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Summary
Headache in clinical manifestation of pituitary tumors

The objective of the study is to analyze the presence of headache in pituitary tumors and
their characteristics, the relationship between tumor size, biological type, local extension and
intrasellar pressure (ISP). This is a prospective study, of 64 consecutive patients presenting with
primary pituitary masses at Neurosurgical department of Institute of Neurology and
Neurosurgery of Chisinau, Republic of Moldova from January 2005 to December 2009. We
analyzed all basic characteristic of headache and divided them into groups by age, sex, type of
headache (laterality, site, severity, quality, frequency, duration, associated symptoms, , time of
onset, trigger, alleviating factors and familial history) and tumor characteristics (type, size,
quiasmatic compression, cavernous sinus invasion, sella turcica distruction, cystic or solid mass
and intrasellar pressure). We observed a statistic significant correlation between headache and
tumor size, optic chiasm compression, sellar destruction, cavernous sinus invasion and ISP.
Biochemical- neuroendocrine factors, mainly in prolactinomas, seem to be an important factor in
the determination of headache. The presence of headache in pituitary tumors is related to a
combination of factors, including ICP, tumor extension, relationship within the sellar structures,
patient predisposition, familial history, and functional disturbances.

Rezumat

Obiectivul acestui studiu este de a analiza prezenta cefaleei in adenoamele hipofizare si
relatia dintre dimensiunile tumorii, tipul biologic, extinderea tumorii §i presiunea intraselara
(PIS). Acesta este un studiu prospectiv a 64 de pacienti tratati, cu tumori ale hipofizei, in cadrul
Institutului de Neurologie si Neurochirurige in perioada anilor 2005 - 2009. Au fost analizate
repartizarea dupa varsta, sex, cefalee (lateralitatea, partea, severitatea, calitatea, frecventa, durata
simptomelor asociate, timpul de debut, trigerii, factorii predispozanti $i anamnesticul familial),
precum si caracteristicile tumorii (tipul tumorii, dimensiunile, compresia chiasmald, invadarea
sinusului cavernos, distructia geii turcesti, consistenta chistica sau solida a tumorii §i PIS). Au
fost apreciati ca factori statistici semnificativi pentru tumoarea hipofizara si dimensiunile
acesteia compresia chiasmald, disctructia selara, invadarea sinusului cavernos si PIS. Factorii
biochimici neuroendocrini, in special n prolactinoame, par a juca un rol determinant in cadrul
cefaleei. Prezenta cefaleei in adenoamele hipofizare este raportatd la o combinatie de factori,
inclusiv PIS, extinderea tumorald. Sunt importante interrelatiile tumorii cu structurile selare,
predispozitia pacientului, anamnesticul familial si dereglérile functionale in cadrul axului
hipotalamo hipofizar.

Introducere

Adenoamele hipofizare sunt tumori bazale, de linie medie, care se asociazd deseori cu
cefalee. Incidenta cefaleei raportate la acesti pacienti variaza Intre 33 si 72% [1,2]. Demult se
considera cd cefaleea este relatatd de dimensiunile tumorii §i tractia tumorald a structurilor
algice din acesta arie. [1,3]. Explicatia tractiei durale in calitate de cauzd a cefaleei este ca
extensia tumorii hipofizare in interiorul seii turcesti stimuleaza fibrele aferente ce inerveaza dura
mater, care, se stie cu certitudine, produc durerea[4].
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La fel a fost invocata invadarea sinusului cavernos de catre tumoare, pentru a explica
cefaleea [5], odatd ce sinusul contine ramura oftalmica a nervului trigemen §i artera carotida
interna, astfel ca ambele pot genera durere.

Unii autori sugereaza cd activitatea tumorald poate juca un rol important iIn anumite
forme de tumori hipofizare asociate cu cefalee [7,8], in mare masura din cauza prezentei cefaleei
in cadrul tumorilor de dimensiuni mici, hormonal active[5,7]. Faptul ca cefaleea se poate
ameliora drastic sau din contra, situatia chiar se poate inrautdti in cadrul tratamentului
endocrinologic [8], in absenta unor schimbari masurabile in dimensiunile hipofizare, sugereaza
ca adenoamele hipofizare asociate cu cefalee pot avea o origine biochimica- neuroendocrina[6].
De asemenea, cefaleea poate avea relatie cu presiunea intraselara [9].

