipid. Mecanismul de sete al pacientului
declansat de cresterea sodiului seric este cel care va stabili cantitatea de lichide ingerati. In
conditiile in care starea de constientd a pacientului este alteratd sau somnul devine dificil din cauza
necesitatii de a bea apa, nivelul de sodiu seric creste, se impune tratamentul cu vasopresina.

XIII. TERAPIA MEDICAMENTOSA A ADENOAMELOR HIPOFIZARE

Tratamentul medicamentos se adreseaza in principal pacientilor cu tumord hipofizara
secretantd de prolactind dar la care simptomatologia neuro-oftalmologica este absentd sau minima.
De asemenea, un alt aspect important este ca simptomatologia minima prezentd sd nu manifeste
tendinta la progresie.

Principalul tratament hormonal, care are ca si efect scaderea dimensiunilor tumorale, este
reprezentat de agonistii dopaminergici (Bromocriptina). Acest tratament este indicat
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prolactinoamelor, normalizdnd nivelurile serice de prolactind in aproximativ 90% din cazuri si
reducand volumul tumoral 1n aproximativ 85% din cazuri (192-197).

S-a demonstrat ca Bromcriptina poate reduce dimensiunile tumorii in 6-8 saptaimani in 75%
din pacientii cu macroprolactinoame, dar numai pe durata terapiei, acestea crescand rapid daca se
intrerupe tratamentul (192, 198-202). Totusi, normoprolactinemia permanentd poate sa apara (192,
198-202).

In sarcini, terapia cu Bromocripina este asociati cu o incidentd de 3.3% a anomaliilor
congenitale si 11% ratd de avort spontan, la fel ca In populatia generala (192, 198-202). Cresterea
nivelului de estrogen din timpul sarcinii poate stimula hiperplazia celulelor lactotrofe, riscul de
crestere semnificativd a microadenoamelor fiind de 3%, iar a macroadenoamelor strict intraselare de
30% (199, 201, 231).

Micsorarea tumorilor mari in timpul tratamentului poate provoca rhinoree cu LCR (199,
202, 231).

Dozele mari de Bromocriptina se pot administra si Tn cazul somatotropinoamelor, avand ca
efect reducerea secretiei hormonului de crestere (STH) sub 10ng/ml in 54% din cazuri, iar sub
5ng/ml numai in aproximativ 12% din cazuri. Reducerea dimensiunilor tumorii se intalneste in
aproximativ 20% din cazuri (231).

Somatotropinoamele rdspund eficient in cazul administrarii analogilor de somatostatina.
Octreotidul scade secretia de STH 1n aproximativ 71% din cazuri (in 50-60% realizdndu-se
normalizarea STH), avand o potenta de 45 de ori mai mare, comparativ cu somatostatina nativa
(231). De asemenea, acesta duce la scaderea nivelului de IGF-1 in 93% din cazuri si la normalizarea
lui Tn proportie de 20-66% (231). De asemenea, Octreotidul duce la scaderea volumului tumoral la
aproximativ 30% din pacienti, intotdeauna pragul de reducere al volumului tumoral fiind situat sub
50%. Reducerea volumului tumoral are loc in primele 16 saptamani de tratament (208-213, 231).

In alegerea tratamentului la pacientii cu adenom hipofizar trebuie luate in considerare o serie
de aspecte:

e Terapia medicala, spre deosebire de cea chirurgicald, nu are viza curativa, cresterea valorilor
serice ale hormonilor si a dimensiunilor tumorale continuand sd progreseze o datd cu
intreruperea tratamentului (214);

e Tratamentul hormonal nu este tolerat de toti pacientii,

e Tratamentul hormonal administrat pacientilor cu adenoame functionale determind atat
reducerea volumului tumoral cat si fibrozarea tumorald, ducand ulterior la o rezectie
tumorald dificila (224);

e Tratamentul hormonal cu bromocriptind, in cazul prolactinoamelor, precipitd aparitia
apoplexiei intratumorale.

XIV. PROGNOSTIC

14.1. Adenoamele nefunctionale

Scopul tratamentului chirurgical al adenoamelor hipofizare nefunctionale este reprezentat de
rezectia cat mai completd, in conditii de sigurantd pentru pacient, cu decompresia structurilor
vasculo-nervoase adiacente si mentinerea functiei normale hipofizare. Kostas I. Lampropoulos si
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colaboratorii au raportat un control satisfacator al cresterii tumorale si o remisie clinica intr-un
procent mare din cazuri. Rezectia chirurgicald completd a adenoamelor s-a realizat in 62,9% dintre
pacienti.

Functia hipofizara afectatd poate fi restabilitd dupa o interventie chirurgicala transsfenoidala.
Kostas 1. Lampropoulos si colaboratorii au raportat o ratd a remisiei complete endocrinologice de
18,7% si o rata de imbunatatire a functiei hipofizare de 32%, la cei 75 de pacienti cu grade diferite
de hipopituitarism preoperator.

Kostas 1. Lampropoulos si colaboratorii raporteazd o rata de crestere a functiei vizuale de
87% in randul pacientilor cu tulburari vizuale preoperatorii, rezultate similare celor publicate si de
alti autori (17, 22, 24).

Recuperarea functiei vizuale este si mai dificila atunci cand pacientul prezinta cecitate uni-
sau bilaterald. Randeva si colaboratorii sustin rezultate postoperatorii mult mai bune, in ceea ce
priveste acuitatea vizuala a pacientilor cu apoplexie hipofizara, atunci cand interventia chirurgicala
este efectuatd in primele 8 zile de la debutul simptomatologiei (71).

In studiul raportat de Kostas I. Lampropoulos si colaboratorii (art), outcome-ul (cuantificat
statistic prin metode de analizd multivariatd) a fost influentat negativ de trei factori: invazia
tumorala 1n sinusul cavernos, diametrul mare al tumorii (>25 mm) si reinterventia chirurgicala. Alte
douad studii (16, 25) au demonstrat, de asemenea, cad invazia sinusului cavernos a fost principalul
factor predictiv negativ al rezectiei tumorale incomplete.

In seria, Kostas I. Lampropoulos si colaboratorii (art) au observat cd reinterventia
chirurgicala a influentat negativ outcome-ul. Nu au mai fost raportate alte constatdri similare,
anterior acestei publicatii.

In unele studii (26-28), radioterapia postoperatorie a fost efectuatd in cazul tumorilor
reziduale, radioterapia fiind eficientd in controlul cresterii tumorii, inducand in acelasi timp si o
regresie a adenomului. Astfel, rata de control tumoral s-a inregistrat la mai mult de 90% (29-31).

14.2. Adenoamele functionale
14.2.1. Somatotropinoamele

Astfel, se obtine un control biochimic in 33-95% din pacienti (34-38), cele mai bune
rezultate observandu-se in cazul microadenoamelor si macroadenoamelor intraselare (75-95%).
Rata de remisie hormonala tinde sd scadad in cazul macroadenoamelor, ajungand la 44,5% in cazul
tumorilor cu extensie supraselard, dar fara afectare a functiei vizuale, si la 33% in cazul acelora cu
functia vizuald compromisa preoperator. La pacientii cu macroadenoame extinse paraselar sau
infraselar, rata de remisie hormonala se nregistreaza pe la 41,5%.

14.2.2. Corticotropinoamele

Chirurgia transsfenoidald microscopica este principalul tratament al bolii Cushing si poate
duce la o normalizare imediatd a nivelului de cortizol, dar si la rezolutia simptomelor. Ratele
postoperatorii de remisie hormonala variaza semnificativ intre studii, pornind de la 42% pand la
95%, cu maxim Intre 70% si 85% (47-52).

