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Hipofiz adenomlarinin histopatolojik alt tiplendirmesinde

modern yaklasimlar

Modern approaches to histopathological subtyping of pituitary

adenomas

Ozgir Mete

University Health Network, Department of Pathology, 200 Elizabeth Street, 11th floor, Toronto, Ontario, M5G 2C4, Kanada

Ozet

Adenohipofizin embriyolojik gelisiminin ve molekiiler
hiicre diferansiyasyon yolaklarinda gorevli transkripsi-
yon faktorlerinin aydinlatilmasi, hipofiz adenomlaria
tanisal yaklasimda yenilikleri de beraberinde getirmistir.
Hipofiz adenomlarinin sadece hormon igerigine bakila-
rak incelenmesi giiniimiiz tip uygulamalar1 agisindan ol-
dukga yetersiz bir yaklasim olarak kabul edilmektedir.
Ornegin, somatostatin analogu okreotid yerine pegvi-
somant ile tedavi edilmesi gereken seyrek graniillii so-
matotrop adenomlu bir akromegali hastasinin gercek
beklentisi bilylime hormonu salgilayan bir adenomu ol-
dugunun teyidi olmamalidir. Hipofiz adenomlarinda
halen en iyi prognostik parametre, adenomunun giincel
yaklagimlar dikkate alinarak dogru alt tiplendirilmesi-
dir. Iste bu noktada, endokrin patolojisini iyi bilen bir
uzmanin esas rolli ortaya ¢ikmaktadir. Bu uzmanin
ikinci gorevi hedefe yonelik tedavilerin gelisimine katk1
saglamak adina, farkli hipofiz adenom alt tiplerinin al-
tindaki molekiiler biyolojik degisiklikleri ve timor ge-
lisimi ile gesitli biiylime faktorleri arasindaki iligkileri
aydinlatmaya ¢alismak olmalidir.

Anahtar sozciikler: hipofiz adenomu, imminohisto-
kimya, endokrin patoloji, hedefe yonelik tedavi

Abstract

Along with the identification of the major steps in ade-
nohypophyseal embryogenesis and molecular cytodiffer-
entiation pathways and of the role of transcription
factors in these processes, new concepts have emerged
in the diagnostic approach to pituitary adenomas. The
classification of pituitary adenomas based only on hor-
monal content is no longer considered a rational ap-
proach in clinical patient care. The diagnosis of an
acromegalic patient with sparsely granulated soma-
totroph adenoma, who should be treated with pegviso-
mant instead of a somatostatin analogue, should no
longer be based on the finding of a growth hormone pro-
ducing pituitary adenoma. For this reason, the role of
an endocrine pathologist who is knowledgable in the cor-
rect subclassification of pituitary adenomas and current
diagnostic approaches to pituitary adenomas is impor-
tant. A second task which the endocrine pathologist
needs to undertake is to get involved in the development
of targeted therapies by analysing molecular biologic
changes underlying several pituitary adenomas subtypes
and also to illuminate the relationship of growth factors
with pituitary tumorigenesis.
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Neden hipofiz adenomlarini detayli olarak alt
tiplendirmeliyiz?

Hipofiz adenomlari, sanilanin aksine oldukga siktir ve
normal popiilasyonda yaklasik %20 oraninda goriliir'.
Adenohipofizin embriyolojik gelisiminin ve molekiiler
hiicre diferansiyasyon yolaklarinda gorevli transkripsi-
yon faktorlerinin aydinlatilmasi, hipofiz adenomlarina
tanisal yaklasimda yenilikleri de beraberinde getirmistir.
Bu amagla da bir¢ok farkli siniflama modelleri gelisti-
rilmistir. Bunlar fonksiyonel, anatomik, radyolojik, his-
tolojik, immiinohistokimyasal, ultrastriiktiirel ve
klinikopatolojik siniflandirmalar olarak 6zetlenebilir!-’.
Ozellikle baz1 hipofiz adenom alt tiplerinin agresif kli-
nik (Tablo 1) ozelliklerinin altinda farkli molekiiler ge-
netik ve morfolojik degisikliklerin gosterilmesi, hipofiz
adenomlarinda hedefe yonelik tedavilerin de ortaya ¢ik-
masina neden olmustur!-!!. Bu durum hipofiz adenom-
larinin dogru alt tiplendirmelerinin gerekliligini de
ortaya ¢ikarmaktadir. Diger yandan bir¢ok diger sellar
bolge lezyonu, hipofiz adenomlarinin klinik, radyolojik
ve morfolojik ayirict tani spektrumu iginde yer almak-
tadir. Bu nedenle de, giiniimtizde hipofiz adenomlarinin

