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PROBLEMA FUNDAMENTALA

Deci sunt cunoscute a fi de origine monoclonala [1], sunt studii variate care evidentiaza
prezenta a mai multor tipuri celulare in componenta adenoamelor hipofizare (AH) [2]. Unele
ipoteze sustin existenta celulelor multipotente, care au capacitatea de a se diferentia in mai
multe tipuri celulare si fiind, de asemenea, implicate Tn caracterul agresiv al acestor tumori [3].

Liniile celulare adenohipofizare sunt dependente in evolutia lor (fiziologica si tumorala)
de expresia factorilor de transcriptie PIT-1, TPIT, SF1 [4,5]. Detectia imunohistochimica a
hormonilor adenohipofizari si a factorilor de transcriptie corespunzatori permite o clasificare
corectd si mult mai precisa a tumorilor hipofizare, clasificare bazatd pe caracteristicile lor
structurale si functionale [5,6].

Organizatia Mondiala a Sanatatii (OMS) a publicat in total patru variante ale clasificarii
adenoamelor hipofizare, cea mai recenta fiind in 2017 si urméand celei din 2004. Initial, pentru
clasificare a fost utilizat continutul hormonal celular (cuantificat imunohistochimic) si
ultrastructura celulelor tumorale [7,8].

Cea mai recenta varianta a clasificarii tumorilor glandei hipofize, varianta care a inlocuit-
o pe cea publicata in 2004, vine pe fondul progreselor in identificarea tumorilor pituitare, fapt
ce a permis cateva schimbari in cadrul clasificarii. Bazata initial pe imunodetectia expresiei
hormonilor adenohipofizari, clasificarea utilizeazd actual determinarea factorilor de
transcriptie specifici hipofizari pentru (sub)clasificarea acestor tumori.

Aceastd clasificare utilizeaza, de asemenea, factorii de transcriptie implicati In
diferentierea tumorala conform liniilor celulare corespunzatoare [9], acest principiu fiind un
criteriu solid pentru diferentierea adenoamelor hipofizare [10]. Conform clasificarii, daca dupa
efectuarea analizei imunohistochimice hormonale initiale (care include GH, PRL, ACTH, -
TSH, B-FSH, B-LH, a-SU) nu se poate efectua o incadrare precisda a AH intr-un anumit tip, este
necesara IHC pentru PIT-1, T-PIT si SF-1. De asemenea, dozarea imunohistochimicd a
factorilor de transcriptie este necesara si pentru subclasificarea adenoamelor hipofizare, cat si
in cazul adenoamelor hipofizare nule sau a celor plurihormonale [10].

Luand in considerare modificarile aduse de ultima variantd a clasificarii tumorilor
hipofizare a OMS din 2017, un grup de cercetatori (endocrinologi, neurochirurgi,
anatomopatologi) cu vasta experientd in patologia hipofizara au introdus, referindu-se la
adenoamele hipofizare, notiunea de tumori neuroendocrine hipofizare [11]. Astfel, EPPG

([engl] The European Pituitary Pathology Group) propune o reclasificare a AH care sa fie in



concordanta cu celelalte tipuri de tumori neuroendocrine, avand 1n vedere caracteristicile legate
de dimensiunea si invazivitatea acestor tumori, care pot creste morbiditatea prin efectul de
masa, la care se asociaza sau nu hipersecretia hormonala tumorala [11,12].

Acelasi grup stiintific mentionat anterior (EPPG) propune un raport histopatologic
standardizat pentru a determina un diagnostic tintit al adenoamelor hipofizare, ghidat de
fenotipul clinic al pacientului [13]. Acest raport utilizeaza evaluarea imunohistochimica drept
principiu de baza. Primul nivel al acestei abordari este evaluarea expresiei hormonilor
adenohipofizari, a citokeratinei cu masa moleculara mica (in corticotropinoame si
somatotropinoame) si a indicelui Ki-67. In cazul in care expresia hormonald este
negativa/plurihormonald sau sunt asociate combinatii hormonale neobisnuite, se evalueaza cei
3 factori de transcriptie.

Caracterul invaziv poate fi definit din punct de vedere imagistic, intraoperator sau
histopatologic. Desi reprezinta un factor de prognostic important pentru agresivitate, OMS nu
ainclus aceasta caracteristica in ultima varianta a clasificarii adenoamelor hipofizare, din cauza
controverselor [14]. Din punct de vedere histologic, invazia este diagnosticata in 9% dintre
cazuri [15], invazia microscopica a durei mater nefiind asociata riscului de recurentd [16].
Histologic, se mai pot observa invazia sinusului sfenoid, a mucoasei respiratorii sau a osului
sfenoid [17].