14.2.3. Prolactinoamele
Ratele de remisie in cadrul seriilor mari de prolactinoame tratate chirurgical variazd intre

54% si 86% (53-56).
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14.2.4. Complicatii

Experienta unui chirurg bine instruit reprezintd punctul cheie in evitarea complicatiilor
majore intraoperatorii (57). Rata complicatiilor in studiul prezentat de Kostas I. Lampropoulos si
colaboratorii (art), a fost similard cu cea a studiului publicat in seriile anterioare, efectuat pe cohorte
mari de pacienti (5). Printre complicatii se amintesc: epistaxisul Intarziat (0,5%) (in pofida
cauterizarii meticuloase a ramurii posterioare nazale a arterei sfeno-palatine bilaterale), fistulele de
lichid cefalorahidian si meningita (fiind cele mai frecvente complicatii in chirurgia transsfenoidala
(57)), complicatiile hemoragice (1%), diabetul insipid permanent (0,5%) si insuficienta pituitard
anterioard, nou instalata (0,5%).

14.3. Urmarirea pe termen lung

Dupa interventia neurochirurgicald, pacientul va fi evaluat periodic din punct de vedere
endocrinologic, imagistic, oftalmologic si neurochirurgical.

Prima evaluare neurochirurgicald se face la 2 luni postoperator cand dozarile hormonale
trebuie sd fie complete si tratamentul substitutiv sa fie deja stabilit. De asemenea, evaluarea functiei
vizuale se recomandd a fi facutd tot la 8 sdptamani postoperator. Urmadtoarele evaluari,
oftalmologica si neurochirurgicald se fac la 6 luni, apoi anual pentru urmatorii 5 ani iar ulterior la 2
ani. Evaluarea endocrinologica trebuie efectuatd anual.

PARTEA SPECIALA

1. SCOPUL SI OBIECTIVELE STUDIULUI

Scopul studiului care sta la baza elaborarii acestei teze este cuantificarea evaluarii factorilor
de predictie a circumstantelor de aparitie a recidivelor precum si cuantificarea corelatiilor dintre
evolutia nefavorabila pe termen lung si elementele clinice si paraclinice de la momentul stabilirii
diagnosticului.

Obiectivele propuse de noi au constat in furnizarea raspunsurilor la urmatoarele intrebari:

e Pot fi stabilite corelatii clinice, biologice, imagistice si terapeutice in evolutia pacientului
cu adenom hipofizar care a necesitat interventie chirurgicala?

e Poate examenul clinic sd orienteze clinicianul 1n legdturd cu evolutia postoperatorie a
pacientului sau cu riscul de aparitie a recidivelor?

e Existd diferente semificative intre evolutia pacientilor cu adenoame hipofizare secretante
in comparatie cu cele nesecretante?

2. METODOLOGIA GENERALA

In cadrul cercetirii noastre, evaluarea s-a realizat pe baza datelor anamnestice, clinice,
biologice, imagistice si terapeutice cuprinse in foile de observatie ale pacientilor tratati in cadrul
Clinicii de Neurochirurgie, Sectia Neurochirurgie III precum si in cadrul unor clinici reprezentative
de endocrinologie din tard dintre care mentionez Institutului National de Endocrinologie C.I.
Parhon, coroborate cu informatiile din protocoalele operatorii.
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Investigatiile imagistice precum si o parte din investigatiile biochimice prezente in foile de
observatie ale pacientilor cuprinsi in studiu au fost realizate in cadrul Spitalului Clinic de Urgenta
Bagdasar-Arseni. Investigatiile biochimice hormonale au fost realizate in cadrul laboratoarelor
aferente clinicilor specializate de endocrinologie. Evaludrile oftalmologice adecvate patologiei
studiate au fost efectuate n cadrul unor departamente specializate de oftalmologie.

S-au respectat cerintele de confidentialitate, etica si deontologie profesionala.

2.1. CRITERII DE INCLUDERE SI EXCLUDERE IN/DIN STUDIU

Studiul a fost retrospectiv, observational, descriptiv si analitic, unicentric si s-a desfasurat in
Clinica de Neurochirurgie III a Spitalul Clinic de Urgentd Bagdasar-Arseni din Bucuresti, in
perioada 1 Tanuarie 2010-31 Decembrie 2014.

CRITERII DE INCLUDERE CRITERII DE EXCLUDERE

[J Pacientii internati in Clinica de
Neurochirurgie, Sectia Neurochirurgie III a
Spitalului Clinic de Urgenta Bagdasar-Arseni
Bucuresti, in perioada 1 ianuarie 2010 — 31
decembrie 2014

[ Pacienti diagnosticati cu
somatotropinoame si tratati intr-o altd
perioada decat intervalul 1 ianuarie 2010 —
31 decembrie 2014

[1 Pacienti cu comorbiditati severe

[J Pacientii fara comorbiditdri severe  asociate
asociate [] Pacientii care nu au fost evaluati
[] Pacientii diagnosticati cu adenoame imagistic la momentul diagnosticarii

hipofizare, atat clinic, cat si imagistic, utilizand
Radiografia de sa turceasca, CT scan cerebral
si/sau IRM cerebral cu sau fard substantd de
contrast

[] Pacienti evaluati oftalmologic si
endocrinologic la momentul diagnosticarii

[ Pacientii care nu au prezentat implanturi
metalice, tije, aspecte ce contraindicad
efectuarea investigatiei IRM

[ Pacienti cu indicatie neurochirurgicala, la
care s-a realizat cura chirurgicald a
somatotropinomului

[] Pacienti cu diagnostic de certitudine
anatomopatologic de somatotropinom

[ Pacienti care s-au prezentat la controalele
periodice recomandate si care au avut o
perioada de evaluare postterapeutica mai mare
de 6 luni.

somatotropinomului utilizand Radiografia
de sa turceasca, CT scan cerebral si/sau
IRM cerebral cu sau fara substantd de
contrast,

[] Pacienti neinvestigati oftalmologic si
endocrinologic la momentul diagnosticarii,

[J Pacienti cu  pace-maker  sau
implanturi metalice care contraindicau
realizarea investigatiei IRM cerebral,

[l Pacienti fard wun diagnostic de
certitudine anatomopatologic de
somatotropinom

[] Pacienti care nu s-au prezentat la
controalele periodice recomandate sau care
au avut o perioadd de evaluare
postterapeuticd mai mica de 6 luni.

[ Sarcina

Tabelul nr. 18 — Criterii de includere si excludere in/din studiu

2.2. EVALUAREA FUNCTIEI VIZUALE

In cadrul cercetdrii noastre, functia vizuald a pacientilor a fost evaluati, examinand
independent acuitatea vizuald, campul vizual, oculomotricitatea si examenul fundului de ochi,
majoritatea fiind efectuate de membrii departamentului de oftalmologie al Spitalului Clinic de
Urgenta Bagdasar-Arseni.
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2.3. STUDII NEUROIMAGISTICE

Din punct de vedere imagistic, pacientii au fost evaluati utilizand ca metoda de diagnostic si
stadializare, rezonanta mageneticd nucleard si tomografia computerizatd in cadrul sectiei de
radiologie a Spitalului Clinic de Urgentd Bagdasar-Arseni din Bucuresti.

Radiografia de sa turceasca, practicatd preoperator, a permis aprecierea dimensiunii seii
turcesti, prezenta/absenta eroziunilor la nivelul acesteia.

CT scan-ul a fost efectuat cu si/ fara substanta de contrast. Investigatia preoperatorie are
menirea de a evidentia modificarile osoase de la nivelul bazei de craniu, eroziunea seii turcesti,
aspectul sinususlui sfenoid, gradul acestuia de pneumatizare precum si aspectul tumorii hipofizare,
gradul acesteia de extensie, prezenta zonei henoragice intratumorale. De asemenea, investigatia este
utila pentru identificarea hemoragiei subrahnoidine evectual asociate precum si a extensiei
intraventriculare. CT scan este prezentd ca investigatie preoperatorie la majoritatea pacientilor
cuprinsi in studiu. Evaluarea CT scan postoperatorie s-a efectuat la 24 ore la toti pacientii la care s-a
intervenit chirurgical pentru a evidentia eventualele complicatii postoperatorii.