Tablo 1: Agresif biyolojik 6zellikler igeren hipofiz adenom alt tipleri

* ACTH iireten adenomlar
- Sessiz (Silent) kortikotrop adenomlar
- Seyrek graniilli kortikotrop adenomlar
- “Crooke” hiicreli adenomlar
* Prolaktin iireten adenomlar
- Yogun graniillii laktotrop adenomlar
- Asidofil kok hiicreli adenomlar
* TSH iireten adenomlar
- Tirotrop adenomlar
* Biiylime hormonu iireten adenomlar
- Seyrek graniillii somatotrop adenomlar
* Plurihormonal adenomlar
- Sessiz Subtip I1I (Silent Subtype I11) adenomlar
* Atipik adenomlar
- Invazif bityiime gosteren, p53 niikleer ekspresyonu, mitozu be-
lirgin ve Ki-67 proliferasyon indeksi > %3 olan adenomlar

diger sellar lezyonlardan ayirt edilmesi ve detayli klini-
kopatolojik ve immiinohistokimyasal alt tiplendirmele-
rinin yapilmasi hastanin klinik yonetimi agisindan
bliyiik 6nem tagimaktadir.
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Adenohipofizin embriyolojik gelisimi ve
molekiiler hiicre diferansiyasyon yolaklari

Adenohipofiz endodermal kokenli epitelyal bir gland
yapisindadir. Retikiilin lif ¢atisi ile birbirinden ayrilan
asinls yapilari, bunlari gevreleyen folikiilostellat destek
hiicreleri ve bag dokusu 6gelerinden meydana gelir'-3.
Asiniis yapilart hormon salgilayan alti farkli hiicreden
(kortikotrop, somatotrop, mammosomatotrop, laktot-
rop, gonadotrop ve tirotrop) meydana gelir. Hipofizin
normal anatomisi iginde bu hiicrelerin dagilimi da fark-
Iiliklar gosterir. Bliylime hormonu (GH) salgilayan so-
matotrop hiicreler lateral adenohipofizde, prolaktin
(PRL) salgilayanlar posterolateralde, ACTH salgilayan
kortikotroplar santralde ve posterior hipofiz lobuna
dogru dogal invazyon gosterirken, TSH salgilayan tirot-
roplar orta 6n adenohipofizde, FSH ve LH salgilayan
gonadotroplar ise adenohipofiz parenkimi i¢inde dagi-
nik yerlesim gosterirler!-.

Hormon iireten bu hiicrelerin gelisimleri ve kok hiic-
reden farklilagsmalari ise hipofizer transkripsiyon fak-
torlerinin ekspresyonu ile miimkiin olmaktadir!-37.
Adenohipofizin hormon salgilayan epitelyal hiicrelerine
farklilasacak olan Rathke yarigina ait kok hiicrelerin

Tablo 2: Hipofiz adenomlarinin immiinhistokimyasal siniflandirmasi

129

oral ektodermden gelisimi baslica Pax-6, Rpx/HesX-1,
LIM homeobox genlerine ait transkripsiyon faktorleri-
nin ekspresyonu ile gergeklesir'-7. Kok hiicreler, 1) Pit-
1 ailesi diferansiyasyon yolagi, 2) Kortikotrop hiicre
diferansiyasyon yolagi ve 3) Gonadotrop hiicre diferan-
siyasyon yolagi olmak tizere baglica 3 farkl farklilagsma
yolagina yonelir (Sekil 1).

