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Introducere

Interesul pentru glanda hipofiza s-a manifestat pentru prima datd in cadrul lumii
medicale Tn anul 1886 odata, cu observatia lui Pierre Marie a doud cazuri de acromegalie
care prezentau printre semne si simptome glande hipofizare marite in volum. La momentul
respectiv, consensul a fost reprezentat de parerea ca hipertrofia glandei pituitare se produce
in cadrul procesului acromegalic general. Numai 24 de ani mai tarziu s-a realizat
descoperirea ca, in fapt, tocmai secretia anormala a glandei hipofizare duce la dezvoltarea
acromegaliei (21). Cu toate acestea, articolul si observatiile lui Marie reprezinta momentul
zero al dezvoltarii neuroendocrinologiei, precum si a debutului chirurgiei glandei hipofizare.

In 1889, Sir Victor Horsley devine primul neurochirurg care incearci si abordeze
transcranian un adenom hipofizar, Giordano Davide este cel care pune bazele tehnicii
transsfenoidale la inceputul secolului 20, iar avand la baza munca sa, Hermann Schloffer
realizeaza prima interventie transsfenoidala in 1907. In 1910, atat Hirsch cat si Halstead pun
bazele abordurilor endonazal si sublabial. Concomitent, Cushing dezvolta o tehnica similara,
transnazala, insa in cursul carierei, acesta a preferat mai de graba abordul transcranian.
Datorita acestui fapt si influentei foarte mari pe care Cushing o avea n lumea
neurochirurgicald, Tn anul 1960 tehnica transsfenoidala disparuse aproape complet. Dott,
mai apoi Guiot, au pastrat tehnica, cel din urma reusind sa o implementeze in Franta. Hardy
preia tehnica francezului, introduce mai apoi fluoroscopia intraoperatorie, precum si
utilizarea microscopului operator. Endoscopul a fost folosit pentru prima data in chirurgia
adenoamelor hipofizare Tn anii 1960, insa a fost rapid abandonat datorita lipsei calitatii

imaginilor. Acesta revine n prim plan la inceputul anilor 1990 (260).



PARTEA GENERALA

Capitolul 1. Caracteristici generale ale adenoamelor hipofizare

1.1. Epidemiologie

Adenoamele hipofizare sunt formatiuni tumorale ce se dezvolta la nivelul glandei
hipofize. Acestea sunt in general Tmpartite In trei subtipuri relativ la functionalitatea
biologica. Astfel, putem intalni adenoame benigne, adenoame invazive si carcinoame (1).
Cele mai multe tumori aparute la nivelul glandei hipofizare sunt benigne, doar o treime sunt
invazive, si mai putin de un procent reprezintd carcinoame. Totodatd, adenoamele hipofizare
reprezinta intre 10 si 25% din totalul formatiunilor tumorale aparute la nivel intracranian,
prevalenta la nivelul intregii populatii fiind estimata la aproximativ 17%.

Studiile efectuate in Statele Unite ale Americii sugereaza ca tumorile hipofizare ar
apdrea in medie astfel: 1 caz la fiecare 1.064 de oameni, cu o prevalenta de aproximativ 80-
90 la 100.000. Totodata, se pare ca incidenta creste odata cu varsta, 3,5-8,5% din cazuri sunt
diagnosticate la pacienti mai tineri de 20 de ani, in timp ce 30% din populatia cu varste
cuprinse intre 50 si 60 de ani prezintd incidentaloame. Prolactinoamele sunt cel mai des
intélnite adenoame secretante (35%), urmate de adenoamele secretante de gonadotropine
(35%), in timp ce adenoamele secretante de STH si cele secretante de corticotropi reprezinta
aproximativ 10-15% fiecare. Tumorile secretante de TSH sunt cele mai rare, cu o proportie
de 2% din total (33).

1.2. Etiologie si Genetica

Patogeneza aparitiei formatiunilor tumorale la nivelul hipofizei anterioare a fost
indelung studiata, insa nu existd inca o relatie de cauzalitate directa vis-a-vis de
transformarea celulara pituitara anormala, respectiv geneza tumorald (8). Majoritatea
tumorilor hipofizare apar spontan, Insa exista si leziuni care apar ca si componenta a unor
sindroame genetice precum McCune-Albright, Multiple Endocrine Neoplasia tip 1 (MENL1),
complexul Camey, si recentul descris MEN4. Existd o serie de gene specifice care au fost
descoperite ca fiind implicate in patogeneza formatiunilor tumorale pituitare, precum
GNAS, MEN1, PRKAR1A, CDKN1B, AIP, dar acestea sunt rareori implicate in patogeneza
tumorilor aparute sporadic. Spre deosebire de majoritatea celorlalte tipuri de patologii

oncologice, mutatii ale genelor supresoare sau oncogenelor nu par sa aiba un rol semnificativ



in patogeneza. Prima gena descoperita a avea un rol semnificativ in tumorogeneza a fost
PTTG (securin). Aceasta este exprimata in celulele tumorale pituitare in proportie foarte
mare si pare sa aiba un rol important in oncogeneza. Au fost de asemenea descoperite defecte
ale cailor de transmitere intercelulara: Raf/MEK/ERK si PI3K/Akt/mTOR, ambele fiind cai
de semnalizare intercelulara care apar fie supraexprimate, fie subexprimate in tesutul
tumoral pituitar, avand o origine comuna prin activarea legata de receptorul tirozin-kinazic
(8).

Desi nu existd inca date suficiente incat adenoamele hipofizare aparute sporadic sa
poatd fi legate de expresia sau lipsa de expresie a anumitor gene, exista totusi studii care
atestd ca majoritatea tumorilor sunt de tip monoclonal (tesutul tumoral are la baza o singura
celula dezvoltatd si multiplicata aberant) (2, 26). Singura exceptie de la aceastd regula
dovedita pana i1n momentul de fatd o reprezinta adenoamele hipofizare secretante de STH,

dintre acestea aproximativ 40% fiind asociate cu mutatii ale genei GNAS (18).

1.3. Anatomia microchirurgicala a regiunii selare

Odata cu aparitia microscopului operator in ecuatia interventiilor chirurgicale, a
devenit foarte importantd cunoasterea anatomiei microchirurgicale si a variantelor
anatomice ale zonei selare, supraselare si paraselare, precum si zona sinusului sfenoidal
pentru abordurile care se folosesc de acesta pentru a ajunge la saua turceasca. Acest capitol
isi propune trecerea in revista a principalelor zone anatomice relevante pentru interventiile
neurochirurgicale dedicate abordarii patologiei pituitare, discutdnd pe rand osul sfenoid,
glanda hipofiza, diafragmul selar, sinusul cavernos: artera carotida internd n segmentul ei
cavernos (C4) si clinoidal (C5), peretele medial al sinusului cavernos, tavanul sinusului
cavernos, compartimentele superior, posterior, inferior si lateral ale sinusului cavernos,
regiunea supraselard, regiunea retroselard, nervii cranieni si vascularizatia de la aceste

niveluri.

1.4. Clasificari ale adenoamelor hipofizare. Tablouri clinice. Sindroame
tumorale specifice
Adenoamele hipofizare sunt traditional definite ca tumori benigne ale glandei hipofize.
Totusi, neoplasmele pituitare pot avea un spectru foarte larg de manifestari clinice, de la
leziuni silentioase, stabile, pana la leziuni agresive, invazive, inoperabile, rezistente la
tratament, avand morbiditate foarte mare, chiar daca nu reprezintd leziuni cu potential

metastatic. Un nou termen este propus pentru leziunile glandei pituitare, anume tumori
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neuroendocrine pituitare, datorita faptului ca celulele hipofizare care produc hormoni fac
parte din familia celulelor neuroendocrine (20). Acest capitol trece in revista noile clasificari
ale adenoamelor hipofizare, inclusiv cea mai recenta a Organizatiei Mondiale a Sanatatii
redactatd in anul 2017, precum si o privire de ansamblu asupra clasificarilor cele mai
utilizate in practica. Totodata, am realizat un tablou clinic al fiecarui tip de adenom hipofizar
functional sau nu i am enumerat posibilele diagnostice diferentiale cel mai des intalnite in

literatura de specialitate.

1.5. Morfopatologia adenoamelor hipofizare

Adenoamele pituitare prezinta caracteristici tipice pentru toate adenoamele glandelor
endocrine din Intreg organismul. Astfel, citoplasma are aspect granular, nucleii au forma
rotunda ce contin cromatind dispersata si multipli nucleoli. Totodata. acestea exprima ambii
markeri pentru granule neurosecretorii (sinaptofisin si cromogranin), precum si markeri ai
diferentierii epiteliale (citokeratine). Totusi, in functie de tipul de hormon secretat, de
subtipul genetic sau de analiza piesei pre sau post tratament, celulele pot avea multiple
caracteristici morfopatologice specifice. Chiar daca adenoamele hipofizare sunt considerate
drept leziuni benigne, acestea pot fi invazive sau distructive local, iar la nivel sistemic pot
avea manifestari metabolice maligne prin prisma excesului de hormoni secretat (19, 35).
Acest capitol detaliaza aspectul morfopatologic al fiecdrei linii celulare cu potential de a

genera un adenom hipofizar.

Capitolul 2. Diagnosticul adenoamelor hipersecretante de STH

2.1. Diagnosticul clinic si paraclinic al adenoamelor hipofizare secretante de STH
Cel mai important aspect in determinarea sindromului clinic dat de hipersecretia de
hormon de crestere (STH) este momentul in care se declanseazd aceastd hipersecretie.
Astfel, daca excesul hormonal apare la copii, pacientul va dezvolta gigantism, iar daca apare
la adulti, pacientul va dezvolta acromegalie. Testele paraclinice si imagistice sunt comune
pentru ambele sindroame, acest capitol avand ca scop detalierea acestora. Totodata, se

dezvolta cele doui tablouri clinice amintite mai sus.



2.2. Diagnosticul imagistic al adenoamelor hipofizare

Adenoamele hipofizare au ca punct de plecare glanda pituitard, si deci isi incep
dezvoltarea la nivelul seii turcesti. Adenoamele hipofizare se impart in functie de dimensiuni
(mai mici respectiv mai mari de 10 mm) in micro si macroadenoame, fara insa a se diferentia
din punct de vedere morfopatologic. Acest capitol are ca scop evidentierea si descrierea
aspectului imagistic al tumorilor pituitare in cazul cliseelor radiografice, examenului
computer tomograf, examenului efectuat prin rezonantd magneticd nucleara, precum si in

cazul PET-CT-ului.

2.3. Diagnosticul diferential al adenoamelor hipofizare

Diagnosticul diferential al adenoamelor hipofizare poate fi realizat cu un numar foarte
mare de alte leziuni, motiv pentru care am subimpartit aceste leziuni pe categorii. Astfel,
sunt discutate in detaliu, pe rand, alte formatiuni tumorale ale regiunii seii turcesti, leziuni
chistice selare, leziuni inflamatorii sau infiltrative pituitare, precum si patologiile

infectioase.