IRM cerebral cu si/fard substantd de contrast s-a efectuat preoperator la toti pacientii
cupringi in studiu cand s-au analizat aspecte legate de tumora: dimensiunea acesteia, extensia
acesteia infraselara, supraselara, paraselard, omogenicitatea acesteia sau heterogenicitatea acesteia
dupa administrarea substantei de contrast dar si raporturile tumorii cu structurile neurovasculare de
vecindtate cum sunt nervii optici, chiasma optica, tija pituitard, arterele carotide interne, sinusurile

cavernoase.

2.4. INVESTIGATII HORMONALE

Pentru stabilirea unui diagnostic corect de tumora hipofizara sunt necesare o serie de dozari
hormonale. In acest sens, s-au efectuat teste bazale precum si teste dinamice.

Testele bazale presupun dozarea: prolactinei, hormonului de crestere, hormonului
adrenocorticotrop, hormonul luteinizant, hormonul foliculostimulator, hormonul tireotrop, T3 si T4,
cortizol, factorul de crestere insulin-like tip 1, testosteron si estradiol. In cazul cortizolului pentru
valori cuprinse intre 3,75 si 18,75ug/dL se utilizeaza testele dinamice cu: ACTH, metyrapone sau
testul de toleranta la glucoza. Testul de tolerantd la glucoza este cel mai indicat. Valorile la acest
test, situate Intre 18,75 si 22,5ug/dL, corespund unei functii normale. De asemenea, sunt necesare
pe langa valorile bazale ale GH si cele rezultate dupa testul de toleranta la glucoza.

2.5. LOTURI DE PACIENTI. ESANTIONAREA LOTURILOR
Cercetarea noastra s-a bazat pe doua loturi de studiu:

e Cazuri cu adenoame hipofizare nesecretante - 376 pacienti
e Cazuri cu adenoame hipofizare functionale - 274 pacienti
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2.6. MACHETA GENERALA DE INREGISTRARE A DATELOR

MACHETA GENERALA DE INREGISTRARE A DATELOR

= CARACTERISTICI DEMOGRAFICE (varsta, gen)

* CARACTERISTICI SEMIOLOGICE:

= DATE MEDICALE (diagnostic la internare, diagnostic la externare,
existenta apoplexiei, antecedente personale patologice)

= EXAMENUL CLINIC (indicatori antropometrici — greutate, inaltime,
simptome dominante, examenul oftalmologic)

* DATE IMAGISTICE — RMN (dimensiune tumoral3i, invazia si extensia si
compresia elementelor nervoase)

* EVALUAREA SEMNELOR VITALE

= BILANT BIOLOGIC COMPLET

= ATITUDINEA TERAPEUTICA ADOPTATA

= OUTCOME POST MANAGEMENT TERAPEUTIC

* MONITORIZAREA PANA LA EXTERNARE

= NUMAR DE ZILE DE LA DEBUT AL SIMPTOMATOLOGIEI LA
PREZENTARE

= URMARIREA LA DISTANTA iN TERMENI DE RECIDIV A

Tabelul nr. 9 — Macheta generali de inregistrare a datelor

2.7.NORME DE ETICA

Cercetarea noastra a respectat toate reglementarile internationale In domeniu, legislatia si
regulile de etica ale cercetarii stiintifice, fiind asigurata astfel buna conduita a studiului. Accesul la
foile de observatie a fost facut dupa obtinerea acordului din partea autoritatilor competente.

2.8. MODALITATI DE ANALIZA STATISTICA

Datele prezentate in macheta generald de inregistrare au fost introduse si analizate din punct
de vedere analitic intr-o baza de date realizata cu ajutorul programului Microsoft Excel. Cu ajutorul
acestei aplicatii am realizat partea de statistica descriptiva realizind urmatoarele elemente din
cercetarea noastrd: histograme care reprezintd grafice ale frecventelor individuale si cumulative
pentru diferite seturi de variabile, calcule privind medii, mediane, minime, maxime si abateri
standard.

Pentru o analiza mai avansatd a datelor analizate am utilizat aplicatia MedCalc. Cu ajutorul
acesteia am evaluat diferite corelatii Intre parametri, calculand indicele de corelatie Pearson si aria
de sub graficul curbei ROC. Am considerat o corelatie statisticd semnificativd, in cazul unor valori
de peste 0,6 in cazul celor doi parametri.
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Curba ROC reprezintd o reprezentare bidimensionald care contine pe axa verticald
sensibilitatea, iar pe axa orizontald specificitatea unui anumit test. Modelul este cu atat mai bun cu
cat valoarea ariei de sub curba ROC este mai mare.

3. REZULTATE
3.1. EVALUAREA INTREGULUI LOT DE PACIENTI

Cercetarea s-a desfasurat intre anii 2010 si 2014, avand o dimensiune a lotului general de
651 de pacienti, dintre care 274 cu adenoame secretante si un numar de 376 de cazuri cu adenoame
nesecretante.

Din punct de vedere al distributiei pe ani, observam o distribuitie relativ uniformd cu o
valoare maxima in anul 2011 — 137 cazuri, reprezentand 21,04% din lotul general. Cel mai mic
numar de cazuri incluse in studiu, a fost inregistrat in anul 2013 — 123 pacienti, reprezentand
18,89%.

3.2. ADENOAMELE NESECRETANTE
3.2.1. Caracteristici demografice ale lotului studiat

N FUNCTIE DE GEN, observim ci persoanele de gen masculin detin o pondere mai
mare (217 pacienti din totalul de 376, reprezentand 57,71%). In cazul pacientilor cu adenoame
nesecretante, raportul este de asemenea crescut in cazul pacientilor de gen masculin — 169 cazuri
din numarul total de 302 pacienti, (reprezentand 55,96%).

iN FUNCTIE DE MEDIUL DE PROVENIENTA. Procentul de pacienti proveniti din
mediul urban este in cadrul esantionului general de 55,31% (208 cazuri din 376 de pacienti).
Analizdnd 1n maniera comparativa lotul de pacienti cu adenoame nesecretante simple si cele
complicate cu apoplexie, din perspectiva mediului de provenientd nu s-au identificat diferente
procentuale semnificative statistic (53,94% 1n cazul pacientilor la care a existat ca si complicatie,
apoplexia, pentru ca in lotul pacientilor cu adenoame nesecretante, procentul pacientilor proveniti
din mediul urban sa fie de 55,66%).

iIN FUNCTIE DE GRUPA DE VARSTA. Cu privire la varsta pacientilor introdusi in
studiu, am identificat valori cuprinse intre 12 si 85 de ani, cu o medie de 53,60 ani si o valoare
mediand de 54 ani. Analiza comparativd a datelor statistice privind varsta pacientilor in lotul
pacientilor cu tumori nesecretante in functie de prezenta complicatiilor, a pus in evidentd o medie a
varstelor sensibil mai mare in cazul tumorilor cu apoplexie, cu o valoare de 54,28 fata de 53,43.
Aceeasi remarca este valabila si In cazul valorii mediene avand valori de 54, respectiv 53 ani.

iN FUNCTIE DE ANTECEDENTE PERSONALE PATOLOGICE. Analiza lotului
cercetat din perspectiva numarului de comorbiditdti a pus 1n evidentd un numar de 138 de cazuri
(reprezentand 36,7%) care nu au prezentat comorbidititi la momentul internarii, 104 pacienti
(reprezentand 27,65%) cu antecedente personale patologice la nivelul unui singur aparat sau sistem,
respectiv 17 pacienti (reprezentand 4,52%), cazuri cu multiple comorbiditéti.