Obiectivul acestui studiu este de a analiza asocierea intre dimensiunile tumorii, tipul
biologic al tumorii, extinderea locala, presiunea intraselara si caracteristicile cefaleei.

Dizainul studiului

Acesta este un studiu prospectiv, in care au fost inclusi 64 de pacienti tratati consecutiv
cu adenoame hipofizare in cadrul Institutului de Neurologie si Neurochirurgie n perioada anilor
2005-2009. Au fost analizate repartizarea dupa varstd, sex, cefalee (lateralitatea, partea,
severitatea, calitatea, frecventa, durata simptomelor asociate, timpul de debut, trigerii, factorii
predispozanti si anamnesticul familial), precum s§i caracteristicile tumorii (tipul tumorii,
dimensiunile, compresia chiasmala, invadarea sinusului cavernos, distructia seii turcesti,
consistenta chistica sau solida a tumorii si PIS).

Caracteristica cefaleei a fost apreciatd prin completarea unui chestionar special, care a fost
gestionat de catre unul dintre autorii studiului.

Toti pacientii au fost supusi examenului endocrinologic si oftalmologic. In cadrul
investigatiilor imagistice prin CT si IRM cerebral au fost apreciate aspectele si particularitatile
cresterii tumorii, invadarea sinusului cavernos, compresia chiasmei optice §i apoplexia pituitara.

Examenul endocrinologic

Pacientii au fost investigati endocrinologic prin aprecierea multipla a prolactinei,
hormonului adenocorticotrop (ACTH), hormonului tireotrop (TH), hormonului luteinizant (LH)
si foliculostimulant (FSH), din serul sangvin.

Neuroimagistica

Toti, pacientii au fost evaluati prin rezonantd magnetica nucleard (IRM) si CT cerebral,
cu sau fard administrarea substantei de contrast. Dimensiunile tumorii au fost clasificate in
dependenta de diametrul maxim in doua categorii: microadenoame (<10mm) si macroadenoame
(>10mm). Compresia chiasmei, invadarea sinusului cavernos, distructia seii turcesti au fost
diagnosticate in baza aspectelor radiologice si considerate prezente sau absente, utilizand
criteriile radiologice standarde[12].

Rezultate

Din 64 de pacienti investigati, 36 erau femei (56,2%) varsta medie era de 42 ani. Cel mai
frecvent tip de tumori prezente in studiu erau adenoamele nonfunctionale, reprezentind 46,9%,
urmate de prolactinoame, 18,8% si adenoame producétoare de hormon adenocorticotrop, 17,2%.

Caracteristica cefaleei

Cefaleea reprezinta cauza de baza la 44 pacienti (68,8%) din grupul de studiu. Nu exista
diferenta intre incidenta cefaleei In dependentd de gen. 14 pacienti (31,8%) care acuzau cefalee,
au relatat anamnestic familial pozitiv pentru cefalee cronica. Patru dintre pacientii care nu
acuzau cefalee, de asemenea au relatat despre anamnesticul familial pozitiv pentru cefalee
cronica.

Localizarea §i lateralitatea

Cefaleea a afectat regiunea frontala la majoritatea pacientilor (61,3%), apoi regiunea
orbitala (22.7%) si regiunea retroorbitala (15,9%). Cefalea bilaterald a fost prezentd in 59% din
cazuri.
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Tab. 1 Caracteristica pacientilor

Tipul tumorii Micro Macro | Compresie | Invadarea | Distructia | Cefalee
N (%) N (%) N (%) chiasmald | sinusului selara N (%)
N (%) cavernos N (%)
N (%)

Adenoame 0 (0) 30 (100) 27 (90) 15 (50) 19 (63) 32 (77)
nonfunctionale 30
(49.6)
Prolactinoame 12 1(8) 11 (92) 7 (58) 6 (50) 5(42) 10 (83)
(18.8)
Cushing 11 (17,2) | 9(8,82) 2 (18) 2 (18) 2 (18) 2 (18) 5 (45)
Acromegalie 8| 2(25) 6 (75) 1(12) 1(12) 2 (25) 3(37)
(12,5)
Craniofaringioame 0 (0) 3 (100) 3 (100) 0(0) 1(33) 3 (100)
3(4.7)
Total 12 (19) 52 (81) 40 (62) 24 (37) 29 (45) 44 (69)
64 (100)

