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Rezumat
Acest articol oferă o abordare practică în diagnosticul adenoamelor hipofi zare, care sunt trimise la anatomopatolog în 

momentul intervenției chirurgicale. Examenul inițial necesită colorație de rutină cu hematoxilina și eozina. Acestea sunt 
evaluate cu diferiți markeri imunohistochimici care sunt acum disponibili pentru a clasifi ca cu exactitate aceste patologii. 
Subclasifi cările complexe ale adenoamelor hipofi zare sunt recunoscute pentru a refl ecta caracteristicile clinice specifi ce și 
modifi cările genetice care permit tratamentul personalizat pentru pacienții cu tulburari pituitare.
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Summary. The immuno-morphological correlation in pituitary adenomas
This review provides a practical approach to the diagnosis of pituitary specimens that are sent to the pathologist at 

the time of surgery. The initial examination requires routine haematoxylin and eosin staining. These are evaluated with 
several special stains and immunohistochemical markers that are now available to accurately classify these pathologies. 
The complex subclassifi cation of pituitary adenomas is now recognized to refl ect specifi c clinical features and genetic 
changes that predict targeted treatments for patients with pituitary disorders.
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Резюме. Иммуно-морфологическая взаимосвязь в аденомах гипофиза
В данной статье представлен практический подход к диагностике аденом гипофиза. Первоначально 

требуется обычное окрашивание гематоксилином и эозином. Далее ткань обрабатывается различными 
иммуногистохимическими маркерами, которые позволяют точно классифицировать эти патологии. Комплексная 
классификация аденомы гипофиза отражает конкретные клинические особенности и генетические изменения, 
которые позволяют персонализированное лечение пациентов с расстройствами гипофиза. 
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Introducere. Diagnosticul histopatologic con-
venţional al adenoamelor hipofi zare tinde să fi e, în 
momentul de faţă, marginalizat odată cu apariţia pro-
fi lului hormonal bazat pe imunohistochimie.   Din 
acest motiv, corelaţiile morfologice-imunohistochi-
mice sunt rar citate în literatură, foarte frecvent fi -
ind menţionate doar aspectele imunohistochimice şi 
neglijate particularităţile citologice ale pattern-ului 
morphologic de creştere întâlnite pentru adenoamele 
hipofi zare. Variabilitatea morfologică a adenoamelor 
hipofi zare depinde și de zona geografi că, fapt rapor-
tat de literatură (Geographic-  Related Differences of 
Pituitary Adenomas Hormone Profi le: Analyses of 
Two Groups Coming from Southstream and Estern 
Europe. Int J Endocrinol. 2015). Recent, Monsalvez 
şi colaboratorii (2014) [1] au publicat date referitoare 
la corelația dintre pattern-ul de creștere, aspectele his-
topatologice și parametrii clinici. Autorii au demon-
strat corelația dintre pattern-ul de creștere preopera-
tor și postoperator precum și corelația dintre acesta şi 
vârstă sau sex. Date despre aspectele de tinctorialita-
tea celulară sau pattern-ul de creștere histopatologic 
nu au fost citate în cadrul aceluiași studiu. Profi lul 
hormonal al adenoamelor hipofi zare este un pas obli-
gatoriu în evaluarea tumorilor hipofi zare cu un im-
pact major în diagnosticul şi terapia acestor tipuri 
de tumori [2,4]. Practic, în acest moment nu se mai 
acceptă ca diagnostic doar evaluarea histopatologică 
de tip convenţional pe preparatele colorate cu metode 
de rutină. Datele din literatură referitoare la profi lul 
hormonal al adenoamelor hipofi zare sunt heterogene, 
tipurile hormonale descrise prezentând o mare varia-
bilitate procentuală dependentă de numărul de cazuri 
sau aria geografi că de unde provin. Bălinişteanu şi 
colab, au raportat în 2011 un procent global de apro-
ximativ 60% de adenoame hipofi zare pure (secretante 
a unui singur tip hormonal) din lotul studiat în aria de 
sud  a României [3].

Material şi metode. Adenoamele hipofi zare au 
fost prelevate postoperator în bază a 96 de cazuri. 
Fiind fi xat în sol. formalină 4%, tamponată la ph 7.2 
timp de 48-72 ore și. incluse în parafi nă după tehnica 
histologică uzuală folosind sistemul automatizat șu 
standardizat Thermo Shandon. Examinarea s-a efec-
tuat cu ajutorul microscopului optic Nicon Eclipse  
600, imaginile fi ind preluate cu ajutorul camerei digi-
tale Coolpix 950, Imgini JPEG.  Conform recoman-
dărilor WHO 10-2015 au fost descrise si analizate în 
mod autonom de către trei patologi experimentați. 
Dintre acestea, 10 cazuri conțin țesut hipofi zar nor-
mal necesar pentru a compara aspectul microscopic 
al hipofi zei normale cu cel al adenoamelor hipofi zare. 
Analiza statistică s-a realizat software SPSS, versiu-
nea 17 (testele Spearman, Kendall, Pearson).