3.2.2. Tablou clinic preoperator

Dintre semnele si simptomele cuantificate, s-a remarcat prezenta cefaleei la un numar
semnificativ de pacienti (265 pacienti, reprezentand 70,04% din lotul general). Afectarea functiei
vizuale a fost evaluata prin determinarea afectarii acuitatii vizuale la 133 de pacienti (reprezentand
35,37%), campului vizual (36,17%) si tulburarilor de oculo-motricitate la 78 de pacienti
(reprezentand 20,74%).
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La polul opus, din punctul de vedere al incidentei, au fost identificate crizele epileptice la 5
pacienti (reprezentand 1,32%), febra la 10 pacienti (reprezentand 2,65%) si alterearea starii de
constientd la 14 pacienti (reprezentand 3,72%).

Examenul anamnestic a cuantificat la toti pacientii inclusi In cercetare, date cu privire la
momentul debutului simptomatologiei. Astfel, am constat ca aceastd perioada a variat intre o zi si
153 de zile, avand o medie generald de 19,53 zile.

ACUITATEA VIZUALA. Din perspectiva evaludrii acuititii vizuale, am identificat in
esantionul studiat, un numar de 243 de pacienti cu acuitate vizuald normala (reprezentand 64,62%),
restul pacientilor prezentand scaderea acuitatii vizuale in diferite grade. Astfel, putem observa 61 de
pacienti (reprezentand 16,22%) cu acuitate vizuala moderat scazutd, 51 de cazuri (reprezentand
13,56%) cu acuitate vizuald sever afectatd, respectiv 21 de pacienti, (reprezentand 5,58%) cu
cecitate completd si acuitate vizuala foarte grav afectata.

CAMP VIZUAL. Am observat 32 de pacienti (reprezentand 8,51%) cu cvadranopsie
temporala superioard, 73 de cazuri (reprezentand 19,41%) cu hemianopsie temporald, 26 de pacienti
(reprezentand 6,91%) cu ingustarea severd a vederii, respectiv 6 pacienti (reprezentand 1,59%) cu
cecitate.

OCULOMOTRICITATE. Evaluarea lotului din perspectiva compresiei nervilor cranieni
oculomotori a pus in evidenta o afectare in cazul a 71 pacienti (reprezentand 18,88%). Dintre
acestia, 42 cazuri (reprezentand 59,15%) au prezentat afectarea nervului cranian III, 18 pacienti
(reprezentand 25,35%) au prezentat afectarea nervului cranian IV, iar 11 cazuri (reprezentand
15,49%) au prezentat oftalmologie completa.

STATUS HORMONAL. Din punct de vedere al frecventei de aparitie a
hipopituitarismului, in cadrul studiului nostru, primul loc este ocupat de lipsa manifestarilor
specifice hipopituitarismului - 178 pacienti, reprezentand 47,60%, pentru ca tipul de hipopituitarism
total sa se regdseascd la un numar de 114 pacienti, reprezentand 30,31%, iar un numar de 84 de
cazuri, reprezentand 22,34% au prezentat hipopituitarism partial.

3.2.3. Diagnostic imagistic

In cadrul studiului nostru, dimensiunile formatiunilor tumorale au avut valori cuprinse intre
5 s1 66 de mm. Media acestor valori a fost de 23,69, cu o deviatie standard de 11,60, care denota o
imprastiere importanta a valorilor acestui parametru.

In lotul cercetat, cu pacienti diagnosticati cu adenom hipofizar nesecretant, am identificat un
numar de 156 cazuri (reprezentand 41,48%) cu invazie supraselard, 92 de pacienti cu invazie in
sinusul cavernos (reprezentand 24,46%), respectiv 74 de cazuri (reprezentdnd 19,68) cu invazie in
sinusul sfenoid.

In cadrul lotului cercetat, extensia in fosa supraselard a determinat fenomene compresive
asupra elementelor nervoase din aceasta regiune. Astfel, un numar de 139 de pacienti (reprezentand
36,96%) au prezentat compresie a chiasmei optice, respectiv un numdr de 141 de pacienti,
(reprezentand 37,5%) care au prezentat compresie a nervului optic, uni — sau bilateral.

3.2.4. Interventia chirurgicala

La un numar de 164 de pacienti (reprezentand 43,62%), abordul a fost microscopic, la un
numar de 103 pacienti (reprezentand 27,39%) abordul a fost endoscopic, pentru ca 109 cazuri
(reprezentand 28,99%) sa necesite abord mixt endoscopic si microscopic.
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La un numar de 236 cazuri (reprezentand 62,76%) s-a putut efectua rezectie completa,
pentru ca la un numar de 140 de cazuri (reprezentand 37,23%) sa existe tesut tumoral restant.

Cea mai frecventa complicatie aparuta postoperator a fost sinuzita, in cazul a 31 de pacienti,
reprezentand 8,24%.

Diabetul insipid l-am identificat la 19 pacienti, reprezentand 5,05% sub doud forme —
tranzitoriu la 12 cazuri, reprezentdnd 63,15% dintre pacientii cu diabet inspid postoperator si
permanent la 7 pacienti, reprezentand 36,85% dintre acestia.

A treia complicatie precoce postoperatorie identificata la un numar semnificativ de cazuri in
studiul nostru a fost fistula cu pierederea LCR. Aceasta a fost intdlnitd la un numar de 19 pacienti,
reprezentand 5,05% din lotul studiat.

3.2.5. Rezultate postoperatorii

ACUITATE VIZUALA. Ulterior interventiei chirurgicale, am remarcat un numar de 292
de pacienti (reprezentdnd 77,65%) cu acuitate vizuald normald, respectiv doar 5 pacienti
(reprezentand 1,32%) cu persistenta cecitatii complete existente preoperator. Decompresia
elementelor nervoase implicate in functia vizuald a dus la o Tmbundtatire semnificativa a acuitatii
vizuale. Astfel, dintre pacientii cu scorul acuitdtii vizuale preoperator — 1,46 de cazuri (reprezentand
75,4%) au prezentat la externare acuitate vizualda normald. O Tmbundtétire a fost identificata si la
pacientii cu scorul acuitdtii vizuale la internare - 2, dintre care, 50 de pacienti (reprezentand
98,03%) au prezentat normalizarea sau imbunatatirea acuitdtii vizuale. Dintre pacientii cu cecitate
completd, preoperator doar 5 (reprezentdnd 23,8%) au prezentat afectarea acuitdtii vizuale sau
cecitate la momentul externarii.

CAMP VIZUAL. Ulterior interventiei chirurgicale, remarcam un numir de 290 de pacienti
(reprezentand 77,12%) cu camp vizual normal, respectiv doar 3 pacienti (reprezentand 0,79%) cu
persistenta cecititii complete existente preoperator. In urma decompresiei elementelor nervoase
implicate in functia vizuala a dus la o imbunatatire semnificativd a cdmpului vizual. Astfel, dintre
pacientii cu scorul campului vizual preoperator cu valoarea 1 - 32 de cazuri (reprezentand 8,51%),
30 de pacienti (reprezentand 93,75%) au prezentat la externare cdmp vizual normal.O imbunatatire
a fost identificata si la pacientii cu scorul cdmpului vizual la internare - 2, dintre care, 63 de pacienti
(reprezentand 86,3%) au prezentat normalizarea sau imbunatatirea campului vizual. Dintre pacientii
cu cecitate, preoperator 3 cazuri (reprezentand 50%) au prezentat afectarea campului vizual sau
cecitate la momentul externarii.

OCULOMOTRICITATE. Din punct de vedere al remisiei tulburarilor de oculomotricitate,
am identificat un numar de 64 de pacienti, reprezentand 90,14% cu outcome oculomotor pozitiv.