Bu yolaklardan kok hiicre gelisimini takiben ilk 6nce
Tpit ve NeuroD1/p2 ekspresyonu ile ACTH salgilayan
kortikotroplar gelisir'-*7. Pit-1 hiicre diferansiyasyon yo-
lagi ise somatotrop, mammosomatotrop, laktotrop ve
tirotrop hiicrelerin farklilasmasinda rol oynar. Bu yolak
icinde ara farklilasmalar Pit-1 transkripsiyon faktoriine
eklenen diger baska transkripsiyon faktorleri ile olur'-
37. Son yolak ise baglica GATA-2 ve ERa (6strojen re-
septorii alfa) ekspresyonu ile kok hiicreden FSH ve LH
salgilayan gonadotroplarin farklilagmasidir!-37.

Hipofiz adenomlarinin tanimlanmasi ve alt
tiplendirmesinde kullanilan yéntemler

Hipofiz adenomlariin dogru ve kabul edilen siniflandir-
masi gogu zaman klinikopatolojik ve immiinohistokim-

Adenom tipi Transkripsiyon faktorii Hormon Keratin
GH igeren adenomlar
Yogun graniillii somatotrop adenom Pit-1 GH, a-SU Perintikleer
Seyrek graniillii somatotrop adenom Pit-1 GH Fibroz cisimeik
Mammosomatotrop adenom Pit-1, ER GH, PRL, a-SU
Mikst somatotrop ve laktotrop adenom Pit-1, ER GH, PRL, a-SU
Plurihormonal GH salgilayan adenom Pit-1, ER GH, PRL, a-SU, 3-TSH
PRL igeren adenomlar
Seyrek graniillii laktotrop adenom Pit-1, ER PRL (Golgi tipi)
Yogun graniillii laktotrop adenom Pit-1, ER PRL (Diffuz tip)
Asidofil kok hiicre adenom Pit-1, ER PRL (Baskin), GH Fibroz cisimeik

TSH iceren adenomlar
Tirotrop adenom
ACTH igeren adenomlar

Pit-1, TEF, GATA-2

Yogun graniillii kortikotrop adenom Tpit
Seyrek graniillii kortikotrop adenom Tpit
Crooke hiicreli adenom Tpit

Gonadotropin iceren adenom
Gonadotrop adenom
Plurihormonal adenomlar

SF-1, ER, GATA-2

Sessiz Subtip 111 adenom Pit-1, ER

Siradisi plurihormonal adenom, NOS Multipl
Hormon icermeyen adenomlar

Null hiicreli adenom Yok

B-TSH, a-SU
ACTH

ACTH
ACTH Bantlagsma
B-LH, B-FSH, a-SU

Multipl
Multipl

Yok

a-SU: Alfa subunit, ER: ()strojen reseptori, GH: Bilylime hormonu, PRL: Prolaktin, TSH: Tiroid stimiilan hormon, ACTH: Adrenokor-
titropik hormon, FSH: Folikiil stimiilan hormon, LH: Liiteinizan hormon, SF-1: Steroidojenik faktor-1, Pit-1: Pituitary transcription fac-

tor (hipofiz transkripsiyon faktorii), TEF: Tirotrop embriyonik faktor.
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Resim 1. Adenom dokusunda retikiilin lif ¢atisinda kayip

yasal 6zelliklere dayali olarak yapilir. Ozel durumlarda
ise elektron mikroskopik incelemeler bu smiflandirmaya
ek katkida bulunur's. Genel bir yaklasim ile hipofiz ade-
nomlari 6n planda hormon igerigine gore siniflandirilir.
Fonksiyonel durum ancak klinik tablo ile belirlenebilir.
Ancak tek basia hormon igeriginin (GH, PRL, p-TSH,
B-FSH, p-LH, ACTH, alfa-subunit) belirlenmesine yo-
nelik bir alt tiplendirme oldukga yetersiz ve giincel klinik
talepleri karsilayabilecek bir uygulama degildir. Bu ne-
denle hipofiz adenom siniflariin dogru alt tiplendiril-
mesinin,  adenohipofiz  hiicre  diferansiyasyon
transkripsiyon faktorleri (Pit-1, Tpit, SF-1, ER, TEF,
GATA-2 vb.) ve keratinlerin (diisiik molekiil agirlikli ke-
ratin, CAMS.2, sitokeratin 7, sitokeratin 8) de degerlen-
dirilerek yapilmasi gereklidir (Tablo 2)'8. Bunlara ek
olarak, biyolojik agidan lezyonlarin rekiirrens ve agresif
davranis 6zelliklerini agiklamaya yonelik yeni belirtegler,
proliferasyon belirtecleri (Ki-67, p27), fibroblast biiyiime
faktori reseptorii-4 (FGFR-4) ve p53 immiinohistokim-
yasal incelemelerinin de rutin adenom incelemeleri kap-
saminda yer almasi gereklidir!-S.