Capitolul 3. Tratamentul adenoamelor hipofizare

3.1. Generalititi ale tratamentului adenoamelor hipofizare

Tratamentul acestor leziuni poate fi impdrtit in tratament chirurgical, tratament
medicamentos, radioterapie si posibilele combinatii dintre acestea. Tratamentul chirurgical
realizat pentru pacienti atent selectati, pe cale microscopica, endoscopica sau combinatd este
cea mai rapida metoda pentru a obtine eradicarea formatiunii tumorale si revenirea la valori
normale ale hormonilor hipofizari, precum si ameliorarea simptomatologiei determinate de
efectul de masa, in acelasi timp mentinand functiile normale ale glandei.

Primele tentative de a realiza chirurgia seii turcesti prin abord transcranian cu rezultat
pozitiv au fost cele intreprinse de catre Kiliani in 1904, care reuseste abordarea acestei zone
pe cadavru printr-un abord bifrontal extins. Astfel, autorul foloseste calea transdurald si
realizeaza ablatia totald a formatiunilor tumorale din zona selara.

Primul abord transcranian reusit pentru o formatiune tumorala dezvoltata la nivelul
glandei hipofizare la un pacient s-a realizat la Berlin, in anul 1905 de catre Fedor Krause,

care s-a folosit de un abord frontal unilateral. Acest tip de abord a stat la baza majoritatii



abordurilor transcraniene dezvoltate ulterior. Inci 7 ani au trecut pani cand McArthur a
prezentat un abord extradural pentru abordul seii, folosindu-se de rezectia crestei
supraorbitare (Arcus superciliaris), precum si a portiunii orbitare a osului frontal. Acest
abord permite accesul inspre posterior, pana la nivelul chiasmei optice.

Cushing a realizat un numar de 231 de interventii transsfenoidale in decurs de 15 ani,
avand o mortalitate perioperatorie de numai 5,6%. Morbiditatea si mortalitatea tehnicii
provenau in primul rand din infectarea pacientilor, deseori asociatd si cu fistula LCR,
hematom postoperator sau edem masiv postoperator (34). Preferinta sa pentru abordurile
transcraniene a dus la perfectarea acestora si reducerea mortalitatii la 4,6%, eliminand astfel
diferentele din acest punct de vedere intre abordul transcranian si cel transsfenoidal. De
mentionat este c¢d neurochirurgul american putea folosi ambele aborduri cu rezultate
similare, decizia de a folosi unul sau altul dintre acestea fiind luatd in functic de
particularitatile cazului. Abilitatea de a folosi abordul transcranian subfrontal pentru leziuni
supraselare, de tipul meningioamelor si craniofaringioamelor, cu rezultate bune
neuroendocrie (o buna decomprimare a chiasmei si nervilor optici, precum si prezervarea
tijei pituitare), precum si o ratd mai micd a recidivelor si ratd mica a infectiilor, au facut ca
abordarea transcraniand a leziunilor selare si supraselare s domine ultimii ani de practica
neurochirurgicald ai lui Cushing. Influenta sa enormd asupra directiei neurochirurgiei
americane a facut ca abordul transsfenoidal sd fie mai mult sau mai putin abandonat pentru
urmatorii 35 de ani. Abordul transsfenoidal a continuat sa fie folosit in centre izolate din
Statele Unite ale Americii in era antebelica si interbelicd, cu rezultate comparabile cu cele
obtinute de centrele de referinta care foloseau abordul transcranian subfrontal (11).

Unul dintre neurochirurgii care au pastrat interes pentru tehnica transsfenoidala a fost
Norman Dott (Scotia). Acesta a reusit sa efectueze 80 de interventii consecutive cu
mortalitate 0, dezvoltand simultan un nou tip de retractor ce permitea o mai buna vizualizare
a campului operator (14). Gerard Guiot (Franta) a inceput sa foloseasca tehnica lui Dott in
1957 si a ajuns sa trateze mai mult de 1.000 de cazuri de adenoame hipofizare prin abord
transsfenoidal (10). El a fost cel care a introdus radioscopia intraoperatorie ca tehnica de
control a abordului. Mai mult, el a fost primul care a recomandat pacientilor cure
radioterapice ca si terapie adjuvanta. Francezul nu s-a limitat doar la patologia hipofizara, ci
a abordat o paletd largd de patologii selare, supraselare si paraselare, precum
craniofaringioame sau cordoame de clivus. Astfel, Guiot devine referinta la nivel mondial
in ceea ce priveste abordul transsfenoidal, perfectand aceasta tehnica timp de doua decade
(36).



Hardy este primul care reuseste rezectia microadenoamelor hipofizare cu pastrarea
functiei normale a glandei. In lucrarea sa de referinti, el descrie o serie de peste 300 de
pacienti pentru care a realizat un abord transsfenoidal microchirurgical utilizand
microscopul operator pentru o pleiada de patologii ale zonei selare, supraselare si paraselare
(12). Pentru prima data procedura transsfenoidala prezintd o mortalitate si morbiditate mai
mici decat procedura transcraniana. Abordul perfectat de catre canadian a fost folosit la scara
larga In comunitatile neurochirurgicale vestice, existand o serie de neurochirurgi cu mai mult
de 3.000 de proceduri efectuate. De notat este si aparitia terapiei cu antibiotice, care a redus
pana aproape de 0 mortalitatea datorata infectiilor aparute dupa procedura transsfenoidala.

Noul mileniu a adus cu sine tehnologii de ultimd generatie inclusiv in abordul
transsfenoidal. Astfel, microchirurgia asistata de endoscop (3), stereotaxia fara cadru (9),
sondele Doppler intraoperatorii, RMN-ul intraoperator sau neuronavigatia (32) au
imbunatatit si mai mult rezultatele acestui abord. Endoscopul operator a debutat in chirurgia
transsfenoidald la mijlocul anilor '90, fiind preluat de la chirurgii ORL. Folosirea
endoscopului a permis pentru prima data "privirea dupa colt" in abordul transsfenoidal, prin
folosirea endoscoapelor cu capat inclinat. Tehnica chirurgicald ramane similara celei din
microchirurgia transsfenoidald, cu avantajul clar al cadmpului vizual mult marit pentru
neurochirurg. Cu toate acestea, majoritatea endoscoapelor nu beneficiaza de vizualizare
tridimensionala, pierzand astfel abilitatea de a avea vedere stereoscopicd a campului
operator.

Tratamentul medicamentos constd in contracararea efectelor sistemice ale
hipersecretiei hormonale, deoarece aceasta este principala cale de crestere a mortalitétii
pentru leziunile hipofizare. Radioterapia pentru adenoamele hipofizare se poate face fie
clasic, prin administrarea de doze fractionate (45-54 Gy in cursul a 5-6 saptamani), doza

unica de radiatii administrata stereotaxic (20-25 Gy) sau administrata fractionat (50-54 Gy).

3.2. Tratamentul specific al adenoamelor hipofizare secretante de STH

Prima linie de tratament in cazul acestor leziuni este in continuare optiunea
chirurgicald. Remisia din punct de vedere biochimic poate fi obtinuta in pana la 70% dintre
cazuri (6). Dimensiunea crescutd a leziunii este invers proportionala cu rata succesului
chirurgical, mult mai probabil pentru microadenoame (rata de rezectie 87% pentru tumori

mai mici de 1 cm, respectiv 66% pentru macroadenoame). Totodata, valori serice ale STH
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si IGF1 reduse si lipsa extensiei paraselare sunt asociate cu o rata mai mare a rezectiei (31).
Tratamentul conservator, medicamentos, este indicat n cazul pacientilor la care interventia
chirurgicald nu asigura remisie biochimica, putand fi folosit drept terapie de prima linie in
cazurile pacientilor la care chirurgia nu poate fi folosita in scop curativ. Fiziologic, glanda
hipofizara secreta STH la nivelul celulelor somatotrofe, celule care pot fi inhibate de
administrare de somatostatina. Astfel, adenoamele secretante de STH pot fi inhibate de
analogi ai somatostatinei precum octreotid si lanreotid. Radioterapia a fost consideratd mult
timp a treia linie de tratament, dupa ce chirurgia si terapia medicamentoasa au fost aplicate
fara succes. Totusi, studii recente propun ca radioterapia sd devina a doua linie de tratament
dupa chirurgie la pacienti operati pe cale transsfenoidald, la care nu se obtine echilibrarea

valorilor serice ale IGF1.
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PARTEA SPECIALA

Capitolul 4. Ipoteza de lucru si obiective generale

Obiectivele acestui studiu sunt de a evalua aspectele etiopatogenice, radiologice,
clinice, precum si strategiile terapeutice disponibile utilizate in tratamentul adenoamelor
hipofizare, de a evalua avantajele si dezavantajele diverselor aborduri chirurgicale, cu scopul
de a determina daca unul dintre aceste aborduri se preteaza mai bine unei anumite leziuni
pituitare in functie de caracteristicile acesteia.

Am dorit de asemenea evaluarea aparitiei recidivelor sau recaderilor tumorale in
functie de caracteristicile tumorale, precum si o evaluare a supravietuirii pacientilor care au
decedat pe durata studiului. Am realizat o apreciere a impactului simptomatologiei
preoperatorii, precum si a complicatiilor perioperatorii relativ la succesul terapeutic, aparitia
recaderilor sau recidivelor si la supravietuirea pacientilor inclusi in studiu. Am aprofundat
toate aceste evaludri in ceea ce priveste pacientii cu leziuni hipersecretante de STH.

Concomitent, am realizat o hartd a cazurilor adenoamelor hipofizare raportata la
regiunile Romaniei, in incercarea de a stabili posibile legaturi intre apartenenta la o anumita
regiune a tarii si patologia manifestata.

n final am dorit realizarea unui scor de prognostic pentru stabilirea statutului de
pacient vindecat, precum si de a evalua probabilitatea ca un pacient sa dezvolte recidiva sau

recadere tumorald in cursul evolutiei bolii.

Capitolul 5. Materiale si metode

Lucrarea de fata cuprinde un studiu retrospectiv efectuat pe un numar de 1.153 de
pacienti internati in Spitalul Clinic de Urgentd “Bagdasar Arseni” in sectiile Neurochirurgie
I si IV, pe o perioada de 10 ani, intre ianuarie 2010 si decembrie 2019, cu o perioada de
urmarire pana in iulie 2020. Astfel, pentru fiecare pacient in parte s-a studiat foaia de
observatie clinica (un total de 2.277 de foi de observatie), protocolul operator, imagistica
disponibild, interndrile pentru control, acolo unde au fost disponibile. Toate aceste date au
fost introduse intr-o baza de date Microsoft Excel. Semnificatia statistica a fost definita
pentru un p < 0.05, toate datele fiind analizate statistic cu ajutorul programelor SPSS si
Microsoft Excel. Acest capitol descrie de asemenea in detaliu toate datele colectate si

urmarite pentru fiecare pacient in parte.
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Capitolul 6. Rezultate

6.1. Rezultate generale. Acest capitol insumeaza rezultatele cu privire la
caracteristicile generale ale populatiei precum distributia pe sexe, pe grupe de varsta,
existenta sau nu a hipersecretiei hormonale. Astfel, leziunile de la nivel hipofizar au
determinat o hipersecretie hormonala in 39,5% dintre pacienti (456 pacienti), in timp ce
60,5% dintre pacienti nu au prezentat hipersecretie hormonala (697 pacienti). Dintre cei cu
adenoame secretante, cel mai bine reprezentata sub-grupa a fost cea a adenoamelor
secretante de STH (300 pacienti — 26%), urmata de adenoame secretante de ACTH (82
pacienti — 7,1%), adenoame secretante de prolactina (56 pacienti — 4,9%), adenoame
plurisecretoare de STH si prolactina (13 pacienti — 1,1%), adenoame secretante de TSH (3
pacienti — 0,3%) si doar cate un pacient cu adenom secretant de FSH/LH, respectiv adenom
secretant mixt STH+TSH+Prolactina (0,1%).