STATUS HORMONAL. Managamentul operator al pacientilor cu adenom hipofizar
nesecretant a determinat $i o imbunatatire marcatd a statusului glandei pituitare. Dintre cei 114
pacienti cu hipopituitarism total, la 13 cazuri, reprezentand 11,40%, interventia chirurgicald a dus la
normalizarea valorilor markerilor specifici de evaluare a glandei pituitare, iar la 64 de cazuri,
reprezentand 56,14%, imbunatatirea a fost partialad. Dintre cei 84 de pacienti cu hipopituitarism
partial la internare, 25 de cazuri au fost externate cu absenta hipopituitarismului, acestia
reprezentand 29,76% din cazuri; 58 de pacienti si-au mentinut statusul, acestia reprezentand
69,04%, pentru ca un singur pacient sd prezinte agravare spre hipopituitarism total, acesta
reprezentand 1,19%.
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3.2.6. Corelatii clinic-imagistice preoperatorii

Avand in vedere mecanismul fiziopatologic de producere a acuitatii vizuale, este facil de
inteles corelatia scaderii acestui parametru cu compresia nervului optic la examenul imagistic.

Aceasta corelatie a putut fi corelatd statistic prin realizarea curbei ROC, a carei arii a avut o valoare
de 0,962.

Compresia asupra chiasmei optice reprezintd elementul fiziopatologic care determina
ingustarea campului vizual. De aceea, corelatia dintre cei doi parametri poate fi intuitd si
demonstrata cu ajutorul curbei de sub curba ROC de 0,980.

Invazia formatiunii tumorale in sinusul cavernos a constituit in cadrul cercetdrii noastre,
elementul central al explicarii problemelor de oculomotricitate. Decelarea acestei invazii prin

examen imagistic — RMN s-a corelat cu afectarea clinica a nervilor cranieni, prezentand o valoare a
ariei de sub curba ROC de 0,888.

Analiza corelativa dintre dimensiunea formatiunii tumorale si evaluarea acuitatii vizuale la
momentul internarii, pune in evidenta o corelatie semnificativa din punct de vedere statistic (aria de
sub curba ROC = 0,852) intre cei doi parametri. Astfel, marea majoritate a pacientilor care au
reprezentat subiectul cercetarii noastre au avut deficiete ale acuitatii vizuale cu gravitate in directd
corelatie cu dimensiunea formatiunii tumorale.

Pacientii introdusi in cercetarea noastrd au prezentat modificari patologice ale campului
vizual evaluat la momentul interndrii. Evaluarea acestora in raport cu dimensiunile formatiunilor
tumorale a pus in evidenta o corelatie cu valoare statistica semnificativa (aria de sub curba ROC =
0,828), ceea ce Inseamna ca dimensiunea formatiunii tumorale influenteazd cdmpul vizual la
momentul evaluarii pacientilor la internare.

Extensia tumoralda poate fi supraselard sau paraselara. In cadrul cercetarii noastre, am
identificat o corelatie statisticd importantd intre dimensiunea formatiunii tumorale si extensia
paraselard (aria de sub curba ROC = 0,979).

3.3. ADENOAMELE SECRETANTE

In cadrul studiului dedicat unui lot de 651 de pacienti cu formtiuni tumorale hipofizare
benigne, am identificat un numar de 274 de cazuri, reprezentand 42,08%, cu adenoame hipofizare
functionale. Caracterul functional al adenoamelor a fost obiectivat prin secretia exageratd de
hermoni hipofizari: GH, ACTH, PRL, TSH. Un numar de 197 de cazuri, reprezentand 71,89%, au
prezentat acromegalie prin secretie crescutd de GH. Un numér de 45 de pacienti, reprezentand
16,42%, au prezentat sindrom Cushing prin secretie crescutda de ACTH, pentru ca un numar de 31
de pacienti, reprezentand 11,31%, sa prezinte secretie crescutd de PRL.

Din punct de vedere al complicatiilor identificate la nivelul formatiunilor tumorale, au putut
fi identificate 26 de adenoame complicate cu apoplexie. In cazul tumorilor secretante de GH, am
identificat 9 tumori complicate cu apoplexie, reprezentand 4,56% din totalul adenoamelor
secretante de GH. Dintre tumorile secretante de ACTH, un caz, reprezentand 2,22%, a fost
complicat prin prezenta apoplexiei. Dintre prolactionoame, un caz, reprezentand 3,22%, a prezentat
focar ectopic pentru ca 14 pacienti, reprezentand 45,16%, sd nu prezinte complicatii. Contrar
celorlalte tipuri de formatiuni, prolactionoamele au fost complicate intr-un numar majoritar de
cazuri si anume 16, reprezentand 51,61%.
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3.3.1. Caracteristici demografice ale lotului studiat

IN FUNCTIE DE GEN. in ceea ce priveste structura esantionului de pacienti cu adenoame
secretante In functie de gen observdm ca persoanele de gen feminin detin o pondere mai mare
(60,21%), fiind 165 de femei comparativ cu persoanele de gen masculin (39,79%), fiind 109 de
barbati (Figura nr. 65). In cadrul loturilor de pacienti cu tumori secretante de GH si PRL, procentul
de pacienti de gen masculin au valori apropiate de 43,14% si respectiv 38,70%. In cazul lotului de
pacienti cu tumori secretante de ACTH, pacientele de gen feminin au constituit o majoritate
importantd — 33 cazuri, reprezentand 73,33%.

iN FUNCTIE DE MEDIUL DE PROVENIENTA. Din perspectiva mediului de
provenienta au predominat pacientii din mediul urban, acestia reprezentand 59,12 % din intregul lot.
Cu exceptia pacientilor diagnosticati cu prolactinom, unde au predominat pacientii din mediul rural

(17 cazuri, reprezentand 54,83%), pacientii din mediul urban au fost majoritari (GH - 64,40%,
ACTH - 62,22%).

N FUNCTIE DE GRUPA DE VARSTA. in ceea ce priveste vérsta pacientilor cu tumori
hipofizare secretante, am identificat un interval de valori cuprins intre 13 si 88 de ani, cu o medie de
50,05 si o valoare mediand in dreptul valorii de 50 de ani. Pacientii cu tumori secretante de GH au
demostrat Imprastierea cea mai semnificativa, avand o valoare minima de 13 ani, o valoare maxima
de 88 si o deviatie standard de 15,16 ani. Media varstelor acestor pacienti a fost de 51,14, iar
valoarea mediand 53 ani. Evaluarea lotului de pacienti cu prolactinoame a pus in evidentd
imprastierea cea mai restransa, avand o valoare minima de 23, o valoare maxima de 59 si o deviatie
standard de 9,87 ani. Totodata, in acest loc si media varstelor a fost cea mai scazuta, cu o valoare de
40 ani. In ceea ce priveste pacientii cu tumori hipofizare secretante de ACTH, valoarea medie a
varstei a fost de 52,04 cu valori cuprinse intre 25 si 73 de ani.

Analiza comparativa a loturilor de pacienti, definite in functie de hormonul predominant
secretant, pune in evidenta distributii gaussiene ale acestora in ceea ce priveste varsta, cu un varf in
intervalul de varsta 50-60 de ani pentru pacientii cu tumori secretante de GH si ACTH, respectiv un
varf in intervalul de varsta 30-40 ani pentru pacientii cu prolactinoame.

iN FUNCTIE DE ANTECEDENTE PERSONALE PATOLOGICE. Cei mai multi
pacienti (116 cazuri, reprezentand 42,33%) au fost identificati cu antecedente personale patologice
cardiovasculare, pentru ca doar 2 pacienti, reprezentand 0,72% sa fie diagnosticati cu antecedente
personale patologice in sfera neurologica. In lotul de pacienti cu adenoamne hipofizare functionale,
un numar de 167 de cazuri, reprezentand 60,94%, au prezentat comorbiditdti, cei mai multi dintre
acestia prezentand o singurda comorbiditate.