Definitia agresivitatii este oferita foarte specific intr-un raport publicat in 2020 [18], care
bazeaza aceasta definitie, la fel ca si Ghidul European de management al adenoamelor
hipofizare agresive [19], pe caracteristicile clinice si radiologice ale tumorilor. si anume pe
ritmul de progresie dimensionala si raspunsul la terapie.

Teza de doctorat ,Markeri de biologie moleculara si imunohistochimie privind
agresivitatea tumorilor hipofizare” isi propune sa analizele caracteristicile clinico-patologice
ale unei serii de adenoame hipofizare, coreland expresia imunohistochimica pentru hormoniii
adenohipofizari si pentru factorii de transcriptie corespunzatori de la nivelul tesutului tumoral
hipofizar cu datele clinice, biologice si imagistice. De asemenea, incearca sa identifice rolul
prognostic pe care il au factorii de transcriptie hipofizari mentionati.

Corelatiile dintre caracteristicile clinice si clasificarea histo-patologica si
imunohistochimica ale adenoamelor hipofizare este importanta [20], avand in vedere ca fiecare
aspect particular sau divergentd trebuie analizate atat de catre clinicieni, cat si de catre
anatomopatologi. Scopul final este reprezentat de identificarea, pe baza profilului molecular al
acestor tumori, a unor noi agenti terapeutici care pot fi utilizati In managementul farmacologic

al adenoamelor hipofizare [21].



CONTRIBUTII PERSONALE

1. TPOTEZA DE LUCRU SI OBIECTIVE GENERALE

Principalul obiectiv practic al lucrarii a fost caracterizarea tuturor tumorilor incluse in
studiu utilizand evaluarea histologica si IHC pentru hormonii adenohipofizari si factorii de
transcriptie corespunzatori (PIT-1, TPIT, SF-1), avand in vedere noutatea reprezentata de
evaluarea acestora din urma in Romania.

Prezenta lucrare a avut urmatoarele obiective:

P Clasificarea adenoamelor hipofizare din lotul studiat, conform criteriilor OMS 2017
P Identificarea adenoamelor hipofizare cu potential agresiv

P Corelatiile dintre valorile hormonale serice, evaluarea imagisticd, expresia

imunohistochimica a hormonilor adenohipofizari si a factorilor de transcriptie

P Introducerea imunohistochimiei pentru factorii de transcriptie in evaluarea de rutini a

tumorilor hipofizare, pentru identificarea subtipurilor mai agresive

P Stabilirea rolului prognostic al factorilor de transcriptie TPIT, PIT-1 si SF-1

2. MATERIALE SI METODE

a. Cazuistica

In lucrarea de fata au fost evaluate 71 de cazuri. Toti pacientii au fost evaluati clinic,
biochimic si imagistic in cadrul Institutului National de Endocrinologie “C. I. Parhon”
Bucuresti, atat pre, cat si postoperator. Fragmentele biopsice de tumori hipofizare au fost
prelevate de la pacienti la care s-a intervenit neurochirurgical la Spitalul Clinic de Urgenta
Bagdasar-Arseni Bucuresti, sectia Neurochirurgie III, prin abord chirurgical transsfenoidal
si/sau transfrontal. Evaluarea histopatologica si imunohistochimica s-a efectuat la Catedra de
Histologie din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie ,,Victor Babes”, Timisoara.

Studiul s-a desfasurat cu acordul Comisiei de Eticd a Institutului National de
Endocrinologie ““ C.I. Parhon” si al Comisiei de Etica a Universitatii de Medicina si Farmacie
“Carol Davila”, Bucuresti. Pacientii au fost informati oral si scris despre natura si scopurile

acestui studiu. De asemenea, ei au avut optiunea de a adresa intrebari pentru a putea decide
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daca sunt de acord sa participe la studiu, completand un formular de Consimtamant Informat
datat si semnat.