Am analizat mai apoi dimensiunea leziunilor tumorale, atat calitativ
(micro/macroadenom), cat si cantitativ (grupe incrementale de cate 10 cm®). Totodati, am
evaluat extensia craniocaudald si laterald a formatiunilor tumorale (extensie supraselara, la
nivelul ventriculului I1I si la nivelul sinusurilor cavernoase). Mai mult, am analizat frecventa
semnelor si simptomelor la internare, scorul Karnofsky la internare si externare, precum si
strategia terapeutica instituita pentru fiecare pacient, iar in cazul celor care au beneficiat de
interventii neurochirurgicale, am analizat gradul rezectiei tumorale, examenul
anatomopatologic (28 de diagnostice diferite), existenta sau nu a invaziei capsulare. Am
evidentiat mai apoi numarul complicatiilor postoperatorii aparute si numarul pacientilor care
au beneficiat de radioterapie adjuvanta GammaKnife. Nu in ultimul rand, am identificat
numarul pacientilor care au suferit recadere sau recidiva tumorald (128 de pacienti). Toate

aceste date sunt expuse detaliat atat in tabele cat si grafice in cadrul capitolului.

6.2 Rezultate privind populatia cu tumori secretante de STH

Avand in vedere ca scopul lucrarii era acela de a gasi diferente semnificative statistic
in cazul pacientilor cu leziuni hipersecretante de STH, am decis impértirea populatiei n
pacienti care prezintd leziuni pituitare secretante de STH, pacienti cu leziuni pituitare
secretante de alti hormoni pituitari, respectiv leziuni pituitare fara hipersecretie hormonala.
Astfel, am cdutat relatii semnificative statistic intre caracteristica de a fi o formatiune

tumorala secretanta de STH si restul caracteristicilor tumorale sau ale pacientului.
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Am identificat o preponderentd pentru sexul feminin in cazul pacientilor cu leziuni
hipersecretante de STH. Totodata, acesti pacienti au leziuni in general mai mici decat media
lotului de studiu, iar varsta la diagnostic este in medie cu 10 ani mai mica. Mai mult, nu am
identificat pacienti mai varstnici de 81 de ani cu leziuni hipersecretante de STH, iar in cazul
grupei de pacienti mai tineri de 20 de ani, am identificat un singur pacient. Mai apoi am
comparat proportiile pacientilor care au prezentat invazie la nivelul sinusului sfenoidal si
am identificat o proportie de 2 ori mai micd a celor cu hipersecretie de STH fata de media
intregului grup, respectiv de 2,31 mai mica decat in cazul celor cu leziuni nesecretante.
Extensia supraselard a prezentat de asemenea diferente, acestea fiind 1n aceeasi ordine 1,6
respectiv 1,97, cu procentul mai mic in favoarea leziunilor secretante de STH. Existenta unei
invazii la nivelul ventriculului III a generat diferente semnificative, leziunile secretante de
STH fiind de 3,23 ori mai putin probabil de a prezenta aceastd invazie fatd de media
populatiei studiate, de 2,94 ori mai putin fatd de leziunile secretante de alti hormoni,
respectiv de 4,32 ori mai putin fati de pacientii cu leziuni nesecretante. In ceea ce priveste
extensia laterald a leziunii, pacientii cu leziuni hipersecretante de STH au fost de 1,45 ori
mai putin probabil de a prezenta invazie a sinusului cavernos fatd de populatia studiata,
respectiv de 1,76 ori fatd de pacientii cu leziuni nesecretante.

Urmatorul element studiat a fost asocierea dintre hipersecretia STH si diferitele
manifestari clinice evaluate. Astfel, la pacientii cu leziuni pituitare secretante de STH,
hidrocefalia a aparut de 2,45 ori mai rar decat media intregii populatii, respectiv de 3,25 ori
mai rar decat In cazul celor cu leziuni nesecretante. Pierderea constientei a fost un motiv de
prezentare de 3,18 ori mai rar pentru cei cu hipersecretie STH decat pentru media populatiei,
de 1,84 ori mai rar decat in cazul celor cu alta hipersecretie hormonala si de 4,44 ori mai rar
decét cei cu leziuni nesecretante. Leziunile pituitare hipersecretante de STH provoaca
aparitia sindromului cefalalgic in 1,03 mai putine cazuri decét populatia generala, de 1,05
ori mai des decat in cazul pacientilor cu leziuni hipofizare hipersecretante de alti hormoni,
precum si de 1,06 ori mai rar decat pacientii cu leziuni pituitare nesecretante. Exista totodata
diferente mari intre populatia studiata ca intreg si pacientii cu leziuni hipofizare secretante
de STH, cei din urma fiind de 1,53 ori mai putin probabil de a dezvolta tulburdri de vedere
preoperator. Mai mult, exista un risc de 1,89 ori mai mic ca pacientii cu adenoame hipofizare
secretante de STH sa dezvolte tulburari de vedere fata de pacientii cu leziuni nesecretante.
Pacientii cu adenoame hipofizare hipersecretante de STH sunt de 1,56 ori mai putin probabil
a prezenta sindrom vertiginos la internare decat populatia studiata, de 1,37 de ori mai putin

probabil de a prezenta sindrom vertiginos la internare comparativ cu pacientii care sufera de
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adenoame hipofizare hipersecretante de alti hormoni, precum si de 1,85 ori mai putin
probabil fata de pacientii cu adenoame pituitare nesecretante.

Ultimul element analizat in cadrul acestui capitol a fost aparitia recidivelor relativ la
hipersecretia hormonala. Astfel, leziunile pituitare hipersecretante de STH sunt de 3,17 ori
mai putin probabil de a recidiva fata de intreaga populatie analizata, de 3,62 ori mai putin
probabil de a recidiva fata de leziunile pituitare secretante de alti hormoni, respectiv de 4,05

ori mai putin probabil de a recidiva decat leziunile pituitare nesecretante.

6.3. Rezultate legate de criteriul histopatologic si dimensional cu privire la
aparitia recidivelor.

Am analizat in cadrul acestui studiu relatiile dintre dimensiunile leziunilor tumorale
si invazia structurilor de vecindtate, asocierea cu diverse semne $i simptome, precum si
aparitia recidivelor. Astfel, am gasit ca fiind relevant din punct de vedere statistic o
proportie mai mare a leziunilor cu extensie supraselard odatd cu cresterea volumului
tumoral (p<0,0001). Mai mult, pacientii cu leziuni pituitare cu volum mai mare de 61 cm®
au prezentat extensie la nivelul ventriculului III in intregime (proportie 100%). Astfel, se
poate spune ci orice leziune hipofizard cu volum tumoral mai mare de 61 cm? prezinti cu
siguranta extensie supraselara, precum si invazie la nivelul ventriculului 111 (p<0,00001).

In ceea ce priveste extensia laterald a formatiunilor tumorale, din nou, proportia
pacientilor care prezintd invazia sinusurilor cavernoase creste odata cu cresterea volumului
tumoral. Astfel, in subgrupul de volum 21-30 cm3, 71,43% dintre pacienti au prezentat
extensie la nivelul sinusurilor cavernoase, in subgrupul de volum 31-40 cm®proportia a fost
de 88,46% dintre pacienti. Aceste diferente sunt semnificative din punct de vedere statistic
(p<0,001). Toti pacientii cu leziuni cu volum mai mare de 51 cm® au prezentat invazia
sinusurilor cavernoase (semnificativ statistic, p<0,001).

Cei mai multi pacienti cu sindrom cefalalgic s-au Tnregistrat in subgrupul de volum
mai mic de 20 cm? (671), acesta fiind cel mai bine reprezentat subgrup din punct de vedere
numeric. Pe de alta parte, proportia celor cu sindrom cefalalgic a fost cea mai mica in cazul
acestor pacienti, anume 84,51%. Toti pacientii cu leziuni mai mari de 41 cm?®au prezentat
sindrom cefalalgic la internare (p=0,003).

Proportia recidivelor din totalul pacientilor a fost de 11,10%. In ceea ce priveste
pacientii cu leziuni pituitare cu invazie capsulard, s-a observat o ratd de 13,35% a
recidivelor, iar in cazul pacientilor cu leziuni pituitare fard invazie capsulara, rata

recidivelor a fost de 9,05%. Totodata, in cazul pacientilor cu recidiva tumorald, 69,92%
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dintre pacienti au prezentat invazie capsulara. In cazul pacientilor fara recidiva, 57,70%
dintre pacienti au prezentat invazie capsulara.

Este de mentionat faptul ca diferentele sunt semnificative din punct de vedere
statistic, pacientii care prezintd leziuni pituitare cu invazie capsulard avand o probabilitate
cu 20% mai mare de a prezenta recidivd tumorald la un moment dat in cursul evolutiei bolii
(p=0,00614). Nu am inregistrat diferente din punctul de vedere al invaziei capsulare relativ
la subgrupurile de adenoame acidofile, bazofile sau mixte. In plus, nu am inregistrat
diferente in rata proportiilor recidivelor intre cele 3 subgrupuri.

Am identificat un risc de 4,23 de ori mai mic de recidiva pentru pacientii cu ablatie
totala a formatiunii tumorale fatd de rata intregii populatii studiate. Pentru pacientii cu
ablatie subtotala, rata recidivelor este de 2,2 ori mai mare decat rata generala a recidivelor
si de 9,4 ori mai mare decat rata recidivelor celor cu ablatie totala (p<0,00001).

Am identificat un total de 83 de pacienti care au efectuat terapie GammaKnife,
reprezentand 7,20% din totalul de 1.153 pacienti. Dintre pacientii cu recidiva tumorala, 13
efectuasera sau au efectuat terapie GammaKnife pre respectiv postoperator, reprezentand
10,16% din totalul de 128 de pacienti cu recidiva tumorala. Totodata, din totalul pacientilor
care au efectuat GammakKnife, 15,66% dintre pacienti au prezentat recidiva tumorala.
Astfel, in mod surprinzitor, in cadrul acestui studiu, radiochirurgia stereotaxica
GammaKnife pare sa se asocieze cu o ratd mai mare a recidivelor (o crestere de 46% fata
de pacientii netratati GammaKnife). Grupul pacientilor care au beneficiat de radioterapie a

fost prea mic pentru ca diferentele sa prezinte semnificatie statistica (p=0,1708).

6.4. Rezultate legate de criteriul extensiei tumorale relativ la simptomatologie

Am identificat pareza nervilor cranieni IIl, IV si VI in populatia studiatd, cu
urmatoarele rezultate: pareza de nerv Il a aparut la 92 de cazuri, adica a avut o incidenta
de 7,98%, pareza de nerv IV a aparut in cazul a 31 de pacienti, reprezentdnd o incidenta de
2,69, iar pareza de nerv VI a fost notatd la 67 de pacienti, reprezentand o incidenta de
5,81%.