Elektron mikroskopik incelemeler ise ozellikle plu-
rihormonal adenom, asidofil kdk hiicre adenomu (aci-
dophil stem cell adenoma) ve sessiz subtip III adenom
(silent subtype 111 adenoma) gibi 6zel hipofiz adenom-
larmin tanisinin dogrulanmasi, immiinohistokimyasal
olarak hipofiz hormonlari ve hipofiz transkripsiyon fak-
torleri ile negatif sonug alinan adenomlarda null hiicreli
adenom tanisinin dogrulanmasi, mikst somatotrop ve
laktotrop adenom ile mammosomatotrop adenomlarin
ayirimi i¢in ve siniflandirilamayan adenomlarda immii-
nohistokimyasal incelemelere ek olarak rutinde uygu-
lanmalidir!-3.

Gilintimiizde hipofiz adenomlarinin alt tiplendirme-
sinde molekiiler biyolojik incelemelerin, rutin olarak
kullaniminin belirlenmis bir yeri yoktur!-!!-14, Ancak,
adenom alt tiplerinin molekiiler biyolojik 6zelliklerinin

Resim 2. Hiperplazide saglam ancak genislemis retikiilin lif gatisi

aydinlatilmasinda ve akademik diizeyde bazi hedefe yo-
nelik tedavilerin planlanmasina yonelik molekiiler ince-
lemeler yapilmaktadir.

Hipofiz adenomu morfolojik tanisi ve ayirici
tanisina yaklasim

Hipofiz cerrahi materyallerinin ilk degerlendirmesi he-
matoksilen ve eozin (HE) boyali kesitlerin incelenmesi
ile baslar. Bu sayede lezyonun primer bir adenohipofiz
patolojisi olup olmadig1 konusunda ilk yorumda bulun-
mak mimkiin olmaktadir'-!". Dermoid kist, epider-
moid kist, Rathke yarik kisti, araknoid kist gibi kistik
lezyonlarm 6n tanisi preoperatif radyolojik ve klinik bul-
gular ile yapilabilir ve HE ile boyal kesitlerde de rahat-
likla kesin tan1 konulabilir. Hipofiz adenomunun ayirici
tanisina giren lenfoma, germinom, paragangliom, ade-
nohipofizin igsi hiicreli onkositomu, pituisitom, oligo-
dendrogliom, ependimom ve metastatik karsinomlar
gibi birgok sellar patoloji sayilabilir!!, Bu lezyonlarin
ayirict tanilarinin yapilabilmesi néroendokrin belirtegler,
hipofizer hormonlar ve hipofizer transkripsiyon faktor-
leri ile ayiric tanida yer alan tiimorlere yonelik belirteg-
leri igeren genis immiinohistokimyasal panellerin
kullanimi ve klinik-radyolojik korelasyon ile miimkiin
olabilmektedir.

Aslinda, hipofiz adenomunun ayirici tani listesinde
ilk sirada, normal adenohipofiz dokusundan ayirimi bu-
lunur. Bu ayirim 6zellikle cerrahi biyopsi ile elde edilmis,
kiiciik ve ezilme artefakti igeren fragmente dokularda ol-
dukca zordur, bazen ise miimkiin olmayabilir. Bu ne-
denle de cerrahi materyalin niteligi ve yeterlili§i ¢ok
Onem kazanmaktadir. Adenom dokusu oldukga seliiler
ve monoton bir yapiya sahiptir. Adenohipofizin late-
ralinden alinan bir 6rnekte, normal adenohipofizdeki
hiicrelerin topografik dagilimlarina bagl olarak, soma-
totroplardan zengin ve monoton bir hiicresel popiilas-
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yonun varligi, HE ile boyali kesitlerde bir somatotrop
adenomunu veya hiperplazisini taklit edebilir. Dolayi-
styla bu ayirimda hipofizin normal topografik 6zellikleri
akilda tutularak, retikiilin lif ¢atisinin 6zellikleri deger-
lendirilmelidir. Normal adenohipofizde asiniisleri dii-
zenli olarak saran bir retikiilin lif ¢atis1 izlenir.
Hiperplazide retikiilin lif ¢atisinin saglam kaldiginin ve
bu ¢atinin da genislemis oldugunun, adenomda ise reti-
kiilin 1if catisinin pargalandiginin goriilmesi ile tani
konur!-. Halen, adenom (neoplazi) ile hiperplazi ayiri-
minda kullanilabilecek tek giivenilir morfolojik kriter re-
tikiilin Iif gatisinin incelenmesidir (Resim 1 ve 2)!-310-12,