Loturi studiate au cuprins:

- Adenoame hipofizare secretante de GH (n=30 pacienti)

- Adenoame hipofizare clinic nefunctionale (n=27 pacienti)

- Adenoame hipofizare secretante de ACTH (n=9 pacienti)

- Adenoame hipofizare secretante de prolactind (n=2 pacienti)

- Adenoame hipofizare secretante de GH si prolactinad (n=3 pacienti)

Criteriile de includere in studiu au fost urméatoarele:

- evidenta clinica si/sau morfologica de existenta a unei tumori hipofizare

- evidenta datelor clinice, biochimice (hormonale) si radiologice necesare Incadrarii
tumorilor hipofizare in clasificarea clasicd: nefunctionale (NFPA), secretant de GH
(acromegalie, ACM), secretant de prolactind (prolactinom, PRM), cu secretie mixta de

GH si PRL si secretant de ACTH (boald Cushing, BC).

b. Metode de explorare

Parametrii urmariti au fost urmatorii:

» Date anamnestice

P Date antropometrice

P Dozari biochimice: glicemie, colesterol total, LDL-colesterol, HbAlc

P Dozari hormonale serice: GH profil/24 h si GH minim in TTGO, IGF-1, PRL, TSH,
FT4, FSH, LH, estradiol, testosteron, ACTH, cortizol bazal si dupa teste de supresie cu
dexametazond

P Dozarea cortizolului salivar si/sau urinar/24 h

P Evaluarea imagistica: CT hipofizar cu substantd de contrast

P Evaluarea complicatiilor asociate hipersecretiei hormonale/sindromului tumoral
(DXA, cu evaluarea DMO coloand lombara, sold, treime distald radius, examen
cardiologic, EKG, ecocardiografie, examen oftalmologic cu evaluarea campului vizual)

P Examen histopatologic si IHC al piesei operatorii



Procesarea primara a tesutului tumoral hipofizar obtinut intraoperator a fost efectuata in
Laboratorul de Anatomie Patologicd din cadrul Spitalului de Urgenta Bagdasar-Arseni,
Bucuresti. Dupa obtinerea sectiunilor, au fost efectuate analizele histopatologica si
imunohistochimica la Catedra de Histologie din cadrul Universitatii de Medicina si Farmacie
Victor Babes, Timisoara. Diagnosticul histopatologic a fost stabilit in urma colorarii sectiunilor
cu hematoxilina eozind. Evaluarea preparatelor colorate morfologic a fost urmata de selectia
cazurilor pentru coloratiile histochimice si imunohistochimice. Elaborarea profilului hormonal
imunohistochimic a permis clasificarea AH in corelatie cu acesta. Evaluarea IHC a inclus cei
sase hormoni adenohipofizari: GH, PRL, ACTH, FSH, LH, TSH. De asemenea, a fost evaluata
expresia factorilor de transcriptie PIT-1, TPIT si SF-1, pentru primii doi la nivel nuclear, iar
pentru cel de-al treilea atat la nivel nuclear, cat si citoplasmatic. Au fost evaluati, de asemenea,

indicele de proliferare Ki-67 si vimentina.

3. REZULTATE

Studiul a inclus 71 de pacienti cu AH, distribuite in 2 categorii, functionale (61,97%) si
nefunctionale (38,02%), conform criteriilor de diagnostic clinic si biochimic anterior
mentionate. Dintre cele functionale, 75% au fost cazuri de acromegalie, 30,45% cazuri de boala
Cushing si 4,54% prolactinoame. Din punct de vedere demografic, 56,33% au fost de sex
masculin (40 de pacienti), iar 43,66% au fost de feminin (31 de paciente). Mediana vérstei la
diagnostic a fost de 47 (x13,02) de ani. In diagrama de mai jos se poate observa distributia pe
grupe de varsta, cei mai multi pacienti fiind intre 41-55 ani (35,21%).

Dintre toate AH incluse in studiu, doar 5,63% au avut diametrul maxim la diagnostic sub
1 cm, majoritatea fiind macroadenoame, cu un procent de AH gigant de 16,9% din totalul
cazurilor. Studiul nostru a identificat macroadenoame hipofizare intr-un procent de 92,95%, cu
prezenta invaziei la nivelul sinusului cavernos in 59,15% dintre cazuri. Diametrul mediu la
diagnostic a fost de 26,3 mm (+13,48). Varsta la diagnostic nu s-a corelat cu dimensiunea
tumorala la diagnostic atunci cand a fost evaluat tot lotul de studiu (p=0,7, r=0,045), dar nici
in cazul adenoamelor hipofizare secretante de GH (p=0,2, r=-0,2) sau a celor nefunctionale
(p=0,6, r=0,09).