Corelarea acestor date cu scala Knosp a relevat urmadtoarele rezultate (toate
diferentele sunt semnificative statistic (p<<0,001): pentru nervul Il cranian am intalnit o
incidenta a parezei de 3,04% pentru gradul 0, 6,14% pentru gradul 1, 27,45% pentru gradul
2, 17,65% pentru gradul 3, respectiv 37,5% pentru gradul IV. Cu alte cuvinte, pacientii cu
formatiuni tumorale cu grad Knosp 2 sau mai mare au avut incidentd mai mare a parezei

de nerv 1l cranian decét incidenta generala in populatia studiata. Pentru nervul IV cranian,
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am intalnit o incidenta de 0,67% pentru gradul 0 al scalei Knosp, niciun pacient cu pareza
de nerv IV cranian pentru gradul 1, 7,84% pentru gradul 2, 11,76 pentru gradul 3 si 28,57%
pentru gradul 4. Din nou, pacientii cu o formatiune tumorala ce se incadreaza in gradul 2
sau mai mare, au avut incidentd mai mare a parezei de nerv IV decat incidenta generala la
nivelul populatiei studiate. Pentru nervul VI cranian am gasit urmatoarele incidente pentru
fiecare grad Knosp in parte: pentru gradul 0 1,69%, niciun pacient pentru gradul 1, 7,84
pentru gradul 2, 14,71 pentru gradul 3 si 33,93% pentru gradul 4. Si de aceasta datd, un
pacient cu gradul Knosp mai mare sau egal cu 2 are sanse mai mari de a prezenta pareza a
nervului VI decat incidenta medie a populatiei studiate.

Am analizat totodata prezenta parezei celor trei perechi de nervi in functie de scala
Hardy, toate diferentele fiind din nou semnificative (p<0,001). Astfel, Tn cazul parezei de
nerv III cranian, pentru pacientii cu leziuni ce se incadreaza in gradul 1 pe scala Hardy,
incidenta parezei a fost de 4,10%, incidenta parezei pentru leziuni de gradul 2 a fost de
13,42%, pentru gradul 3 incidenta a fost de 13,70%, iar pentru gradul 4, incidenta a fost de
22,47%. Analiza aparitiei sau nu a parezei in cazul nervului cranian IV a relevat
urmatoarele incidente ale acesteia in functie de incadrarea leziunii in gradele scalei Hardy:
in cazul pacientilor cu leziuni de grad 1, 0,88% dintre acestia au prezentat pareza nervului
IV, pentru cei cu leziuni de grad 2, pareza de nerv 1V s-a intalnit inh 3,36% din cazuri, pentru
gradul 3, pacientii au avut pareza a nervului IV in 4,11% dintre cazuri, iar In pentru leziunile
de grad 4, pareza de nerv 1V a fost notata la 17,98% dintre pacienti. Nu 1n ultimul rand, am
cercetat aparitia parezei de nerv VI cranian in functie de Incadrarea in gradele scalei Hardy.
Astfel, am obtinut urméatoarele rezultate: incidenta de 1,77% a parezei de nerv VI pentru
leziunile de grad 1, 5,37% pentru leziunile de grad 2, 2,74% pentru leziunile de grad 3 si
20,22% pentru leziunile de grad 4.

6.5. Rezultate privind complicatiile postoperatorii relativ la volumul tumoral

O proportie de 10,44% dintre pacientii pentru care au existat date au avut fistula LCR
postoperator. Cel mai mare numar de fistule LCR s-a Inregistrat in cazul pacientilor cu
volum tumoral mic, sub 20 cm?, totalizand 85 de pacienti sau 10,71% din totalul pacientilor
cu volum tumoral sub 20 cm?®, o proportie marginal mai mare decit media populatiei
studiate. In cazul pacientilor cu volum tumoral intre 21 si 30 cm?® s-au consemnat 6 pacienti
care au prezentat fistula LCR din totalul de 49, adica 12,24% din totalul pacientilor ce
sufera de leziuni cu acest volum. Cu alte cuvinte, aceastd grupa de volum are o incidenta

mai mare cu 17% decét media populatiei. Doar doi pacienti din subgrupul de volum 31-40
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cm? au prezentat fistuli LCR si niciun pacient cu leziuni mai mari de 41 cm® nu a prezentat
fistuld LCR. Desi datele sugereazi ci leziunile mai mari de 41 cm? ar reprezenta un factor
de prognostic pozitiv pentru fistula LCR, diferentele nu sunt semnificative statistic
(p>0,05).

Urmaétorul element analizat a fost aparitia hematomului postoperator. Dintre aceste
cazuri, ar fi de mentionat ca au fost raportate 7 in care s-au produs leziuni vasculare
intraoperator, indiferent de abordul chirurgical folosit, reprezentand o incidenta de 0,79%
pentru aceastd complicatie. Toate cele 7 cazuri reprezinta pacienti cu leziuni mai mici de
20 cm?, niciun pacient cu leziune mai mare de 21 cm?® nesuferind aceasti complicatie. Pe
de alta parte, a existat un numar de 17 pacienti care au prezentat un hematom in patul
tumoral evidentiat prin examinarea CT cerebral de control efectuatd a doua zi postoperator,
sau in cazul agravarii starii pacientului postoperator. Astfel, aceasta complicatie a avut o
incidentd de 1,91% pentru intreaga populatie studiata. In urma studiului statistic, am
constatat ci existenta unei leziuni hipofizare mai mari de 41 cm® este factor de prognostic
favorabil impotriva aparitiei hematomului postoperator in patul tumoral, pentru aceasta
comparatie existand semnificatie statistica (p<0,001).

Numarul cazurilor de infectie aparute la pacientii pentru care s-a putut calcula
volumul tumoral a fost de 4, reprezentdnd o incidentd de 0,45% din totalul de 891 de
pacienti. Este de mentionat faptul ca aceste infectii au fost inregistrate in cazul pacientilor
aflati la capetele intervalului de masurare a volumului tumoral, anume 3 pacienti cu leziuni
mai mici de 20 cm® si un pacient cu leziune mai mare de 71 cm?,

Am notat de asemenea existenta leziunilor de nervi cranieni intraoperator sau aparitia
lor de novo postoperator. Pentru cei 891 de pacienti pentru care datele de volum au fost
disponibile, am Tnregistrat un singur pacient cu leziune de nerv cranian intraoperator, acesta
apartinand subgrupului de volum tumoral mai mic de 20 cm®. Incidenta acestei complicatii
a fost de 0,11% 1n populatia pentru care volumul tumoral a fost disponibil.

Alterarea starii de constientd postoperator a fost notatd la un total de 10 pacienti,
reprezentdnd o incidentd de 1,12% din totalul de 891 de pacienti cu volum tumoral
calculabil. Acesti pacienti s-au incadrat in subgrupele de volum dupa cum urmeaza: 7
pacienti cu leziuni mai mici de 20 cm®, 2 pacienti cu leziuni cuprinse intre 21 si 30 cm® si
un pacient cu leziune mai mare de 71 cm?®. Pentru niciuna dintre aceste trei complicatii
postoperatorii, diferentele nu au fost semnificative din punct de vedere statistic (p>0,05).

Diabetul insipid a fost identificat la 47 de pacienti pentru care volumul tumoral a

putut fi calculat, traducand o incidentd de 5,27%. Pacientii cu leziuni mai mari de 20 cm?
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au sanse de aproape doud ori mai mari de a dezvolta diabet insipid postoperator (94%), fata
de cei cu leziuni mai mici de 20 cm?®. Nici aceastd diferentd nu este semnificativa statistic
(p=0,0614).

Ultima complicatie studiata in raport cu volumul tumoral a fost existenta insuficientei
hipofizare postoperatorii. Este de mentionat ca pacientii care au avut insuficientd hipofizara
la internare, au prezentat aceasta complicatie si postoperator, insuficienta hipofizara nu se
datoreaza interventiei chirurgicale in sine, ci depinde mai de graba de caracteristicile
tumorale, una dintre aceste caracteristici fiind volumul tumoral. Daca grupam pacientii in
cei ai ciror leziuni sunt mai mici de 20 cm?, respectiv mai mari de 20 cm®, creste puterea
semnificatiei statistice, iar pentru cei cu volum tumoral mai mare vom avea un total de 97
de pacienti din care 70 au prezentat insuficientd hipofizara. Cu alte cuvinte, pacientii cu
leziuni mai mari de 20 cm® au o incidenti a insuficientei hipofizare de 72,16%. Totodat3,
acesti pacienti au o incidentd cu 80% mai mare a insuficientei hipofizare decat cei cu leziuni
ncadrabile Tn subgrupul de volum mai mic de 20 cm?, aceste diferente fiind semnificative
statistic (p<0,00001).

6.6. Rezultate privind caracteristicile recidivelor tumorale

Un numar de 128 de pacienti au prezentat recidiva locald postoperator, din totalul de
1.153 de pacienti inclusi in studiu, reprezentand o proportie de 11,10%. Dintre acestia, 53
de pacienti au prezentat mai mult de o recidiva. Astfel, o proportie de 41,41% dintre
pacientii cu o prima recidiva au prezentat si o a doua recidiva tumorala locald. Totodata, o
proportie de 4,60% din totalul de 1.153 de pacienti au prezentat mai mult de o recidiva.

Prima observatie care trebuie facutd este cea legata de faptul ca in cazul pacientilor
cu recidiva tumorala nu exista pacienti aflati in grupele de varsta extreme (mai tineri de 20
de ani sau mai in varsta de 81 de ani).

Grupa de varsta 21-30 de ani a avut distributie diferita intre cele doua populatii, in
cazul celor fara recidiva, barbatii reprezentand 37,35%, in timp ce 1n cazul celor cu recidiva,
acestia au reprezentat 66,67%. Cu alte cuvinte, barbatii sunt aproape de doud ori mai
numerosi in acest grup de varsta in cazul celor cu recidiva, putand reprezenta un factor de
risc in aparitia acestora. Complementar, in aceasta grupa de varsta, sexul feminin ar putea
reprezenta un factor de prognostic pozitiv in ceea ce priveste aparitia recidivelor.
Sumarizarea rezultatelor din celelalte grupe de varsta arata ca in populatia cu varsta de pana
la 60 de ani, sexul masculin reprezinta un factor de risc pentru aparitia recidivelor tumorale,

in timp ce la peste 61 de ani, sexul feminin reprezinta un factor de risc pentru aparitia
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recidivelor. Pacientii din grupa de varsta 31-40 de ani au cea mai mare probabilitate de a
prezenta recidiva, indiferent de sex, acesta putdnd reprezenta un factor de risc pentru
aparitia recidivelor. In acelasi timp, o varsta a pacientului mai mica de 20 de ani, respectiv
mai mare de 71 de ani poate reprezenta un factor de prognostic pozitiv pentru aparitia
recidivelor. Diferentele dintre subcategoriile de varstd nu sunt semnificative statistic
(p>0,05).