3.3.2. Tablou clinic preoperator

Dintre semnele si simptomele cuantificate, s-a remarcat prezenta cefaleei la un numar de
196 pacienti (reprezentand 71,53% din lotul general). Afectarea functiei vizuale a fost evaluata prin
determinarea afectdrii acuitatii vizuale la 97 de pacienti (reprezentand 35,40%), caAmpului vizual —
94 cazuri (34,30%) si tulburarilor de oculo-motricitate la 54 de pacienti (reprezentand 19,70%). La
polul opus, din punctul de vedere al incidentei, au fost identificate crizele epileptice la 1 pacient
(reprezentand 0,36%), febra la 4 pacienti (reprezentand 1,45%) si alterearea starii de constientd la 5
pacienti (reprezentand 1,82%). Spre deosebire de pacientii cu adenoame hipofizare nesecretante, un
numar de 110 pacienti, reprezentand 40,14%, au prezentat sindrom de apnee in somn, manifestare
clinica neidentificata in cazul pacientilor din lotul cu tumori hipofizare nesecretante.
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In ceea ce priveste durata de timp de la momentul debutului simptomatologiei identificate
anamnestic la pacientii cu tumori hipofizare secretante, la momentul internarii In vederea stabilirii
managementului optim, pacientii au prezentat valori cuprinse intre 1 si 129 de zile, cu o medie de
15,78 zile.

ACUITATEA VIZUALA. in cadrul lotului total de pacienti cu tumori hipofizare secretante
tabelul frecventelor in raport cu scorul acuitatii vizuale la internare pune in evientd o predominanta
a pacientilor cu acuitate vizuala normala (177 pacienti reprezentand 64,6%). Acuitatea vizualad
moderat scazutd a fost identificatd in cazul a 50 pacienti reprezentand 18,2%, pentru ca cecitatea
completa sa fie identificata la 14 pacienti reprezentand 5,1%.

e Somatotropinoamele. In cadrul lotului de pacienti cu tumori hipofizare secretante de GH
tabelul frecventelor in raport cu scorul acuitatii vizuale la internare pune in evientd o predominanta
a pacientilor cu acuitate vizuala normala (119 pacienti reprezentand 60,4%). Acuitatea vizualad
moderat scazutd a fost identificatd in cazul a 43 de pacienti reprezentand 21,8%, pentru ca cecitatea
completa sa fie identificata la 10 pacienti reprezentand 5,1%.

e Corticotropinoamele. In cadrul lotului de pacienti cu tumori hipofizare secretante de
ACTH, tabelul frecventelor in raport cu scorul acuitdtii vizuale la internare, pune in evidentd o
predominantd a pacientilor cu acuitate vizuald normala (40 pacienti reprezentand 88,9%). Acuitatea
vizuala moderat scazutd a fost identificata In cazul unui singur pacient reprezentand 2,2%, pentru ca
cecitatea completa sa fie identificata la 2 pacienti reprezentand 4,4%.

e Prolactinoamele. In cadrul lotului de pacienti cu tumori hipofizare secretante de PRL,
tabelul frecventelor in raport cu scorul acuitatii vizuale la internare pune in evidentd o predominanta
a pacientilor cu acuitate vizuald normala (17 pacienti reprezentand 54,8%). Acuitatea vizuald
moderat scazutd a fost identificata in cazul a 6 pacienti, reprezentand 19,4%, pentru ca cecitatea
completa sa fie identificata la 2 pacienti reprezentand 6,5%.

CAMP VIZUAL. In cadrul lotului total de pacienti cu tumori hipofizare secretante tabelul
frecventelor 1n raport cu scorul acuitdtii vizuale la internare pune in evientd o predominantd a
pacientilor cu acuitate vizuald normald (177 pacienti reprezentind 64,6%). Acuitatea vizuala
moderat scazutd a fost identificata in cazul a 50 pacienti reprezentand 18,2%, pentru ca cecitatea
completa sa fie identificata la 14 pacienti, reprezentand 5,1%.

e Somatotropinoamele. in cadrul lotului de pacienti cu tumori hipofizare secretante de GH,
tabelul frecventelor in raport cu scorul campului vizual la internare pune in evientd o predominanta
a pacientilor cu acuitate vizuald normald (122 pacienti reprezentand 61,9%). Campul vizual moderat
scazut a fost identificat in cazul a 35 pacienti reprezentand 17,8%, pentru ca cecitatea completa sa
fie identificata la 4 pacienti, reprezentand 2%.

e Corticotropinoamele. in cadrul lotului de pacienti cu tumori hipofizare secretante de
ACTH, tabelul frecventelor in raport cu scorul campului vizual la internare pune in evienta o
predominantd a pacientilor cu acuitate vizuald normala (40 pacienti reprezentand 88,9%). Campul
vizual moderat scazut a fost identificat in cazul unui singur pacient, reprezentand 2,2%, pentru ca
cecitatea completa sa fie identificatd de asemenea la un singur pacient, reprezentand 2,2%.

e Prolactinoamele. In cadrul lotului de pacienti cu tumori hipofizare secretante de PRL,
tabelul frecventelor in raport cu scorul campului vizual la internare, pune in evidentd o
predominantd a pacientilor cu acuitate vizuala normala (17 pacienti reprezentand 54,8%). Campul
vizual moderat scazut a fost identificat in cazul a 5 pacienti, reprezentand 16,1%, pentru ca cecitatea
completa sa fie identificata la 3 pacienti, reprezentand 9,7%.

OCULOMOTRICITATE. Evaluarea lotului cu adenoame hipofizare secretante, din
perspectiva compresiei nervilor cranieni oculomotori a pus in evidentd o afectare in cazul a 54
pacienti (reprezentdnd 19,7%). Dintre acestia, 40 cazuri (reprezentdnd 74,07%) au prezentat
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afectarea nervului cranian III, 11 pacienti (reprezentand 23,37%) au prezentat afectarea nervului
cranian IV, iar 3 cazuri (reprezentdnd 5,56%) au prezentat oftalmologie completd. Dintre cele trei
tipuri de tumori secretante, adenoamele secretante de ACTH au prezentat afectarea nervilor cranieni
oculomotori in proportia cea mai mare, fiind identificate 11 cazuri, reprezentand 24,44% din totalul
de 45 de cazuri cu acest tip de formatiune tumorald. in cazul pacientilor cu prolactinoame, am
identificat 5 pacienti, reprezentand 16,12%, cu afectarea nervului III cranian, respectiv 2 pacienti,
reprezentand 6,45%, cu afectarea nervului IV si nici un pacient cu oftalmoplegie totala.

STATUS HORMONAL. Valoarea hormonului de crestere la pacientii cu adenoame
hipofizare secretante de GH, a fost cuprinsa in intervalul 5,27 si 43,91 ng/ml. Valoarea medie a GH-
ului a fost de 25,97 ng/ml, iar valoarea mediana de 26,80 ng/ml. Aceste valori si diagrama de tip
box plot ne sugereaza o distributie apoximativ normala a valorilor acestui hormon in cadrul lotului
de pacienti studiati. Valoarea ACTH-ului la pacientii cu adenoame hipofizare secretante de ACTH a
fost cuprinsa in intervalul 80 si 198 pg/ml. Valoarea medie a ACTH-ului a fost de 129,33 pg/ml, iar
valoarea mediani de 133 pg/ml. In celelalte loturi de pacienti, valorile ACTH-ului au fost normale.
Valoarea PRL-ei la pacientii cu adenoame hipofizare secretante de PRL a fost cuprinsa in intervalul
306,5 si 1978,6 ng/ml. Valoarea medie a PRL-ei a fost de 1248,87 ng/ml, iar valoarea mediana de
1368,8 ng/ml. In celelalte loturi de pacienti, valorile ACTH-ului au fost normale.

3.3.3. Diagnostic imagistic

Din prisma dimensiunii tumorale, in cadrul lotului de pacienti cu ademoame functionale, se
poate observa o valoare minima de 1 mm, respectiv o maxima de 54 de mm. Valoarea medie a fost
in cadrul acestui lot de 19,88 mm, pentru ca mediana sa fie situatd in jurul valorii de 16 mm.
Valoarea deviatiei standard de 14,39 mm ne sugereazd o plaja largd de dimensiuni tumorale.
Adenoamele secretante de GH, au prezentat plaja cea mai largd de valori ale dimensiunilor
tumorale, precum si cea mai mare valoare medie comparatd cu loturile secretante de ACTH si
Prolactina.