Din cele 71 de cazuri de AH, 33 au avut pattern de crestere solid (difuz), 21 au fost de
tip alveolar, 14 de tip papilar si 3 de tip trabecular. Din numarul total de cazuri cu pattern de

crestere solid, 90,9% au fost de tip acidofil, 9,09 de tip bazofil. In ceea ce priveste patternul



papilar, 92,85% din cazuri au fost AH de tip acidofil, restul de 7,14% fiind de tip bazofil.
Patternul trabecular s-a intalnit in 4,22% din totatul cazurilor, fiind de tip acidofil. Dupa
evaluarea morfologica, a urmat evaluarea IHC pentru hormonii adenohipofizari. Peste jumétate
din cazurile de AH (57,74%) au avut expresie pozitiva de GH, in grade variabile de intensitate,
in timp ce 25,25% au exprimat PRL. Expresia de ACTH a fost Intilnita in 25,25% din totalul
cazurilor de AH incluse in studii, pe cand expresiat TSH a fost evidentiata intr-un procent mai
mic de cazuri (5,63%).

Un alt pas in evaluarea imunohistochimica a fost reprezentat de expresia factorilor de
transcriptie PIT-1, TPIT si SF-1. Aproape jumatate din totalul AH au avut expresie pozitiva
pentru PIT-1 (47,88%), iar dintre acestea, 8,82% au asociat intensitate slaba a expresiei.
Expresia pozitiva nucleara pentru factorul de transcriptie SF-1 a fost identificata in 28,16%
dintre cazuri, iar cea a TPIT 1n 12,67% dintre cazuri. O situatie particulara este reprezentata de
expresia pentru SF-1 la nivel citoplasmatic, care a fost evidentiata in 21,12% dintre cazurile
incluse in studiu.

Dupa evaluarea IHC, a fost efectuata reclasificarea AH conform expresiei hormonilor
adenohipofizari, asociat cu expresia factorilor de transcriptie, conform criteriilor clasificarii
OMS 2017. Dintre cele 33 de cazuri de acromegalie incluse (initial clasificate din punct de
vedere clinic si biochimic ca fiind 29 de cazuri de AH secretante de GH si 4 cazuri cu secretie
mixta de GH si PRL), reclasificarea a evidentiat 29 de cazuri de mamosomatotropinoame, cu
expresie de GH/PRL/TSH in diverse combinatii (dar toate cu manifestare clinica acromegalia)
si 4 cazuri de AH avand combinatii IHC neobisnuite. In lotul de AH functionale au mai fost
incluse 2 cazuri de prolactinoame si 9 cazuri de corticotropinoame functionale. Cele 4 AH
plurihormonale PIT-1 pozitive identificate in studiu au asociat din punct de vedere clinic
acromegalie, certificata serologic, iar din punct de vedere HP, o buna diferentiere celulara si
tinctorialitate puternic acidofila, pledand pentru varianta tumorala matura.

Tn studiul actual, cuplarea imunohistochimiei hormonale cu cea a factorilor de
transcriptie PIT-1, TPIT si SF-1 a permis infirmarea diagnosticului de plurihormonalitate Tn
anumite cazuri, dar si identificarea unor zone de reactivitate focala pentru multipli hormoni (de
exemplu pentru linia PIT-1), care ar fi putut fi interpretati eronat ca fiind tesut non-tumoral. Tn
urma evaluarii IHC pentru hormonii adenohipofizari si pentru factorul de transcriptie PIT-1 a
lotului de pacienti cu acromegalie, numarul cazurilor de AH avand combinatii neobisnuite a
fost de 7 din totalul de 33 de AH secretante de GH, ulterior, dupa evaluarea suplimentara a

factorilor de transcriptie TPIT si a SF-1, numarul acestora s-a redus cu 50%.



Interesanta a fost, in cazurile de boala Cushing, co-expresia IHC a ACTH cu hormonul de
crestere, entitati rare, de obicei cu manifestari tipice acromegaliei. Se pot asocia, cum s-a
evidentiat in studiul de fata, cu expresia pozitiva a PIT-1, expresie ce poate fi cauza
modificarilor IHC identificate.

Desi in studiul actual procentul de AH nefunctionale a fost de 38%, dupa evaluarea IHC
pentru hormonii adenohipofizari si pentru factorii de transcriptie corespunzatori, procentul de
AH cu celule nule a fost de 5,63% din totalul cazurilor incluse. Tn studiu au fost identificate 3
AH corticotrope silentioase, atdt prin expresia pozitiva pentru ACTH, cat si prin cea a
factorului de transcriptie corespunzator, TPIT. Acestea au fost macroadenoame hipofizare,
asociind simptomele caracteristice compresiei tumorale.