Numarul de pacienti cu hipersecretie STH care au prezentat recidiva tumorala a fost
de 11, reprezentand o proportie de 3,67% din totalul de 300 de pacienti cu hipersecretie de
STH operati In prima fazd. Comparativ cu rata totald de recidive intalnitd pentru intreaga
populatie, pacientii cu STH au o incidentd a recidivelor de 3 ori mai mica, diferenta fiind
semnificativa din punct de vedere statistic (p<0,0001). Pacientii cu leziuni hipersecretante
de STH au o probabilitate generala de a prezenta recidive tumorale locale de 3 ori mai mica
decat populatia generald. Daca pentru tineri diferenta scade, cei din grupa 21-30 de ani
avand o rata a recidivelor similara cu populatia generald, urmatoarele grupe de varstd au o
ratd a recidivelor de trei, respectiv doua ori mai mica. Varsta pacientilor mai mare de 51 de
ani cumulata cu hipersecretia de STH par a fi factori de prognostic pozitiv pentru aparitia
recidivelor tumorale locale.

In cazul pacientilor cu leziuni nesecretante, rata recidivelor a fost de 14,20%, o
proportie cu 28% mai mare decat cea Intalnitd in populatia generala, respectiv de 3,87 ori
mai mare decat cea a pacientilor cu leziuni hipersecretante de STH. Rata recidivelor este
mai mare decat media populatiei pentru toate grupele de varsta, deci prezenta unei leziuni
hipofizare nesecretante la prima operatie reprezintd factor de risc pentru aparitia recidivei
tumorale locale, diferentele fiind semnificative din punct de vedere statistic (p=0,04884,).

Dintre cei 128 de pacienti cu recidiva tumorala, 60 au fost barbati si 68 femei. Din
aceste date putem deduce ca proportia recidivelor pentru barbati a fost de 12,17% iar cea
pentru femei 10,30%. Cu alte cuvinte, barbatii au o probabilitate mai mare cu 18% de a
prezenta recidiva indiferent de hipersecretia hormonala, sexul masculin putand reprezenta
un factor de risc in aparitia recidivelor in general, Insa fard a se obtine semnificatie statistica
(p>0,05). Se observa o crestere a incidentei tumorale intre populatia cu o singura operatie
si cei cu recidiva pentru sexul masculin, diferenta fiind de 11% in plus in favoarea celor cu
recidiva tumorald, un argument in plus pentru a considera sexul masculin drept factor de
risc in aparitia recidivelor locale tumorale (fara semnificatie statistica, p>0,05).

In cadrul populatiei fara recidiva tumorala locald am putut observa ci cei mai multi

pacienti s-au regasit in grupul celor cu leziuni nesecretante, urmati de cei cu hipersecretie
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STH, ACTH si prolactina. Pentru majoritatea tipurilor de hipersecretie hormonala, pacientii
de sex feminin au dominat categoriile, cu exceptia celor cu leziuni nesecretante, unde
barbatii sunt majoritari. Pe de alta parte, in cazul celor cu recidiva, observim o crestere
clard a proportiei pacientilor de sex feminin in cazul leziunilor nesecretante, de aceasta data
proportia fiind in favoarea femeilor, ele reprezentand 53,53% din totalul acestor leziuni.
Astfel, putem deduce o crestere cu 13% a proportiei femeilor in acest grup. Cu alte cuvinte,
pentru leziunile hipofizare nesecretante, femeile au un risc cu 13% mai mare de a prezenta
recidiva in cursul evolutiei bolii (p<0,00001). In cazul pacientilor cu hipersecretic de STH
se poate observa o schimbare opusd, anume o dominanta a pacientilor de sex masculin in
cadrul populatiei cu recidiva tumorala. Astfel, barbatii reprezinta 54,55%, femeile fiind in
proportie de 45,45%. Putem deduce astfel o crestere a incidentei tumorale pentru sexul
masculin de 59% fata de populatia fara recidive. Cu alte cuvinte, sexul masculin este cu
59% mai probabil de a dezvolta o recidiva tumorala daca leziunea secreta STH, sexul
masculin reprezentand factor de risc pentru aparitia recidivei pentru acesti pacienti
(p=0,0226).

Am analizat de asemenea diferentele de volum 1intre tumorile initiale si leziunile
recidivate. Am observat un volum mediu mai mic pentru tumorile care reprezinta recidiva,
existand o scddere cu 42% a acestei medii fatd de tumorile masurate la prima interventie
neurochirurgicald. Totodata, mediana populatiei celor cu recidiva tumorala este mai mica
fata de cea a populatiei cu o prima operatie, diferenta fiind de 73% in minus pentru cei cu
recidiva.

In cazul primei interventii, invazia sinusului sfenoidal aeric s-a intalnit la o proportie
de 29,05%, in timp ce in cazul populatiei cu formatiune tumorald recidivata, proportia a
fost de 45,67%. In cazul pacientilor cu hipersecretic STH, invazia sinusului sfenoid a
prezentat o scddere de 73% in cazul pacientilor cu recidivd tumorald. Pe de alta parte,
pacientii cu leziuni nesecretante au avut invazie a sinusului sfenoid in 34% mai multe cazuri
pentru pacientii cu recidiva tumorala.

In ceea ce priveste complicatiile postoperatorii, am identificat o crestere cu 25% a
incidentei fistulei LCR in cazul pacientilor cu recidiva tumorala, diferentd nesemnificativa
din punct de vedere statistic (p>0,05). Nu s-au Tnregistrat diferente semnificative relativ la
celelalte complicatii postoperatorii urmarite.

Am urmarit perioada scursa intre prima operatie si aparitia recidivei. Astfel, este de
remarcat ca pana la 18 luni de la prima interventie, jumdtate din populatia studiatd avea

deja recidiva, neinregistrandu-se diferente intre barbati si femei. De la 18 la 64 de luni
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pacientii de sex masculin tind sa prezinte recidivd mai repede decét pacientii de sex
feminin, 80% dintre barbati avand deja recidiva la 38 de luni, in timp ce 80% dintre femei
au recidiva la 46 de luni postoperator. De la 64 de luni pana la 108 luni postoperator se
produce si aparitia celorlalte recidive tumorale, fara diferente intre barbati si femei. Chiar
daca existd o diferenta de aparitie a recidivei tumorale de aproximativ 6 luni intre barbati
si femei intre lunile 18 si 64 postoperator, aceasta nu este semnificativa din punct de vedere
statistic (p>0,05). Durata cea mai mare pana la aparitia recidivei a fost inregistrata in cazul
populatiei tinere (intre 21 si 30 de ani, respectiv intre 31 si 40 de ani). In aceste cazuri
perioada medie pana la aparitia recidivei a fost de 32,7 luni respectiv 30,5 luni. Pand la 10%
din populatia tdnara a avut o perioada fara recidiva de peste 100 de luni (108 luni). Nu am
observat diferente semnificative statistic intre perioada pana la recidiva in functie de
hipersecretia hormonald, in functie de abordul chirurgical folosit, sau in functie de tipul de
adenom hipofizar din punct de vedere histopatologic.

Relativ la ablatia tumorala, existd o diferenta clara intre pacientii cu ablatie totala si
cei care au beneficiat de ablatie subtotald. Astfel, media de supravietuire fard recidiva
pentru cei cu ablatie totala a fost de 33,2 luni, in timp ce pentru cei cu ablatie subtotald a
fost de 21,8 luni, semnificativ statistic p=0,003. Invazia capsulard a fost un alt element
urmarit in vederea analizei perioadei de supravietuire fara recidivd tumorald. Existenta
acesteia a dus la o perioadd medie fard recidivda de 22,1 luni, inexistenta acesteia fiind
asociatd cu o perioadd medie fard recidiva de 27,1 de luni, fara ca diferenta sa prezinte
semnificatie statistica p=0,145. Am continuat prin a analiza diferentele intre pacientii care
au beneficiat de radioterapie stereotaxici GammaKnife si cei care nu au beneficiat de
aceasta terapie. Astfel, pentru cei care nu au efectuat radioterapie, perioada medie pana la
aparitia recidivei a fost de 22,3 luni, In timp ce pentru cei cu radioterapie efectuata, aceasta

perioada a avut o medie de 35,4 luni.

6.7. Rezultate privind supravietuirea

Cu ajutorul serviciului de evidenta a populatiei am obtinut datele privind eventualele
decese ale pacientilor inclusi in studiu, chiar daca acestea s-au produs in afara spitalului
sau n afara perioadei studiului. Astfel, am analizat mortalitatea la data de 1 iulie 2020
pentru tot lotul de 1153 de pacienti. Am constatat astfel ca decesul s-a pronuntat in cazul a
122 de pacienti inclusi in studiu, oricand de la momentul inceputului perioadei de includere
a acestuia (ianuarie 2009) pana la 1 iulie 2020, un an si jumatate distanta in timp de la

incheierea perioadei de studiu. Astfel, perioada minima de urmarire a fost de un an si sapte
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luni, iar perioada maxima de 11 ani si sapte luni. Dintre cei 122 de pacienti care au decedat,
69,67%% dintre ei au decedat in primii 5 ani de la operatie (85 de pacienti). Astfel,
mortalitatea la 5 ani pentru intreaga populatie a fost de 7,37%, o supravietuire la 5 ani de
92,63%. Mortalitatea generala a fost de 10,58%.

Pentru pacientii care au decedat, perioada medie de supravietuire a fost de 32,95 de
luni, intervalul de incredere 95% avand limita inferioara la 27,75 luni, respectiv limita
superioara la 38,15 luni. Totodatd, mediana perioadei de supravietuire s-a situat la 25 de
luni. Altfel spus, 50% dintre decese s-au produs pana la 25 de luni de la momentul operatiei
(p=0,0001). Este de remarcat lipsa deceselor in grupa de varsta mai mica de 20 de ani.
Apoi, din totalul de 122 de decese inregistrate, cele mai multe (44) s-au intalnit in grupa de
varstd 61-70 de ani, reprezentand 36,06% din total. Perioada medie pana la aparitia
decesului a fost de 32 de luni pentru tot subgrupul pacientilor decedati, cea mai mica
perioada medie inregistrandu-se in cazul subgrupei de peste 81 de ani (8,3 luni), cea mai
mare perioadd medie fiind de 53 de luni in cazul pacientilor din subgrupa 21-30 de ani.
Diferentele de mortalitate intre grupurile de varsta nu au prezentat semnificatie statistica.

Populatia care face parte din subgrupul de volum mai mare de 71cm? a Tnregistrat o
mortalitate de 75% (6 din 8 pacienti), in acest subgrup inregistrandu-se cea mai mare
mortalitate relativ la volumul tumoral. Este de remarcat totodata ca la un volum tumoral de
peste 41 cm®, mortalitatea creste odatd cu volumul tumoral. Datele nu sunt semnificative
statistic (p=0,10).

Am analizat mortalitatea si in functie de extensia tumorald supraselara si la nivelul
ventriculului III. Chiar daca datele nu prezinta semnificatie statistica (p=0,088), aceste
diferente trebuie mentionate. Astfel, cei cu leziuni cu extensie supraselard au o mortalitate
de 11,8%, iar cei care prezintd invazie la nivelul ventriculului Il au o mortalitate de
30,84%. S-a constatat de asemenea si scaderea perioadei de supravietuire pentru pacientii
cu extensie craniala a tumorii.