Severitatea

Majoritatea dintre pacienti au relatat cefalee severa (54,5%), urmata de cefalee moderata

(15,9%), la fel au fost remarcate
senzatia de arsura (22%)
Durata si frecventa

senzatiile de tensiune (15,9%), durere acuta (11,3%), si

Majoritatea pacientilor cu cefalee prezentau acuze de cel putin 1 an (72%). Doar opt
pacienti au relatat prezenta cefaleei cu durata de peste un an. Durata medie a atacurilor de durere
a fost de 8-9 ore. Considerand durerea cronica drept o cefalee care dureaza cel putin 15 zile pe
luna sau mai mult, frecventa cefaleei cronice zilnice era de 53,3%

Tab. 2 Durata, frecventa si asocierea simptomelor cefaleei

Caracteristica Pacienti
N (%)
Freventa
<o data/saptamana 5(11,4)
O data / saptamana 5(11,4)
2-3/saptamana 6(13,6)
>3/saptamana 5(11,4)
>15 zile/luna 23(52,3)
Simptome asociate
Fotofobie 22(50)
Vertij 20(45.,4)
Neliniste 12(27,2)
Voma 7(15,9)
Osmofobie 7(15,9)
Agravare la migcare 7(15,9)
oftalmoplegie 1(2,2)

Simptome asociate, factorii calmanti §i trigeri
Factorii calmanti nonfarmacologici reprezintd linistea (61,3%), baia racoritoare (29,5%)
si consumul de cafeind (9%). Dintre factorii triger predominanti sunt activitatea fizica (25%),

stresul (22,7%) s1 senzatia de foame.
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Tab. 3 Simptomele asociate, factorii calmanti si trigerii

Caracteristica Pacienti

N(%)
Factorii calmanti

Odihna 27(61,3)

Baie 13(29,5)

Consumul de cafeina 409)

Aer curat 1(2,2)

Trigeri

Efort fizic 11(25)

Stres 10(22,7)

Foame 3(6,8)

fumatul 1(2,2)

Dimensiunile tumorii

Dimensiunea medie a tumorii prezentate in grupul de studiu a fost de 26,9+14,59mm.
Microadenoamele §i macroadenoamele au reprezentat respectiv 18,75% si 81,25% de cazuri.
Tumorile nonsecretorii au fost mai mari decat adenoamele functionale (hromonal active).
Macroadenoamele au prezentat o incidentd marita a cefaleei .

Tipul tumorii

Tumorile nonsecretorii si cele hormonal active au constituit respectiv 51,5% si 48,4% ale
formatiunilor selare. Intre cele doud grupe nu a fost apreciati vreo diferentd statistica in
asocierea cu cefaleea. Din grupul adenoamelor hipofizare, cea mai mare incidentd a cefaleei a
fost constatata in cadrul prolactinoamelor (83%).

Formatiunile chistice i solide

Formatiuni solide au fost determinate in 59,3%. Componente chistice ale tumorii au fost
determinate la 40,6% de pacienti. In cadrul acestor doua grupuri nu au fost apreciate diferente
statistice 1n relatie cu cefaleea.

Compresia chiasmei optice i distructia selara

Aparitia fenomenelor de compresie chiasmala au fost asociate cu prezenta cefaleei.
Tumorile mari, care provocau erodarea selara, la fel s-au asociat cu cefaleea.

Invadarea sinusului cavernos

Prezenta invaziei uni sau bilaterale a sinusului cavernos era asociatd pozitiv cu aparitia
cefaleei.

Discutii

In studiile populatiei, cefaleea apare la aproximativ 4-5% din contingentul general [14-
16]. Prevalenta generala a cefaleei in tumorile cerebrale este de aproximativ 60%, iar ca simptom
solitar apare n doar 2% din cazuri [17]. S-a raportat ca incidenta cefaleei printre pacientii cu
adenoame hipofizare atinge rata de 33 la 72% [17]. Pacientii cu tumori hipofizare prezinta o
incidentd majorati a cefaleei. In studiul nostru cefaleea era prezenti in 69% cazuri, fara diferente
semnificative de gen. Acelasi rezultat este consemnat si de alti autori; Levy et al. [18] a raportat
o incidentd de 70% a cefaleei la pacientii cu adenoame hipofizare, sugerand legatura dintre
adenoamele hipofizare si originea cefaleei.