Halen birgok patoloji laboratuvarinda hipofiz ade-
nomlari tek basma hipofiz hormon antikorlar1 kul-
lanilarak yapilan immiinohistokimya incelemeleri ile
siniflandirilmaya ¢alisgilmaktadir. Ancak bu yaklagim
¢ogu zaman dogru bir alt stniflandirmanin yapilabilme-
sine olanak vermemektedir. Poliklonal hipofiz hormon
antikorlar1 tiimor hiicreleri arasinda hormon igerigine
bagli olarak ¢apraz reaksiyonlara ve hatali yorumlara
neden olabilmektedir. S6z konusu handikaplar nedeniyle
hipofiz molekiiler sitodiferansiyasyon transkripsiyon
faktorleri ile eszamanli olarak monoklonal hipofiz hor-
mon antikorlarmin kullanilmasi gereklidir.

Dolayisiyla, néroendokrin diferansiyasyon gosteren
neoplastik bir epitelyal adenohipofiz lezyonunun neo-
plazi ve hiperplazi ayrimini takiben, hangi hiicre popii-
lasyonu ve hatta altgrubundan meydana geldiginin
belirlenmesi gereklidir. Bu siireg yukarida belirtilen Pit-
1, ER, SF-1, Tpit gibi niikleer hipofiz transkripsiyon fak-
torleri, monoklonal ACTH, GH, PRL, 3-TSH, 3-FSH,
B-LH gibi hipofiz hormonlari, glikoprotein hormonlarin
a-subuniti ve diisiik molekiil agirlikli keratin (CAMS.2)
igceren bir immiinhistokimyasal panelle miimkiin olmak-
tadir (Tablo 2). Son basamagi ise tiimoriin davranisi,
prognozu ve segilecek tedavinin belirlenmesine yardimet
olan belirteglerin aragtirilmasi olusturur. Bunlar arasinda
Ki-67 (MIB-1), p27, MGMT (Metilguanin-DNA metilt-
ransferaz), FGFR-4 gibi gesitli biiylime faktor reseptor-
leri, HMGA1 ve p53 gibi immiinohistokimyasal
belirteglerin kullanimi sayilabilir!-310.11,14.15,

Sonug

Hipofiz adenomlarinin sadece hormon igerigi ve retikii-
lin lif ¢atisina bakilarak incelenmesi gliniimiiz tip uygu-
lamalar1 agisindan oldukga yetersiz bir yaklagim olarak
kabul edilmektedir. Ornegin, somatostatin analogu ok-
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reotid yerine pegvisomant ile tedavi edilmesi gereken
seyrek graniillii somatotrop adenomlu bir akromegali
hastasinin gercek beklentisi bliylime hormonu salgila-
yan bir adenomu oldugunun teyidi olmamalidir'-3.
Diger yandan hipofiz adenomlarinda halen en iyi prog-
nostik parametre, adenomunun giincel yaklasgimlar dik-
kate almarak dogru alt tiplendirilmesidir. Iste bu
noktada, endokrin patolojisini iyi bilen bir uzmanin
esas roll ortaya ¢itkmaktadir. Bu uzmanin ikinci gorevi
hedefe yonelik tedavilerin gelisimine katki saglamak
adna, farkli hipofiz adenom alt tiplerinin altindaki mo-
lekiiler biyolojik degisiklikleri ve timor gelisimi ile ge-
sitli biylime faktorleri arasindaki iliskileri aydilatmaya
¢alismak olmalidir.
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