In cazul pacientilor cu hidrocefalie prezenti la internare, mortalitatea a fost de 40%,
18 pacienti decedand din totalul de 45 cu hidrocefalie la internare. Absenta hidrocefaliei s-
a tradus printr-o mortalitate de 9,38%. Cu alte cuvinte, prezenta hidrocefaliei la internare a
dus la cresterea mortalitatii de 4,26 ori, fara semnificatie statistica. Nu s-au inregistrat
diferente semnificative ale mortalitatii in functie de extensia laterala sau caudala a tumorii,
in functie de gradele scalelor Knosp si Hardy, in functie de prezenta apoplexiei la internare,

in functie de prezenta obezitatii sau de prezenta insuficientei tiroidiene.
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Prezenta diabetului insipid la internare sau postoperator a fost un important factor de
prognostic negativ in ceea ce priveste supravietuirea, media supravietuirii pentru pacientii
cu aceastd comorbiditate fiind de 4,33 luni fata de 34,43 luni pentru cei fara diabet insipid.
Astfel, supravietuirea pentru cei cu diabet insipid in cazul pacientilor decedati a fost de 7,95
ori mai micd decat cea a celor fara diabet insipid. Aceastad diferenta este semnificativa din
punct de vedere statistic, p=0,001.

Mortalitatea in cazul pacientilor cu hipersecretie de STH a fost de 6% (18 din 300 de
pacienti), cu 76,33% mai mica decat mortalitatea generala inregistrata in populatia studiata.
Mai mult, perioada medie de supravietuire pentru pacientii cu hipersecretie STH care au
decedat a fost de 37,8 luni, o crestere de 18 procente fatd de supravietuirea generala. Totusi,
datele nu au fost suficiente pentru a genera semnificatie statistica.

Din punctul de vedere al rezultatului anatomopatologic, prezenta unei leziuni de tip
adenom hipofizar a dus la o supravietuire mult mai indelungata in cazul celor care au
decedat comparativ cu pacientii cu leziuni selare nonadenomatoase. Astfel, durata medie
de supravietuire a fost de 36,3 luni pentru cei cu adenoame, respectiv 14,6 luni pentru cei
cu leziuni selare nonadenomatoase. Aceasta supravietuire de 2,49 de ori mai mare a celor
cu leziuni adenomatoase a fost semnificativd din punct de vedere statistic (p=0,010).
Impartirea mai apoi a leziunilor in benigne si maligne a aritat de asemenea o supravietuire
mult mai lunga pentru cei cu leziuni benigne, 35 de luni comparativ cu 11,6 luni. Aceasta
diferenta de 3,02 ori mai mare a fost semnificativa din punct de vedere statistic, p=0,030.

Gradul ablatiei tumorale a fost un alt element analizat pentru care diferentele au fost
semnificative din punct de vedere statistic (p=0,003). Astfel, mortalitatea pentru cei cu
ablatie totala a fost de 6,43%, mai micd cu 64,54% fatd de mortalitatea generala. Pentru
pacientii care au beneficiat de ablatie subtotala, mortalitatea a fost de 13,16%, deci cu 24%
mai mare decat cea a populatiei generale. Cei care au beneficiat doar de biopsie au avut o
mortalitate de 40%.

Supravietuirea medie in cazul pacientilor care au decedat a fost de 36,4 luni pentru
cel cu ablatie totald, respectiv de 33 de luni pentru cei cu ablatie subtotala. Putem astfel
spune ca o ablatie totald este asociata cu o crestere a supravietuirii de 10%. Cei care au
beneficiat de biopsie tumoralad au avut o supravietuire medie de 24 de luni.

De remarcat este si cd dintre cei neoperati si decedati, supravietuirea medie a fost de
33,3 luni, mortalitatea in acest grup fiind de 32,61%. Astfel, chiar daca perioada de

supravietuire a fost mai mare decat in cazul celor cu ablatie subtotald, mortalitatea a fost
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2,48 ori mai mare decét in cazul celor cu ablatie subtotald si de 5,07 ori mai mare decét in
cazul pacientilor cu ablatie totala.

Pentru pacientii care au suferit alterarea starii de constientd postoperator, mortalitatea
a fost de 42,86%, o crestere de 4,05 de ori fatd de mortalitatea generala. Totodata, perioada
medie de supravietuire pentru cei care au decedat a fost de 4,2 luni, o scadere de 7,62 de
ori a supravietuirii fatd de populatia generald. Din studiul de fatd, aparitia acestei
complicatii a fost cel mai puternic factor de prognostic negativ relativ la mortalitate si
supravietuire, datele avand semnificatie statistica (p=0,0001).

Insuficienta hipofizara postoperatorie a inregistrat diferente, mortalitatea in cazul
acestor pacienti fiind de 11,94%, fatd de pacientii fard insuficienta hipofizara, care au
inregistrat o mortalitate de 9,56%. Astfel, prezenta insuficientei hipofizare postoperatorii a
dus la o crestere a mortalitatii cu 25%.

Perioada medie de supravietuire pentru pacientii cu insuficientd hipofizard a fost de
27,5 luni, in timp ce pentru cei fara insuficienta hipofizara postoperatorie a fost de 38 de
luni. Astfel, se poate deduce o scadere a supravietuirii cu 38% pentru populatia care sufera
de insuficienta hipofizara postoperator. Diferentele sunt semnificative din punct de vedere
statistic, p=0,040.

Realizarea radioterapiei stereotactice nu a influentat semnificativ statistic
supravietuirea, n timp ce aparitia recidivei nu s-a constatat in cazul a suficienti pacienti

care au decedat pentru a genera semnificatie statistica.

6.8. Rezultate demografice

Am realizat o prima analiza geografica a populatiei studiate pentru a vedea daca
exista corelatii semnificative statistic intre regiunile tarii si patologia pituitard. Cea mai
mare discrepanta intre sexe s-a observat in regiunea Nord-Vest, unde femeile au avut o
proportie de 65,08% din populatie iar barbatii 34,92%. Pe de alta parte, proportiile au fost
foarte apropiate pentru regiunea Sud-Vest, unde femeile au reprezentat 50,36%, iar barbatii
49,64%. Analiza pacientilor pe regiuni geografice in functie de grupa de varsta din care
faceau parte nu a relevat diferente care sa prezinte semnificatie statistica, nici din punctul
de vedere al distributiei pe regiuni geografice, nici In ceea ce priveste distributia pe grupe
de varsta.

Au existat diferente fata de aceastd medie, spre exemplu in regiunea Nord-Vest, unde
pacientii cu leziuni hipersecretante de STH au reprezentat 34,92%%, regiunea Nord-Est,

unde acestia au reprezentat 33,59%, sau regiunea Vest, unde au reprezentat 36% din totalul
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pacientilor. Dacd pentru ultima regiune diferentele nu au prezentat semnificatie statistica.
pentru regiunile din nordul tarii, existad diferente semnificative statistic (p=0,046,), leziunile
hipersecretante de STH avand o incidenta cu 28% mai mare pentru Nord-Vest, respectiv
23% mai mare pentru Nord-Est. Compararea regiunilor de nord cu cele din sudul tarii releva
o diferentd de 34% a incidentei leziunilor hipersecretante de STH, diferenta semnificativa
statistic (p=0,046). Nu 1n ultimul rand, regiunea Bucuresti Ilfov a avut cea mai mica
proportie a pacientilor cu hipersecretie de STH, acestia reprezentand 21,17%. Diferenta
dintre regiunea Nord-Vest si Bucuresti-Ilfov este de 65%, semnificativa statistic (p=0,046).

Un alt element care a prezentat diferente semnificative din punct de vedere statistic
(p<0.05) a fost analiza pacientilor cu insuficienta tiroidiana la internare. Astfel, ponderea
in populatia generala a fost de 14,05%. In regiunea Nord-Est, aceasta proportie a fost de
19,08%, iar in Nord-Vest de 23,81%. De aceasta data, si regiunea Centru a avut o incidenta
de 18,81%. Proportia acestei comorbiditati in sudul tarii a fost de 12,20%. Astfel, nordul
tarii are o incidenta medie de 20,62% a insuficientei tiroidiene, realizdnd o diferenta de
69% intre nordul si sudul tarii. Mai mult, pacientii din regiunea Nord-Vest au o incidenta
cu 95% mai mare a insuficientei tiroidiene fatd de pacientii din sudul tarii.

Rezultatul anatomo-patologic nu a prezentat diferente semnificative statistic intre
regiunile tarii, iar impartirea leziunilor in benigne sau maligne a dus la un numar prea mic

in grupul pacientilor cu leziuni maligne pentru a genera diferente semnificative statistic.

CAPITOLUL 8. CONTRIBUTIE PERSONALA

Dupa utilizarea a mai multe teste statistice multivariate, am selectionat 3 factori ce
influenteaza in mod semnificativ aparitia recidivelor, fara a fi influentati de tipul de abord
chirurgical utilizat sau de varsta, sex sau comorbiditdti ale pacientului. Totodatd, am exclus
semnele si simptomele la internare, precum si complicatiile postoperatorii, pentru a genera
un scor cat mai usor de folosit In clinica, scor care sd prezinte atit semnificatie statistica,
precum si utilitate n practica medicald neurochirurgicala.

Primul astfel de factor analizat si inclus in scor a fost dimensiunea formatiunii
tumorale relativ la clasificérile acceptate international, in functie de apartenenta in categoria
microadenoamelor (diametrul 1n toate planurile mai mic decat 10 mm) sau

macroadenoamelor (diametrul in cel putin unul dintre planuri mai mare de 10 mm). Astfel,
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am identificat ca pacientii cu o leziune de tip macroadenom sunt mai probabili de a avea
recidive decat pacientii cu microadenoame (p=0,019). Am atribuit astfel scorul de 1 punct
pentru macroadenoame, respectiv 0 puncte pentru microadenoame.

Urmatorul factor semnificativ inclus in scor a fost reprezentat de o valoare prag a
volumului tumoral preoperator mésurat pe investigatiile RMN realizate cu contrast, utilizand
formula (lungime x latime x inaltime)/2. Astfel, din calculele statistice realizate in urma
studiului prezent, aceastd valoare prag s-a situat la nivelul de 20 cm3, pacientii ce prezentau
o formatiune tumorali pituitard de peste 20 cm?au fost mai probabili a dezvolta recidivi
tumorala decat cei care au prezentat formatiuni tumorale mai mici de 20 cm? (p<0.0001). Tn
urma analizei statistice, am atribuit un punct leziunilor cu un volum mai mare de 20 cm?,
respectiv 0 puncte pentru leziuni mai mici de 20 cm?.

Ultimul element semnificativ statistic inclus in scor a fost tipul de hipersecretie
hormonala identificata pentru fiecare pacient in parte. Acest lucru poate fi identificat din
documentele medicale in cazul in care existd dozari ale hormonilor hipofizari efectuate
preoperator, respectiv recunoscand diversele sindroame specifice fiecarui tip de secretie
hormonala in parte. Astfel, pacientii cu leziuni pituitare hipersecretante de STH au fost mai
putin probabil de a dezvolta recidiva tumorald fata de pacientii cu leziuni pituitare secretante
de alti hormoni sau leziuni pituitare nesecretante (p=0.001). Avand in vedere rezultatele din
studiul de fata am decis acordarea 0 puncte pentru pacientii care prezintd leziuni
hipersecretante de STH, respectiv 1 punct pentru pacientii cu leziuni secretante de alti
hormoni hipofizari sau pacienti cu leziuni nesecretante.

Astfel, scorul are un total de 3 elemente ce pot fi cuantificate, rezultatul putand fi o
valoare minima de 0 puncte, iar valoarea maxima fiind de 3 puncte. Probabilitatea ca un
pacient sa prezinte recidivd tumorald dupd o primd interventie creste odatd cu cresterea

acestui scor.