Tn unele cazuri particulare de AH nefunctionale, localizarea intracitoplasmatici a
factorului steroidogenic 1 in celulele tumorale rezidente spatiilor perivasculare s-a asociat cu
cresterea intensitatii reactiei imunohistochimice pentru GH si ACTH la nivelul ariilor
respective, acest aspect sugerand un potential rol de inductor al SF-1 n

dezvoltarea/diferentierea adenoamelor hipofizare avind combinatii hormonale neobisnuite.

Tntr-un procent destul de ridicat de adenoame hipofizare, expresia factorului de
transcriptie SF-1 a fost de intensitate scazutd sau focald, chiar si in cazul adenoamelor

hipofizare gonadotrope.

Evaluarea indicelui de proliferare Ki-67 a relevat majoritar o valoare sub 3% (86,11%
din cazuri), valoarea de peste 3% fiind identificata in 10 cazuri de AH. Diametrul tumoral la
diagnostic cu nu s-a corelat cu valoarea indicelui Ki-67 (p=0,18, r=-0,15). Tendinta AH de
infiltrare locala si invazie a tesuturilor adicente pare a nu se corela mereu cu aspectele
histologice ale tumorii, AH invazive neavand neaparat aspecte histologice precum activitatea
mitoticad crescutd, atipiile nucleare sau pleiomorgismul celular. Adenoamele hipofizare
prezintd, in general, o ratd de crestere variabild, cu un potential de invazie si de recurentad
variabil. Rata recurentei este destul de greu de prezis fara o evaluarea imunohistochimica si
chiar moleculard completd, unele AH care initial pareau a avea ratd de proliferare redusa pot
achizitiona, de-a lungul evolutiei, un ritm de crestere si proliferare mai rapid si pot determina

recidive agresive.



4. CONCLUZII SI CONTRIBUTII PERSONALE

Desi interventia chirurgicald este prima linie terapeutica pentru majoritatea AH, exista
diverse linii terapeutice medicamentoase care pot fi utilizate cu succes pentru controlul
hipersecretiei hormonale, conform ghidurilor clinice 1n vigoare.

Abordarea diagnostica traditionalda a tumorilor hipofizei anterioare, care include
evaluarea expresiei imunohistochimice a hormonilor adenohipofizari trebuie completata cu
identificarea factorilor de transcriptie (PIT-1, TPIT, SF-1). Diagnosticul precis este critic
pentru a avea o abordare corecta a cazurilor, mai ales pentru a ghida atitudinea terapeutica inca
de la primele evaluari ale pacientilor.

Pornind de la clasificarea adenoamelor hipofizare bazatd pe tinctorialitate
(acidofile/bazofile/cromofobe), in prezent aceste formatiuni proliferative adenohipofizare sunt
grupate conform liniilor celulare din care provin, fiind in strinsd conexiune cu factorii de
transcrptie mentionati anterior. Avand 1n vedere si variabilitatea celulara de la nivel hipofizar
(celule epiteliale neuroendocrine, stromale, neuroni sau celule gliale), progresul diagnosticului
anatomopatologic si imunohistochimic este relevat de claritatea criteriilor de clasificare a
adenoamelor hipofizare.

Singurul factor prognostic preoperator pentru evolutia postoperatorie a adenoamelor
hipofizare este invazia la nivelul sinusului cavernos. Indicele Ki-67 nu s-a corelat cu caracterul
invaziv sau cu riscul de recurenta in studiul de fata.

Adenoamele hipofizare cu celule nule sunt entitéti foarte rare, care au expresie negativa
atat pentru hormonii adenohipofizari, cat si pentru cei trei factori de transcriptie. Aceste criterii
stricte necesare diagnosticului permit diferentierea acestui subtip tumoral considerat mai
agresiv si individualizarea atitudinii terapeutice.

Peste 50% dintre adenoamelor hipofizare nefunctionale din punct de vedere clinic si
biochimic sunt, de fapt, gonadotropinoame silentioase, unele dintre acestea avand expresie
imunohistochimica negativa a hormonilor FSH si LH. Factorul de transcriptie SF-1 este un
marker specific al liniei gonadotrope de diferentiere.

O data identificate subtipurile de AH prin imunohistochimie, utilizarea informatiilor
clinice si biochimice au permis definirea variantelor functionale si a celor silentioase. Global,
evaluarea imunohistochimica a permis identificarea corectd a subtipurilor de adenoame
hipofizare functionale.