Mijloace folosite: Markeri pentru receptorii la: 
STH (hormon somatotrof) - S-au utilizat anti-

corpi anti- GH (DakoCytomation, diluţie 1: 400). 
PRL (prolactina)- S-au utilizat anticorpi anti- 

PRL (DakoCytomation, diluţie 1: 250). 
TSH (hormon tireotrof) - S-au utilizat anticorpi 

anti- TSH (DakoCytomation, clona 0042, diluţie 1: 
50).

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

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

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

Rezultate. Caracterele citologice (acidofi l, ba-
zofi l, cromofob şi mixt) precum şi pattern-ul de creş-
tere (solid, papilar, trabecular, alveolar, fusiform) au 
fost corelate cu expresia fi ecărui tip de hormon evalu-
at imunohistochimic. Cazurile au fost inițial grupate 
în funcţie de tinctorialitatea celulelor adenomatoase, 
fără a fi  luat în considerare pattern-ul de creştere. 
Corelaţiile pe care le-am obţinut au fost clasifi cate ca 
şi corelaţii totale în cazul în care toţi cei trei indici de 
corelaţie evaluaţi (Spearman, Kendal şi Pearson) au 
avut valori semnifi cativ statistice, sau corelaţii par-
ţiale când am înregistrat un indice de corelaţie sem-
nifi cativ statistic pentru cel puţin unul din parametrii 
menţionaţi. Conform programului automat SPSS ver-
sion 17, de realizare a corelaţiilor mai sus menţiona-
te, au fost consideraţi indici cu o valoare seminfi cativ 
statistică, coefi cienţii de corelaţie p < 0.01 pentru co-
relaţia de tip Pearson, şi un p < 0.05 pentru indicii de 
corelaţie de tip Kendall şi Spearman. 

Adenoamele hipofi zare acidofi le, bazofi le, cro-
mofobe şi mixte au fost evaluate în raport cu ex-
presia imunohistochimică a hormonilor hipofi zari. 
Adenoamele hipofi zare de tip acidofi l s-au corelat cu 
o expresie moderată şi crescută a GH evaluate imu-
nohistochimic ca fi ind +2 şi + 3. Pentru adenoamele 
hipofi zare de tip acidofi l, am obținut o corelație totală 
semnifi cativ statistică pentru toţi indicii de corelaţie 
studiaţi. Indicele de corelație Pearson a avut o valoa-
rea de P = 0,002, similară cu cea pentru indicele de 
corelaţie Kendall. Am observat o corelație mult mai 
puternică între aspectul acidofi l şi secreţia de STH 
pentru parametrul de corelaţie Spearman. Tabelele cu 
variabilele şi corelaţiile menţionate sunt reprezentate 
în Fig. 1.  

Corelaţia semnifi cativ statistică a GH cu tipul 
acidofi l al adenoamelor hipofi zare obţinută anterior 
a sugerat existenţa unor posibile corelaţii directe sau 
inverse între expresia diferitelor tipuri hormonale 
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exprimate în adenoamele hipofi zare de tip acidofi l. 
Pentru a putea defi ni aspectele hormonale corelate 
cu tipul histopatologic acidofi l, am aplicat metodele 
statistice de corelaţie pentru  GH evaluat în parte cu 
PRL, TSH, ACTH, FSH şi LH. 

Analiza expresiei GH în raport cu PRL a eviden-
ţiat o corelaţie directă, parțială  semnifi cativ statistică 
între GH şi PRL pentru tipul acidofi l de adenoame 
hipofi zare fi ind  înregistrat un p = 0,032 pentru indi-
cele Pearson. Valoarea semnifi cativ statistică a acestei 
analize a demonstrate faptul că, pentru adenoamele 
hipofi zare de tip acidofi l există o suprapunere a ex-
presiei GH şi a PRL, ambii hormoni fi ind evaluaţi 
imunohistochimic cu scor de +2 şi +3 în majoritatea 
cazurilor. Evaluarea GH în raport cu TSH a înregis-
trat de o corelaţie inversă, semnifi cativ statistică, 
toţi cei trei parametrii de corelaţie având o valoare 

a p<0.034 (Fig.2a). Un alt aspect particular întâlnit 
în studiul expresiei hormonilor hipofi zari în raport cu 
tipul histopatologic a fost reprezentat de co-expresia 
PRL cu ceilalţi hormoni. Dacă pentru co-expresia GH 
PRL am obţinut doar o corelaţie parțială, pentru aso-
cierile de tip PRL-ACTH şi PRL-FSH corelaţiile au 
fost complete fi ind semnifi cativ statistice pentru un 
p= 0.002 (Fig. 2b), respectiv p= 0.040. Nu s-au ob-
servat corelaţii semnifi cative pentru coexpresia PRL 
cu TSH şi nici pentru PRL-LH. În schimb asocierea 
TSH-ACTH a fost cuantifi cată cu o semnifi caţie mai 
mică de 0.01, aceasta fi ind marcată de un p = 0.036.