Sansa aparitiei recidivei tumorale pituitare dupa o prima interventie

neurochirurgicala

Scor Procent al pacientilor care dezvolta recidiva
0 0%

1 4.9 %

2 11.6 %

3 39.3%

26



Introducerea unui scor predictiv al aparitiei recidivelor tumorale dupa o prima
interventie neurochirurgicald aduce drept element nou posibilitatea de a putea aprecia din
punct de vedere statistic statutul de pacient vindecat. Astfel, in cazul scorului prezentat in
aceasta lucrare, in grupul pacientilor care au prezent 0 puncte, nu s-au inregistrat recidive.
Se poate deci emite afirmatia cd, din punct de vedere statistic, pacientii din acest grup au 0%
sanse de a dezvolta recidiva tumorala si in consecinta pot fi considerati vindecati din punct
de vedere neurochirurgical. La capatul opus al intervalului, pacientii care fac parte din
grupul celor cu scor 3, au sanse de 39.3% de a dezvolta recidiva tumorala, o probabilitate de
3,54 ori mai mare de a dezvolta recidiva comparativ cu toti pacientii operati de formatiuni
tumorale hipofizare. De aceasta datd, pacientul va trebui informat ca din punct de vedere
statistic are o sansa de aproape 40% de a necesita tratament neurochirurgical in viitor, acest
risc fiind de 3,5 ori mai mare decat media pacientilor operati pentru formatiuni tumorale
hipofizare.

Grupul pacientilor cu scor 1 a prezentat o proportie de 4,9% recidive, deci o incidenta
a recidivelor de 2,27 ori mai mica decat media pacientilor operati pentru tumori hipofizare,
semnificativa statistic. Grupul pacientilor cu scor 2 a prezentat o proportie de 11,6% a

recidivelor, o diferenta minora fatd de rata recidivelor intalnita in populatia generala.

CAPITOLUL 9. DISCUTII

Adenoamele hipofizare reprezintd dupd anumiti autori a treia cea mai intdlnita
formatiune tumorala intracerebrald, reprezentand intre 10-25% din totalul neoplasmelor
intracraniene (8, 16). Mai mult, adenoamele hipofizare sunt des intdlnite in examinarile post-
mortem, ajungand sa fie identificate in pana la 14% dintre indivizii care sufera o autopsie.
Totodata, studii radiologice sugereaza ca incidenta acestor leziuni ar putea fi si mai mare,
pana la 1 din 6 persoane putand prezenta un adenom pituitar care sd nu fie manifest clinic.
Cele mai recente studii precum si reclasificarea adenoamelor hipofizare din anul 2017
sugereazd ca incidenta reald a acestor mase tumorale ar putea fi de 3 la 1.000 de oameni,
ducand astfel adenoamele pituitare pe pozitia a doua in cadrul neoplasmelor intracraniene

(4, 17).
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Literatura de specialitate mentioneaza ca varstd medie la diagnostic intervalul 30-60
de ani, cu maximul de cazuri situat intre 39 si 44 de ani (20, 27). Varsta medie calculata in
studiul de fatd a fost de 51,23 ani, cu un minim de 13 ani si un maxim de 86 de ani.
Majoritatea pacientilor s-au regasit in intervalul de varsta 41-70 de ani, deci cu 10 ani mai
in varsta decat media din literaturd. Mai mult, articole recente sustin cd formatiunile
tumorale hipofizare sunt mai intalnite in cazul femeilor decat in cazul barbatilor (5, 13),
lucru pe care l-am constatat si in cazul studiului de fata, pacientii de sex feminin
reprezentand 57,24% din total, in timp ce barbatii au reprezentat 42,76%.

Studiul de fatd a regasit o dominantd clard a adenoamelor nesecretante, acestea
reprezentand 60,5%, urmate de adenoame secretante de STH 26%, apoi adenoame secretante
de ACTH 7,1%, Prolactinoame 4,9%, adenoame cu secretie hormonald multipla STH si
prolactina 1,15%, adenoame secretante de TSH 0,3%, un singur pacient cu adenom secretant
de FSH/LH, precum si un pacient cu adenom ce prezenta secretie hormonald multipla de
tipul STH, Prolactina si TSH. Totodata, carcinoamele hipofizare au reprezentat 0,17% din
totalul cazurilor analizate.

De mentionat este si volumul tumoral la momentul diagnosticului; in cazul studiului
de fata am identificat 984 de macroadenoame si 169 de microadenoame, volumul tumoral
mediu fiind de 8.86 cm?®. Spre deosebire de articolele din literaturd, nu am observat o
diferenta intre dimensiunile tumorale intalnite la barbati si la femei (5, 13, 15, 29).

Atat extensia la nivelul sinusului sfenoidal cat si la nivel supraselar, precum si invazia
ventriculului IIT si a sinusurilor cavernoase sunt mai rar intalnite in cazul pacientilor cu
hipersecretie de STH comparativ cu mediile populatiei studiate.

Cele mai intdlnite simptome pentru pacientii cu adenoame hipofizare relatate in
literatura sunt sindromul cefalalgic, tulburarile de vedere si descoperirea functiondrii
deficitare a glandei hipofize (fie insuficienta hipofizara, fie hipersecretie hormonala) (7).
Studiul de fata a regasit cel mai des raportate semne ca fiind sindromul cefalalgic in 978
cazuri, 84,82% din populatia studiatd, tulburdrile de vedere (771 pacienti, 66,87%) si
sindromul vertiginos (335 cazuri, 30,79%). Mai mult, insuficienta hipofizara a fost intalnita
in cazul a 494 pacienti (42,8% din totalul pacientilor analizati).

Complicatiile postoperatorii cele mai intdlnite In literaturd indiferent de abordul
chirurgical folosit sunt fistulele de lichid cefalorahidian (3,9%), insuficienta hipofizara
postoperatorie (13%), diabet insipid (18%), injurie neuro-vasculara (0-5,5%) si
hematom/epistaxis (0,8-3,4%) (25). In cazul studiului prezent am ntalnit fistula de lichid

cefalorahidian la 108 pacienti (9,4%), diabetul insipid postoperator in 59 de cazuri (5,9%),
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leziune neuro-vasculara in 9 cazuri (0,8%) si hematom local in cazul a 23 de pacienti (2%).
Insuficienta hipofizard s-a constatat atat pre cat si postoperator in cazul a 494 pacienti
(42,8%), acesta nefiind numarul de pacienti la care insuficienta hipofizara a survenit
postoperator, ci numarul pacientilor care au prezentat la internare insuficientd hipofizara
plus numarul celor cu insuficientd hipofizara postoperatorie.

Desi am observat o crestere a timpului pana la aparitia recidivei tumorale in cazul
pacientilor care au beneficiat de GammaKnife, am observat de asemenea o crestere a
proportiei pacientilor cu recidive tumorale fatd de populatia care nu a beneficiat de
radioterapie GammaKnife cu 46%. Este de mentionat cd datele nu sunt semnificative din
punct de vedere statistic (p=0,12), dar se impune o studiere mai ampla a acestui rezultat.

Incidenta recidivelor raportata in literaturd variaza intre 6 - 25% in functie de seria de
pacienti analizata precum si de tipul de hipersecretie analizat (22-24, 28). Studiul de fata a
regasit o ratd a recidivelor de 11,1%, indiferent de tipul de hipersecretie hormonala intélnit.
Barbatii prezinta o incidentd a recidivelor cu 18% mai mare. Mai mult, in cazul pacientilor
cu hipersecretie de STH, probabilitatea ca acestia sd dezvolte recidiva tumorala este cu 59%
mai mare.

Mortalitatea pe termen lung este putin studiata in literatura de specialitate, majoritatea
studiilor oferind doar mortalitatea perioperatorie in cadrul rezultatelor. Totusi, Ntali G, 2016
(30) consemneazi o mortalitate de 15,2% pentru o perioada medie de urmarire de 8 ani. In
cazul studiului de fatd, mortalitatea la 5 ani a fost de 7,37%, un numar de 85 de pacienti
decedand 1n primii 5 ani postoperator. Am inregistrat o mortalitate de 75% pentru pacientii
cu leziuni mai mari de 71 cm®. Totodata, incepand cu un volum tumoral de 41 cm®, am
observat o crestere a mortalitatii, dar fard ca datele sa prezinte semnificatie statisticd. Pe de
alta parte, pacientii ce au prezentat leziuni cu extensie supraselara au avut o mortalitate cu
43% mai mare decat media populatiei. Mai mult, existenta invaziei la nivelul ventriculului
III duce la o crestere a mortalitatii de 3,62 ori fatd de pacientii care nu prezintd aceasta
extensie, iar perioada de supravietuire este cu 57% mai mica pentru acesti pacienti versus
cei fara extensie.

Relativ la rezultatul anatomopatologic, durata medie de supravietuire pentru cei care
au decedat a fost de 36,3 luni pentru pacientii cu leziuni adenomatoase, respectiv 14,6 luni
pentru cei cu leziuni nonadenomatoase, o diferenta de 2,49 de ori. Apoi, am Inregistrat o
supravietuire de 3,02 mai indelungata pentru cei cu leziuni benigne fatd de cei cu leziuni
maligne. Pacientii care au beneficiat de ablatie totala au inregistrat o mortalitate de 6,43%

fatd de cei care au beneficiat de ablatie subtotala, mortalitatea in acest caz fiind de 13,16%.
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Astfel, in cazul primilor pacienti, mortalitatea este cu 64,54% mai mica decat a populatiei
generale, in timp ce in cazul pacientilor din al doilea grup, mortalitatea este cu 24% mai
mare.

Alterarea starii de constienta postoperator a fost cel mai puternic factor de prognostic
negativ cu semnificatie statistica relativ la mortalitate, in cazul acestor pacienti mortalitatea
fiind de 42,86%, o crestere de 4 ori fata de mortalitatea generald. Mai mult, perioada medie
de supravietuire pentru cei care au decedat a fost de 4,2 luni, o scadere de 7,62 ori fata de
media generald. Nu in ultimul rdnd, am observat o crestere a mortalitatii cu 25% pentru
pacientii cu insuficientd hipofizara, precum si o scadere a duratei de supravietuire pentru
acesti pacienti, media fiind de 27,5 luni versus 38 de luni pentru cei care nu au suferit de
insuficienta hipofizara, datele fiind semnificative statistic.

In ceea ce priveste analiza pe zone geografice, pentru regiunile nordice ale Romaniei,
incidenta pacientilor cu leziuni secretante de STH a fost cu 23% respectiv 28 % mai mare
decat restul tarii (Nord-Est si Nord-Vest). Mai mult, o comparatie intre nordul si sudul tarii
releva o diferentd de 34% in favoarea celor din nord. Cea mai mica incidentd a acestor
pacienti s-a Tntalnit in regiunea Bucuresti-Ilfov, aceasta fiind de 21,17%, cu 65% mai mica
decat cea din nordul tarii. Un alt element semnificativ statistic a fost incidenta insuficientei
tiroidiene la internare intre cei din nordul tarii si cei din sud (20,62% fata de 12,20%),
diferenta fiind de 69% in favoarea celor din nord. Apartenenta strict la regiunea Nord-Vest

s-a asociat cu o incidenta de 95% mai mare a insuficientei tiroidiene fata de sudul tarii.