In grupul nostru de studiu anamnesticul familial de cefalee nu sugera o predispozitie
majoratd catre cefaleea primard in comparatie cu populatia generald. Paisprezece pacienti
(31,8%) care au raportat cefalee (44 pacienti) aveau un anamnestic familial pozitiv de cefalee
familiald, iar patru pacienti (20%) care nu acuzau cefalee, la fel au raportat un anamnestic pozitiv
de cefalee familiala.

Caracteristica clinicd a cefaleei in adenoamele hipofizare este extrem de variabila.
Majoritatea pacientilor prezintd un fenotip care corespunde bine criteriilor Societatii
Internationale a Cefaleei [12,13] de diagnosticare a cefaleei primare: migrend cronicd [19],
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migrend episodicd, atacuri de scurtd duratd de cefalee unilaterald cu injectare conjunctivala si
lacrimatie, cefalee tip cluster [20], hemicrania continud [21].

Cefaleea in cadrul tumorilor cerebrale este in general atribuitd tractiei si deplasarii
structurilor intracraniene nociceptive, localizate in vasele sangvine, in nervii cranieni si dura
mater. O serie de alte conditii asociate cu dezvoltarea cefaleei sunt: inflamarea care implica
structuri nociceptive, iritarea meningelui sau implicarea lui in rdspandirea tumorald, precum si
cauze psihologice si biochimice [28]. Sinusul cavernos contine structuri algice, cum ar fi artera
carotida internd, nervul si ganglionul trigemen, invadarea cdrora poate fi consideratd drept
cauza a durerii. Prezenta invadarii unilaterale sau bilaterale a sinusului cavernos din seria
cercetatd, era asociata cu aparitia cefaleei.

Tabloul clinic al tumorilor hipofizare se caracterizeaza prin doua tipuri de simptome: 1.
simptome focale, atribuite localizarii tumorii, ca invadarea sinusului cavernos, compresia
chiasmei, presiune intraselara, si 2. dereglari endocrinologice. Recent a fost promovata teoria
mecanismului biochimic-neuroendocrin in geneza cefaleei in cadrul tumorilor hipofizare.
Utilizarea analogilor somatostatinei, astfel ca octreotidul, la pacientii cu acromegalie asociata cu
cefaleea, are efect analgetic imediat la unii din ei [8,22]. Fenomene similare apar la
administrarea de agonisti ai dopaminei la pacientii cu prolactinome [23-25].

Probabil ca alterarile neuroendocrinologice semnalate, contribuie de asemenea la initierea
cefaleei si reprezintd o variabild importanta in determinarea severitatii simptomelor. Unii dintre
autori descriu o predispozitie importanta catre cefalee la pacientii cu acromegalie si
prolactinome, sugerdnd ci aceste tumori functionale sunt in special pronociceptive [8,22]. In
grupul nostru de studiu s-a observat o prevalare a cefaleei la pacientii cu prolactinoame, in
comparatie cu alte tumori hormonal active. Pacientii cu adenoame corticotrope (Maladia
Cushing) prezentau o incidentd a cefaleei de 45%. Axa dopamin prolactind pare sa joace un rol
major in dezvoltarea migrenei, i aparent are importanta in cefaleele secundare prolactinoamelor.

Desi in alte serii [11,13] nu au fost evocate relatii intre cefalee si volumul tumorilor
hipofizare sau cu invadarea sinusului cavernos, in studiul nostru s-a observat o asociere statistica
intre prezenta cefaleei si dimensiunile tumorii, compresia chiasmei, distructia selard si invadarea
sinusului cavernos, sugerand o asociere intre extinderea leziunii si severitatea simptomelor,
probabil datoritd unui numar mai mare de macroadenoame (81,2%); precum si din cauza
dimensiunilor medii mai mari ale tumorilor, de 24,6+14,2mm. Consideram ca tensionarea durei
mater si invadarea locald a sinusului cavernos sunt mecanisme importante in originea cefaleei la
pacientii cu adenoame hipofizare. Putem presupune ca lezarea structurilor anatomice studiate
joaca un rol important ca factori triger pentru cefaleea relatata cu tumorile hipofizare.