Varianta cu celule acidofi le a adenoamelor hipofi -
zare s-a corelat de asemenea cu expresia imunohisto-
chimică a LH, corelaţia fi ind totală, cu un p = 0,002. 

Tipurile bazofi l, cromofob şi mixt nu s-au core-
lat semnifi cativ statistic cu expresia nici unuia din-

Fig. 1. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre tipul acidofi l şi expresia 
imunohistochimică a GH

Fig. 2. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson dintre tipul acidofi l şi co-expresia imunohistochimică 
a GH-TSH, respectiv, PRL-ACTH
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tre hormonii evaluaţi imunohistochimic. Cu cea mai 
mare probabilitate, lipsa corelaţiei dintre aceste tipuri 
histopatologice şi profi lul hormonal imunohistochi-
mic s-ar putea datora numărului mic de cazuri înre-
gistrate în aceste categorii.

Evaluarea corelaţiei dintre pattern-ul de creşte-

re asociat profi lului hormonal a fost cel de-al doilea 
obiectiv al concordanţei morfologie-imunohistochi-
mie. Dintre pattern-urile de creştere menţionate la 
capitolul de morfologie, s-au putut realiza corelaţii 
pentru tipurile solid, papilar şi trabecular. Pentru ti-
pul solid, singurul hormon care a prezentat un grad 

Fig. 3. Evaluarea statistică a corelaţiei Pearson (a), Kendall şi Spearman (b) dintre tipul acidofi l şi expresia 
imunohistochimică a LH

Fig. 4. Evaluarea statistică a corelaţiei Kendall şi Spearman dintre tipul solid şi expresia imunohistochimică a GH
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mic de corelaţie a fost GH. Acesta s-a corelat parţial 
cu tipul solid de adenom hipofi zar (p=0.019 pentru 
parametrul Kendall, şi p=0.020 pentru parametrul 
Spearman, Fig. 4). Ceilalţi hormoni au fost, de ase-
menea, evaluaţi dar nu s-a observat nici o corelaţie 
semnifi cativă statistică aşa cum rezultă şi din valorile 
p pentru fi ecare tip hormonal, respectiv, PRL (0.266), 
TSH (0.478), ACTH (1), TSH (0.383), FSH (0.466) 
şi LH (0.533).

Tipul papilar s-a corelat parţial cu expresia GH 
(p=0,047 pentru parametrii Kendall şi Spearman dar 
nu şi pentru Pearson). În schimb, analiza corelaţiei 
dintre hormonii exprimaţi în adenoamele hipofi zare 
cu pattern de creştere papilar a relevat predominanţa 
a două asocieri pentru care s-a înregistrat o corelaţie 
completă, semnifi cativ statistică. Pattern-ul de creşte-
re papilar a fost dominat de expresia în tandem, pe de 
o parte a asocierii GH-PRL pentru care s-a înregistrat
o corelaţie semnifi cativă certifi cată de un p=0.04 şi,
pe de altă parte, de asocierea TSH-FSH pentru care 
p a avut o valoare de 0.01. Nici o altă asociere hro-
monală nu s-a dovedit a fi  specifi că pentru tipurile 
acidofi l şi papilar de adenoame hipofi zare.  

Concluzii:
1. Concordanţa morfologie imunohistochimie re-

prezintă un parametru util cu valoare orientativă pen-
tru diagnostic. Heterogenitatea hormonilor secretaţi 
de adenoamele hipofi zare, mai ales în cazul adenoa-
melor plurihormonale ar putea infl uenţa pattern-ul de 
creştere al acestor tumori.

2. Sunt foarte bine cunoscute efectele hormo-
nilor secretaţi de adenohipofi ză asupra receptorilor 
specifi ci din toate ţesuturile organismului uman. În 
schimb, implicarea hormonilor hipofi zari în patoge-
neza adenoamelor hipofi zare, respectiv acţiunile lor 

autocrine şi paracrine sunt puţin studiate. În prezent, 
cu excepţia prolactinei care este cunoscută că induce 
şi susţine creşterea şi proliferarea celulelor tumorale 
şi a celulelor endoteliale din vasele de neoformaţie 
din adenoamele hipofi zare, nici un alt hormon nu a 
fost dovedit că ar infl uenţa pattern-ul de creştere al 
tumorilor hipofi zare sau selecţia unui anumit tip ce-
lular. Incertitudinile care persistă referitor la posibile-
le corelaţii dintre aspectele citologice şi morfologice 
acceptate pentru adenoamele hipofi zare şi profi lul 
lor molecular au reprezentat pentru lucrarea de faţă 
o motivaţie puternică de a sumariza datele rezultate
din asocierile morfoimunohistochimice pe care le-am 
observat în cadrul prezentului studiu.
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