CAPITOLUL 10. CONCLUZII

1. Varsta medie a pacientilor cu leziuni la nivelul lojei hipofizare a fost de 51,23 ani
plus/minus 14,29 ani, cu un minim de 13 ani, respectiv un maxim de 86 de ani, femeile
fiind majoritare.

2. In ceea ce priveste dimensiunile tumorale, am identificat 984 de macroadenoame
(85,3%) si 169 de microadenoame (14,7%). Dezvoltare supraselara s-a intalnit la 754
pacienti (65,4%), invazie a ventriculului III la 107 pacienti (9,3%) iar hidrocefalie asociata
la 45 pacienti (3,9%).

3. Cel mai des intalnite simptome pentru pacientii care s-au prezentat la spital au fost
sindromul cefalalgic (978 cazuri, 84,82%)), tulburarile de vedere (771 pacienti, 66,87%) si
sindromul vertiginos (335 cazuri, 30,79%).
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4. Tratamentul a fost conservator pentru 46 de pacienti (4%), abord transsfenoidal
pentru 1095 cazuri (95%) si 12 pacienti cu abord transcranian (1%). Gradul rezectiei
tumorale a fost total la 653 pacienti (56,6%), subtotal la 433 pacienti (37,6%), 10 pacienti
cu biopsie, pentru 11 nu a fost precizat, 46 nu au fost operati.

5. Rezultatul anatomopatologic a fost disponibil pentru 1017 pacienti, dintre care cel
mai des Intalnite leziuni au fost adenom hipofizar mixt 41,37%, adenom acidofil 27,67% si
adenom bazofil 15,18%. S-a constatat invazie capsulara la 644 pacienti (55,9%).

6. Cele mai intalnite complicatii postoperatorii au fost Fistula LCR 108 pacienti
(9,4%), diabetul insipid postoperator 59 de cazuri (5,9%), insuficienta hipofizard s-a
constatat atat pre cat si postoperator la 494 pacienti (42,8%).

7. Existenta unei leziuni hipofizare mai mari de 41 cm3 este factor de prognostic
favorabil Impotriva aparitiei hematomului postoperator in patul tumoral.

8. Pacientii cu leziuni mai mari de 20 cm3 au o incidentd a insuficientei hipofizare de
72,16%. Totodata, acesti pacienti au o incidentad cu 80% mai mare a insuficientei hipofizare
decat cei cu leziuni incadrabile in subgrupul de volum mai mic de 20 cm3.

9. Dintre leziunile hipofizare, 456 au fost adenoame secretante, restul de 697 au fost
leziuni nesecretante (39.5% versus 60.5%). Cele mai numeroase leziuni secretante au fost
cele de STH, 300 pacienti, 26% din total.

10. Pacientii care prezinta leziuni hipersecretante de STH sunt in medie cu 10 ani mai
tineri decét populatia totala a pacientilor cu leziuni hipofizare. Totodata, este de 3,23 ori
mai putin probabil ca un pacient cu leziune hipersecretantd de STH sd prezinte invazia
ventriculului III fatd de intreaga populatie studiata.

11. Pacientii cu leziuni pituitare hipersecretante de STH au fost de 1,45 ori mai putin
probabil a prezenta invazie la nivelul sinusului cavernos fata de intreaga populatie studiata
si de 1,76 ori mai putin probabil a prezenta invazie a sinusului cavernos fata de pacientii cu
leziuni hipofizare nesecretante.

12. Aparitia hidrocefaliei este de 1,77 ori mai putin probabila la pacientii cu leziuni
secretante de STH versus pacienti cu leziuni secretante de alti hormoni; este de 2,45 de ori
mai putin probabila decét in toatd populatia cu leziuni pituitare studiatd, precum si de 3,25
de ori mai putin probabila fata de cei cu leziuni nonsecretante.

13. Leziunile pituitare hipersecretante de STH se asociaza cu pierderea constientei de
3,18 ori mai rar decat media intregii populatii studiate, de 1,84 de ori mai rar decét pacientii
cu leziuni pituitare hipersecretante de alti hormoni si de 4,44 ori mai rar decat leziunile

pituitare nonsecretante.
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14. Pacientii cu leziuni hipersecretante de STH au probabilitate de 1,53 ori mai mica
de a dezvolta tulburari de vedere preoperator. Totodata, exista un risc de 1,89 ori mai mic
ca pacientii cu adenoame hipofizare secretante de STH sa dezvolte tulburari de vedere fata
de pacientii cu leziuni nonsecretante.

15. Pacientii cu adenoame hipofizare hipersecretante de STH sunt de 1,56 ori mai
putin probabil a prezenta sindrom vertiginos la internare decat populatia studiatd 16.
Numarul de pacienti care a necesitat o reinterventie neurochirurgicald pentru o recidiva
tumorala a fost de 128 de cazuri, reprezentand 11,1% din totalul pacientilor analizati.

17. Incidenta generald a recidivelor a fost de 11,10%, insa leziunile pituitare
secretante de STH au recidivat in proportie de 3,50%, leziunile hipofizare secretante de alti
hormoni au recidivat in proportie de 12,68%, iar leziunile nonsecretante pituitare au avut o
rata a recidivelor de 14,20%. Leziunile pituitare hipersecretante de STH sunt de 3,17 ori
mai putin probabil de a recidiva fata de intreaga populatie analizata.

18. Dintre pacientii cu adenoame hipofizare bazofile, 77% au prezentat invazie
capsulara, pacientii care prezinta invazie capsulara au o rata a recidivelor cu 20% mai mare
decat restul populatiei. Astfel, adenoamele pituitare bazofile au o ratd de recidiva cu 44%
mai mare decat populatia studiata.

19. Am identificat un risc de 4,23 de ori mai mic de recidivd pentru un pacient cu
ablatie totald a formatiunii tumorale fatd de rata intregii populatii studiate. Pacientii cu
ablatie subtotald au o ratd a recidivelor de 2,2 ori mai mare decat media populatiei studiate.

20. Invazia capsulard a determinat scaderea perioadei libere de boald (perioadd pana
la aparitia recidivei) cu o medie de 5 luni.

21. Am identificat 53 de pacienti cu o a doua recidiva din totalul celor 128 cu o prima
recidiva. Astfel, o proportie de 41,41% dintre pacientii cu o prima recidiva au prezentat si
0 a doua recidiva tumorala locald, echivaland cu 4,6% din totalul de 1.153 de pacienti
inclusi 1n studiu.

22. Tn cazul leziunilor hipofizare nesecretante, femeile au un risc cu 13% mai mare
de a prezenta recidiva in cursul evolutiei bolii. Sexul masculin este cu 59% mai probabil
de a dezvolta o recidiva tumorald daca leziunea secretd STH, sexul masculin reprezentand
factor de risc pentru aparitia recidivei pentru acesti pacienti.

23. Extensia la nivelul sinusului sfenoidal in cazul pacientilor cu recidive tumorale
este de 57%. In cazul celor cu recidiva tumorala pituitara hipersecretanti de STH, am
identificat o proportie de 9,09%, o scadere cu 72% fata de pacientii cu formatiuni tumorale

hipersecretante de STH la prima operatie.
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24. In cazul pacientilor cu hipersecretie de STH, media perioadei pana la aparitia
recidivei este mai mare decat in cazul celorlalte doua subcategorii, situdndu-se la 26 de
luni.

25. Din totalul celor 1.153 de pacienti analizati, 122 de pacienti au decedat in perioada
de 10 ani a studiului sau pana la 18 luni de la Tncheierea acestuia. 69,67% dintre ei au
decedat in primii 5 ani de la operatie (85 de pacienti). Astfel, mortalitatea la 5 ani pentru
intreaga populatie a fost de 7,37%, cu o supravietuire la 5 ani de 92,63%.

26. Se constata cresterea mortalitatii la un volum tumoral de peste 41 cm3. Mai mult,
am inregistrat o mortalitate mai mare cu 43% pentru pacientii cu leziuni extinse supraselar.
Invazia la nivelul ventriculului 111 s-a asociat cu o mortalitate de 3,62 ori mai mare,
respectiv cu o perioada de supravietuire medie cu 57% mai mica.

27. Supravietuirea pentru cei cu diabet insipid 1n cazul pacientilor decedati a fost de
7,95 ori mai mica decat cea a celor fara diabet insipid.

28. Durata medie de supravietuire a fost de 36.3 luni pentru cei cu adenoame,
respectiv 14,6 luni pentru cei cu leziuni selare nonadenomatoase. Impirtirea leziunilor in
benigne si maligne a aratat de asemenea o supravietuire mult mai lunga pentru cei cu leziuni
benigne, 35 de luni comparativ cu 11,6 luni.

29. Mortalitatea pentru cei cu ablatie totala a fost de 6,43%, mai mica cu 64,54% fata
de mortalitatea generala. Pentru pacientii care au beneficiat de ablatie subtotald,
mortalitatea a fost de 13,16%, deci cu 24% mai mare decat cea a populatiei generale.

30. Pentru pacientii care au suferit alterarea starii de constientd postoperator,
mortalitatea a fost de 42,86%, o crestere de 4,05 de ori fatd de mortalitatea generala.
Totodatd, perioada medie de supravietuire pentru cei care au decedat a fost de 4,2 luni, o
scadere de 7,62 de ori a supravietuirii fata de populatia generala.

31. Prezenta insuficientei hipofizare postoperatorii a dus la o crestere a mortalitatii
cu 25%. Perioada medie de supravietuire pentru pacientii cu insuficientd hipofizara a fost
de 27,5 luni, n timp ce pentru cei fard insuficientd hipofizara postoperatorie a fost de 38
de luni.

32. Regiunea Nord-Vest a avut o incidentd cu 28% mai mare pentru leziunile
hipersecretante de STH, n timp ce regiunea Nord-Est a avut o incidenta cu 23% a acestor
leziuni fatd de populatia studiului. Compararea regiunilor de nord cu cele din sudul tarii

releva o diferentd de 34% a incidentei leziunilor hipersecretante de STH.
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33. Regiunea Bucuresti Ilfov a avut cea mai micd proportie a pacientilor cu
hipersecretie de STH, acestia reprezentand 21,17%. Diferenta dintre regiunea Nord-Vest si
Bucuresti-1lfov este de 65%.

34. Ponderea insuficientei tiroidiene in populatia generala a fost de 14,05%. Proportia
acestel comorbiditdti in sudul tarii a fost de 12,20% in timp ce nordul tarii are o incidenta
medie de 20,62% a insuficientei tiroidiene, realizdnd o diferenta de 69% intre nordul si
sudul tarii. Mai mult, pacientii din regiunea Nord-Vest au o incidenta cu 95% mai mare a
insuficientei tiroidiene fatd de pacientii din sudul tarii.

35. Folosirea scorului de prognostic al recidivei tumorale hipofizare poate acorda
diagnosticul de pacient vindecat chirurgical cu certitudine statistici dupad o prima
interventie neurochirurgicala. Totodata, se poate aprecia riscul de aparitic a recidiveli
tumorale pentru fiecare pacient in parte, acest element putand ghida strategia terapeutica

neurochirurgicald, mai ales n cazul pacientilor cu adenoame hipofizare hipersecretante de

STH.
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