Putem presupune la fel cd geneza cefaleei la pacientii cu tumori hipofizare se datoreaza
presiunii intraselare [27,28]. Cresterea tumorii in seaua turceasca va majora progresiv presiunea
intraselard urmatad de compresia diafragmei si durei selare. Daca tumoarea distruge regiunea
selard, seaua nu mai este in stare s mentind hipofiza si tumoarea, astfel ca va apdrea o erupere
a continutului seii turcesti in cavitatea craniand sau sinusul sfenoidal. In momentul in care
tumoarea depdseste limitele cavitatii selare, universul adenomului in termeni de cefalee si
presiune selard majoratd nu-l mai reprezintd seaua, ci cavitatea craniand, in aceste conditii se
apreciaza o descrestere in relatiile dintre presiunea intraselard si cefalee. Daca adenomul creste
suficient in afara seii turcesti (intracranian, intrasfenoid sau intracavernos), presiunea intraselara
si cefaleea pot fi influentate. Un factor important in geneza cefaleei il reprezintd viteza de
crestere a tumorii si capacitatea peretilor selari de a modela aceasti crestere. In general, pacientii
cu tumori intraselare cu crestere rapida sunt mai susceptibili pentru cefalee si presiune intraselara
majoratd, decat cei cu tumori cu crestere lenta.

Concluzii

Cefaleea reprezinta un simptom frecvent asociat cu tumorile hipofizare si pot deveni
cauza incapacitatii de munca. Totodatd s-a observat o importantd anatomicd a dimensiunilor
tumorii, compresia chiasmei optice, distructia selara si invadarea sinusului cavernos in geneza
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cefaleei. Participarea factorilor biochimici si neuroendocrini, in special in prolactinoame, pare a
fi un moment important in originea si determinarea severitdtii cefaleei din cadrul tumorilor
hipofizare. Presiunea intraselard majoratd, la fel reprezintd unul dintre factorii importanti in
originea cefaleei hipofizare. In viitor sunt necesare studii suplimentare pentru a clarifica relatia
dintre presiunea intraselara majorata, tumoarea hipofizara si cefalee.
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TRANSSPHENOIDAL SURGERY IN COMPLEX TREATMENT
OF PITUITARY ADENOMA
Eugeniu Condrea
Institute of Neurology and Neurosurgery

Summary

Objective: to compare the results of a different type of surgical treatment of pituitary
adenomas, to report the efficacy and safety of microsurgical removal of adenomas via
transsphenoidal surgery. Methods: 67 patients with pituitary adenomas underwent surgical
treatment in the department of neurosurgery of Institute of Neurology and Neurosurgery from
January 2005 through December 2009. Postoperative results were classified uniformly during the
period of the study. Surgical intervention with use of standard transnasal transsphenoidal
approach was performed on 45 patients. 22 patients were operated via transcranial approach
mainly using of right subfrontal approach. Results: According to hormonal activity operated
adenomas were spread as following: prolactinomas -16, 3%, somatotropinomas- 27, 8%,
corticotropinomas — 8, 2%, thireotropinomas -0, 5%, and hormonally inactive tumors — 47, 2%.
Among operated patients were 36 (53, 7%) males and 31(46, 3%) females. The mean age was
37, 6 £ 5, 4 years. Male/female rate was 1, 2:1. There were 50 macroadenomas (76%) and at 11
patients tumor invaded one or both cavernous sinuses. The overall rate of surgical success in
transsphenoidal surgery was 65%, compared to 34% in transcranial surgeries. The surgical
outcome was better in microadenomas treated with transsphenoidal approach than in
macroadenomas treated with transcranial route (82% and 51% respectively), whereas tumors
invading the cavernous sinus had a poorer outcome. In patients with nonfunctioning pituitary
adenomas no residual adenomas were present in 62% cases. Normalization of visual defects
occurred in 22 (52%) of 45 patients with visual disturbances. One patient died as a consequence
of surgery (1, 4%).

Introduction

Pituitary tumours represent one of the neoplasms of endocrine system in humans, with
basic manifestation in hormone hyper secretion of anterior hipophisys or by symptoms due to
direct compression of adjacent structures of hypothalamic-hypophisar region [1, 2, 4, 5, 7].
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