In lotul pacientilor cu adenoame hipofizare functionale secretante de GH, valorile
dimensiunilor tumorale au distributie neuniformd, prezentand un maxim in intervalul 5-10 mm (61
pacienti, reprezentand 30,96%). Numarul minim de valori a fost identificat in intervalul 0-5 mm (3
pacienti, reprezentand 1,52%). In lotul pacientilor cu adenoame hipofizare functionale secretante de
ACTH, valorile dimensiunilor tumorale au distributie neuniforma, prezentdnd un maxim 1in
intervalul 8-10 mm (10 pacienti, reprezentdnd 22,22%). Numarul minim de valori a fost identificat
in intervalul 10-12 mm, 12-14 mm, respectiv 16-18 mm (1 pacient, reprezentind 2,22%). In lotul
pacientilor cu adenoame hipofizare functionale secretante de PRL, valorile dimensiunilor tumorale
au distributie neuniformd, prezentdnd un maxim in intervalul 15-20 mm (7 pacienti, reprezentand
22,58%). Numarul minim de valori a fost identificat in intervalul 20-25 mm, 12-14 mm, respectiv
40-45 mm (2 pacienti, reprezentand 6,45%).

Din perspectiva invaziei tumorale in fosa supraselard decelate imagistic, am identificat un
numadr de 83 de pacienti din lotul celor diagnosticati cu adenom secretant de GH, reprezentand
42,13%, 16 cazuri, reprezentand 51,61% din lotul celor diagnosticati cu prolactinom, respectiv 6
pacienti, reprezentand 13,33% din lotul pacientilor diagnosticati cu adenom hipofizar secretant de
ACTH.

Din perspectiva invaziei tumorale in sinusul sfenoid decelate imagistic, am identificat un
numdr de 37 de pacienti din lotul celor diagnosticati cu adenom secretant de GH, reprezentand
18,78%, 9 cazuri, reprezentand 29,03% din lotul celor diagnosticati cu prolactinom, respectiv 11
pacienti, reprezentand 24,44% din lotul pacientilor diagnosticati cu adenom hipofizar secretant de
ACTH.

27



Din perspectiva invaziei tumorale in sinusul cavernos decelate imagistic, am identificat un
numdr de 57 de pacienti din lotul celor diagnosticati cu adenom secretant de GH, reprezentand
28,93%, 16 cazuri, reprezentand 51,61% din lotul celor diagnosticati cu prolactinom, respectiv 5
pacienti, reprezentand 11,11% din lotul pacientilor diagnosticati cu adenom hipofizar secretant de
ACTH.

Din perspectiva prezentei compresiei tumorale asupra nervului optic, am identificat un
numdr de 78 de pacienti din lotul celor diagnosticati cu adenom secretant de GH, reprezentand
39,59%, 14 cazuri, reprezentand 45,16% din lotul celor diagnosticati cu prolactinom, respectiv 5
pacienti, reprezentand 11,11% din lotul pacientilor diagnosticati cu adenom hipofizar secretant de
ACTH.

Din perspectiva compresiei tumorale asupra chiasmei optice decelate imagistic, am
identificat un numar de 76 de pacienti din lotul celor diagnosticati cu adenom secretant de GH,
reprezentand 38,57%, 15 cazuri, reprezentand 48,38% din lotul celor diagnosticati cu prolactinom,
respectiv 5 pacienti, reprezentand 11,11% din lotul pacientilor diagnosticati cu adenom hipofizar
secretant de ACTH.

3.3.4. Interventia chirurgicala

Din punct de vedere al rezultatului postoperator al interventiei chirurgicale, in raport cu
existenta unui reziduu tumoral postoperator, am impartit numarul total de pacienti cu adenoame
hpipofizare functionale in doud loturi si anume — pacienti la care s-a practicat rezectie completd —
182, reprezentand 66,43% si pacienti la care s-a practicat rezectie subtotald - 92 pacienti,
reprezentand 33,57%. Dintre pacientii la care s-a putut efectua rezectie completd, un numar de 96
de cazuri au prezentat microadenoame hipofizare, reprezentdnd 52,74%, pentru ca un numar de 86
de cazuri sd fi prezentat macroadenoame, reprezentand 47,26%.

3.3.5. Rezultate postoperatorii

ACUITATE VIZUALA. In urma managementului operator, dintre pacientii cu AV afectati,
50 cazuri, reprezentand 18,24%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un numar de 32
cazuri, reprezentand 8,55%, nu au prezentat imbunatatirea AV postoperator. Nu a fost identificat

nici un caz cu o deteriorare a AV postoperator.

e Somatotropinoamele. In urma managementului operator, dintre pacientii cu AV afectati, 39
de cazuri, reprezentand 19,79%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un numar de 29 de
cazuri, reprezentand 14,72%, nu au prezentat Imbunatétirea AV postoperator. Nu a fost identificat
nici un caz cu o deteriorare a AV postoperator.

e Corticotropinoamele. in urma managementului operator, dintre pacientii cu AV afectati, 2
cazuri, reprezentand 4,4%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un numar de 2 cazuri,
reprezentand 4,4 %, nu au prezentat imbunatatirea AV postoperator. Nu a fost identificat nici un caz
cu o deteriorare a AV postoperator.

e Prolactinoamele. in urma managementului operator, dintre pacientii cu AV afectat, 9
cazuri, reprezentand 29,03%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un numar de 3 cazuri,
reprezentand 9,67%, nu au prezentat imbunatatirea AV postoperator. Nu a fost identificat nici un caz
cu o deteriorare a AV postoperator.

CAMP VIZUAL. In cadrul lotului total de pacienti cu tumori hipofizare secretante, tabelul
frecventelor in raport cu scorul cdmpului vizual la internare, pune in evidentd o predominanta a
pacientilor cu acuitate vizuald normald (180 pacienti reprezentand 65,7%). Campul vizual moderat
scazut a fost identificat in cazul a 41 pacienti reprezentand 15%, pentru ca cecitatea completa sa fie
identificata la 8 pacienti reprezentand 2,9%.
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e Somatotropinoamele. in urma managementului operator, dintre pacientii cu camp vizual
afectat, 31 cazuri, reprezentand 15,7%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un numar de
27 cazuri, reprezentand 13,7%, nu au prezentat imbunatatirea campului vizual postoperator. Nu a
fost identificat nici un caz cu o deteriorare a cAmpului vizual postoperator.

e Corticotropinoamele. In urma managementului operator, dintre pacientii cu cAmp vizual
afectat, 2 cazuri, reprezentdnd 4,4%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un singur
pacient, reprezentand 2,2%, nu a prezentat imbunatatirea cAmpului vizual postoperator. Nu a fost
identificat nici un caz cu o deteriorare a campului vizual postoperator.

e Prolactinoamele. in urma managementului operator, dintre pacientii cu cAmp vizual afectat,
5 cazuri, reprezentand 16,1%, au prezentat normalizarea acestui parametru. Un numar de 2 cazuri,
reprezentand 6,5%, nu au prezentat Tmbundtitirea cdmpului vizual postoperator. Nu a fost
identificat nici un caz cu o deteriorare a cAmpului vizual postoperator.

OCULOMOTRICITATE. Din punct de vedere al remisiei tulburarilor de oculomotricitate,
am identificat un numar de 44 de pacienti, reprezentand 81,48%, cu outcome oculomotor pozitiv.
Dintre acestia, 30 de cazuri, reprezentand 68,18%, au fost identificati in lotul pacientilor cu
adenoame secretante de GH, 9 pacienti, reprezentand 20,45%, in lotul pacientilor cu adenoame
secretante de ACTH, respectiv 5 pacienti, reprezentdnd 11,37%, in lotul pacientilor cu
prolactinoame.