Adenoamele hipofizare care asociaza combinatii hormonale neobisnuite nu reflecta, de

obicei, specificitatea liniei celulare corespunzatoare.
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Adenoamele hipofizare cu celule nule sunt cele cu imunoexpresie negativa atat pentru
hormonii adenohipofizari, cat si pentru factorii de transcriptie corespunzatori.

Prolactinoamele la sexul masculin si corticotropinoamele silentioase se asociaza cu un
comportament mai agresiv, fiind necesard evaluarea IHC precoce pentru tratamentul tintit.

Adenoamele hipofizare gonadotrope au fost silentioase si au asociat, pe langa expresia
hormonilor gonadotropi, si expresia SF-1, acesta fiind un marker specific al liniei gonadotrope.
Chiar daca expresia IHC pentru gonadotropi este negativa, imunoexpresia SF-1 poate fi
pozitiva, evidentiind diagnosticul de gonadotropinom silentios. Asocierea expresiei SF-1 la
nivel nuclear sau citoplasmatic in cazul celorlalte tipuri de adenoame hipofizare poate
determina un caracter mai agresiv.

Identificarea AH silentioase poate avea implicatii terapeutice, mai ales in cazul celor cu
potential de recunretd recunoscut (corticotropinoame silentioase), in vederea terapiilor
specifice tintite si a controlului bolii.

Determinarea IHC a factorilor de transcriptie specifici adenohipofizari poate imbunatati
identificarea adenoamelor hipofizare cu celule nule, cat si a celor plurihormonale. Cu toate
acestea, evaluarea imunohistochimica prezintd anumite limitari, fiind o tehnica semicantitativa
si subiectiva, dependentd de observator. In plus, anticorpii necesari pentru detectia factorilor
de transcriptie nu sunt comercializati la scara larga, astfel restrangand posibilitatea utilizarii lor
la cateva centre de referinta de la nivel mondial.

De asemenea, o perspectiva importantda pentru diagnosticul tumorilor hipofizare o
reprezintd asocierea si corelarea caracteristicilor imunohistochimice cu cele genetice si
moleculare, in vederea validarii clasificarii bazate pe imunodetectia hormonala coroborata cu
cea a factorilor de transcriptie.

Desi controversata, avand in vedere rezultatele variabile si caracteristicile particulare ale
anumitor tumori adenohipofizare, termenul de tumora neuroendocrina hipofizare este, de multe
ori, potrivit pentru a caracteriza comportament agresiv si imprevizibil al adenoamelor
hipofizare.

Raspunsul la intrebarea: au factorii de transcriptie rol prognostic in evolutia adenoamelor
hipofizare? este afirmativ daca ne raportam la urmatoarele:

- stabilirea unui diagnostic histologic precis
- stabilirea atitudinii terapeutice individualizate si a intervalelor de monitorizare
- identificarea adenoamelor hipofizare silentioase si a celor plurihormonale

- identificarea adenoamelor hipofizare cu potential agresiv.
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Contributia personala

Pana la aceasta data, acesta este primul studiu din Romania care abordeaza evaluarea
moderna imunohistochimica a adenoamelor hipofizare, in sensul includerii expresiei factorilor
de transcriptie PIT-1, TPIT si SF-1 in bilantul diagnostic de rutind si asocierea datelor clinice,
serologice si imagistice. Acest lucru permite o clasificare corectd a tumorilor hipofizare si, de
asemenea, evaluarea unor markeri de agresivitate si cu potential prognostic.

Lucrarea de fatd a validat criteriile pentru diagnosticul si clasificarea adenoamelor
hipofizare din cea mai recenta clasificare a acestora publicata de Organizatia Mondiala a
Sanatatii in 2017, aliniindu-ne astfel la marile centre de referinta de la nivel mondial.

Impactul viitor va fi unul major, tinta fiind, de fapt, integrarea evaludrii expresiei
imunohistochimice a factorilor de transcriptie in bilantul uzual al pacientilor cu tumori
hipofizare.

Rezultatele obtinute sunt in concordantd cu cele publicate in literaturd, demonstrand
astfel acuratetea tehnicii utilizate si claritatea datelor.

In concluzie, putem afirma ci evaluarea imunohistochimica a factorilor de transcriptie
PIT-1, TPIT si SF-1 reprezintd un instrument util in evaluarea tumorilor hipofizare, cu
implicatii diagnostice (privind sistemul de clasificare si criteriile de agresivitate), dar si
terapeutice, avand in vedere versatilitatea clinica, biochimica si imunohistochimica a acestor

tumori care au intr-adevar caracteristici neuroendocrine.
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