REMISIE HORMONALA. Din punct de vedere al remisiei endocrinologice
postoperatorii, lotul studiat a prezentat o evolutie favorabild cu remisie completd in cazul a 126 de
pacienti (reprezentand 63,95%) dintre cei cu formatiuni tumorale secretante de GH, 30 de pacienti
(reprezentand 66,66%) dintrei cei cu formatiuni tumorale secretante de ACTH si 23 de pacienti
(reprezentand 74,19%) dintre cei cu formatiuni trumorale secretante de PRL.

Valorile GH-ului postoperator au fost cuprinse in intervalul 0,36-43,20 ng/ml, la pacientii cu
formatiuni tumorale secretante de GH. Comparand valorile GH pre si postoperator putem constata
la internare o medie a valorilor mult mai scdzuta dupd inlaturarea formatiunii tumorale, cu o valoare
de 10,45 ng/ml. Valorile ACTH-ului postoperator au fost cuprinse in intervalul 2-168 pg/ml, la
pacientii cu formatiuni tumorale secretante de ACTH. Valorile PRL-ei postoperator au fost cuprinse
in intervalul 2,9-1887,6 ng/ml, la pacientii cu formatiuni tumorale secretante de PRL.

In ceea ce priveste studiul somatotropinoamelor, rata general de remisie endocrinologica a
fost de 64,3%. Ratele de remisie hormonala in cazul microadenoamelor au fost de 77,8%, respectiv
de 57,9% in cazul macroadenoamelor.

In ceea ce priveste studiul corticotropinoamelor, rata de remisie endocrinologici a fost de
76% la microadenoame (19 din 25 de microadenoame), 53.84% la macroadenoame (7 din 13
macroadenoame), 62.5% la microadenoamele nevizibile pe IRM (5 din 8 microadenoame nevizibile
pe IRM). S-a observat normalizarea statusului hormonal la 31 pacienti (68.89% conform criteriilor
de remisie hormonald). Nu s-a observat scaderea outcome-ului endocrinologic postoperator.

4. DISCUTII - Studiul recidivelor

Un element important asupra caruia s-a axat studiul nostru este reprezentat de aparitia
recidivelor simptomatice. Am incercat identificarea corelatiilor acestora cu o serie de parametri care
ar fi putut sa reprezinte factori predictivi pentru aparitia recidivelor. Dintre acestia, am identificat
corelatii semnificative din punct de vedere statistic, puse in evidentd prin realizarea curbelor ROC,
cu toate tipurile de adenome hipofizare, doar cu functia vizuala — acuitate vizuald i camp vizual —
si cu tulburdrile de oculomotricitate. Un alt element deosebit de important este reprezentat de
corelatia recidivelor cu outcome-ul postoperator al acestor parametrii care nu a demonstrat o
legétura la fel de puternicd ca simptomul la internare.
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Am identificat un numar de 35 de recidive, reprezenand 5,37% din numar total de pacienti
introdusi in studiu. Procentul de recidive a fost de 5,58% in cadrul lotului de pacienti cu tumori
hipofizare nesecretante, 3,04% pentru adenoamele secretante de GH, 8,88% pentru adenomele
functionale secretante de ACTH si 12,9% pentru pacientii diagnosticati cu prolactinom.

Scéaderea acuitatii vizuale, s-a corelat cu prezenta recidivelor cu valoare a ariei de sub curba
ROC de 0,932 in lotul pacientilor cu adenoame hipofizare nesecretante si cu valori cuprinse intre
0,963 si 0,990 pentru lotul pacientilor cu tumori secretante in functie de hormonul secretat
preponderent. Outcome-ul acuitdtii vizuale la externare a pus in evidenta o corelatie a acestuia cu
aparitia recidivelor cu o valoarea a ariei de sub curba ROC de 0,571 in cadrul tumorilor
nesecretante si cu valori cuprinse intre 0,606 si 0,682 in cazul adenoamelor functionale. Se observa
o difrentd intre corelatia simptomului la internare si outcome-ul postoperator al acestuia cuprinsa
intre 0,308 si 0,361.

Scaderea campului vizual, s-a corelat cu prezenta recidivelor cu valoare a ariei de sub curba
ROC de 0,918 in lotul pacientilor cu adenoame hipofizare nesecretante si cu valori cuprinse intre
0,972 si 0,982 pentru lotul pacientilor cu tumori secretante in functie de hormonul secretat
preponderent. Outcome-ul acuitdtii vizuale la externare a pus in evidenta o corelatie a acestuia cu
aparitia recidivelor cu o valaorea a ariei de sub curba ROC de 0,674 in cadrul tumorilor
nesecretante si cu valori cuprinse intre 0,606 si 0,773 in cazul adenoemelor functionale. Se observa
o diferenta intre corelatia simptomului la intrenare si outcome-ul postoperator al acestuia cuprinsa
intre 0,207 si 0,366.

Tulburarile de oculomotricitate s-au corelat cu prezenta recidivelor, valoarea ariei de sub
curba ROC fiind de 0,895 in lotul pacientilor cu adenoame hipofizare nesecretante si cu valori
cuprisne intre 0,921 si 0,944 pentru lotul pacientilor cu tumori secretante in functie de hormonul
secretat preponderent. Outcome-ul acuitdtii vizuale la externare a pus in evidentd o corelatie a
acestuia cu aparitia recidivelor cu o valaorea a ariei de sub curba ROC de 0,616 in cadrul tumorilor
nesecretante si cu valori cuprinse intre 0,606 si 0,656 in cazul adenoamelor functionale. Se observa
o difrentd intre corelatia simptomului la intrenare si outcome-ul postoperator al acestuia cuprinsa
intre 0,265 si 0,338.

Principalul factor predictiv, semnificativ statistic, al recidivei tumorale, in cazul
adenoamelor hipofizare functionale, il reprezintd valoarea crescutd a hormonului secretat in exces
de catre tumora.

5. CONCLUZII

. Elementul de noutate al acestei teze de doctorat il reprezinta identificarea factorilor
predictivi ai prognosticului postoperator al adenoamelor hipofizare precum si ai recidivelor
tumorale pe parcursul a 5 ani de studiu retrospectiv.

o Parametri predictivi ai prognosticului postoperator au fost: volumul tumoral, extensia
tumorala paraselara si supraselard, eroziunea seii, valorile STH, PRL, ACTH preoperator, valorile
IGF-1, PRL, ACTH postoperator si gradul rezectiei tumorale.

o Valorile STH, PRL, ACTH preoperatorii mult crescute ar putea influenta negativ
prognosticul endocrinologic.

) Valorile PRL, ACTH, IGF-1 postoperator, corelat cu varsta si sexul, crescute, ar
putea influenta negativ prognosticul endocrinologic pe termen lung.

. In cazul adenoamelor functionale, rezectia tumorala totald, lipsa extensiei paraselare,
la nivelul sinusului cavernos, sau a extensiei supraselare, precum si volumul tumoral mic reprezinta
predictori pozitivi ai remisiei endocrinologice postchirurgicale.

o De asemenea, in cazul adenoamelor functionale rezectia tumorala subtotald, extensia
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paraselara la nivelul sinusului cavernos, extensia supraselard si volumul tumoral reprezinta
predictor negativi in obtinerea remisiei endocrinologice.

o Principalul factor predictiv, semnificativ statistic, al recidivei tumorale, in cazul
adenoamelor hipofizare functionale, 1l reprezintd valoarea crescutd a hormonului secretat in exces
de catre tumora.

. Numarul relativ mic de pacienti introdusi in studiu, poate constitui un argument care
sa pund sub semnul intrebarii functionalitatea parametrilor, de aceea considerdim necesara
continuarea verificarii lor in mod prospectiv, in practica curentd, cu scopul Imbunatatirii lor.
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