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Sazetak. Zadnjih desetak godina postignut je velik napredak u temeljnim spoznajama adenoma hipofize. Brojni pokusaji
njihove klasifikacije bili su nedoreceni. Podjela adenoma prema nacinu bojenja nije bila sukladna s klinickim i bioloskim
svojstvima adenoma te kao takva nedostatna, posebice za donosenje odluke o daljnjem lijecenju i prognozi. Sadasnja, takozva-
na peterorazinska klasifikacija, koju je Svjetska zdravstvena organizacija (SZO) prihvatila 2000. godine, temelji se na uspored-
nim klinickim, endokrinoloskim te makroskopskim neurokirurs§kim i neuroradioloskim svojstvima i patoloskim (histoloskim,
imunocitokemijskim te elektronskomikroskopskim) istrazivanjima na vise od 10.000 kirurski odstranjenih tumora hipofize.
Integracija ovih pet komplementarnih parametara daje novu i prakti¢nu klinicko-patolosku ili morfofunkcionalnu klasifikaciju.
Njezina je vaznost u ¢injenici da skupljeni podaci pruzaju vrijedne informacije klinickom endokrinologu, neurokirurgu i onko-
logu za procjenu bioloskog ponasanja tumora, potencijala rasta, odgovora na terapiju i prognozu. Zbog ogranic¢enih finan-
cijskih sredstava, nedostatka opreme i dobro poducenih struc¢njaka, predlozena klasifikacija ne moze biti ostvarena u svim
ustanovama. Usprkos tomu, klinicki i biokemijski podaci, neuroradioloski, intraoperativni i neuropatoloski nalazi op¢enito su
dostupni. Oni su nezamjenjivi u postavljanju tocne dijagnoze i odredivanju programa bolesnikova daljnjeg lijecenja. Pozna-
vanje mitotske i proliferacijske aktivnosti, kao i pS3-imunoreaktivnosti ima veliku ulogu u definiranju adenoma s atipi¢nim
morfoloskim znacajkama koje sugeriraju agresivnost i daju ovoj klasifikaciji dodatnu vrijednost. Stoga smatramo opravdanim
uvodenje ove klasifikacije u rutinsku primjenu obrade bolesnika s adenomom hipofize.

Descriptors: Pituitary neoplasms — classification, pathology, chemistry; Adenoma — classification, pathology, chemistry;
World Health Organization

Summary. In the last ten years great changes occurred concerning the basic knowledge on pituitary adenomas. Many different
classifications of pituitary adenomas were proposed. In 2000 World Health Organization accepted the five-tier classification of
pituitary adenomas proposed by Kovacs and Horvath. It is based on clinical and biochemical results, neuroradiological imaging,
operative findings, pathohistological examination, immunocytochemistry and electron microscopy studies on more than 10000
surgically treated pituitary adenomas. Its importance is that it supplies the endocrinologist, neurosurgeon and oncologist with
valuable information concerning the biological behavior, growth potential, treatment response and prognosis of pituitary ade-
nomas. Due to the financial restraints, lack of facilities and unavailability of well trained personnel this five-tier classification
cannot be fully implemented at our institution. Nonetheless, a perfectly useful diagnosis may be made in instances of limited
sources. Clinical, biochemical, neuroradiological and intraoperative data coupled with basic histology are fundamental. Together
with the novel biological techniques that provide the data on tumor’s growth rate, aggressiveness and invasiveness, they are
necessary in establishing the correct diagnosis which will direct patient’s future treatment. We strongly advocate in favor of this
five-tier classification of pituitary neoplasms and hope it will reach the full implementation.
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Dosadasnje spoznaje

Adenomi hipofize u pravilu su dobro¢udne novotvorevine,
podrijetlom iz stanica adenohipofize. Smatraju se najces¢im
tumorima selarne regije, ¢ineci otprilike 15% svih intrakrani-
jalnih tumora. Ovisno o broju pregledanih mikrosekcija hipo-
fize, njihov se broj kre¢e izmedu 5-20% neselektiranog biop-
tickog materijala u odraslih ljudi. Ve¢ina tumora hipofize pred-
stavlja proliferaciju autonomnih monoklonalnih stanica koje
su sposobne za luc¢enje svih poznatih hormona adenohipofi-
ze.!? Ovi tumori bili su razlicito klasificirani na osnovi klinicke
slike, biokemijskih nalaza, histoloskog nalaza, proliferacijske
aktivnosti, imunohistokemijskog profila i ultrastrukturnih ka-
rakteristika.
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S obzirom na klini¢ku sliku veéina tumora adenohipofize
dijeli se u dvije skupine: funkcionalne i nefunkcionalne (ta-
blica 1).2

Napretkom neuroradioloskih dijagnostickih metoda poveca-
va se broj novootkrivenih slucajeva tumora adenohipofize.
Dugo upotrebljavana Hardyjeva klasifikacija bila je zasnova-
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Tablica 1. Funkcionalne klasifikacije adenohipofiznih tumora
Table 1. Functional classifications of pituitary adenomas

1. Endokrina hiperfunkcija/Endocrine hyperfunction
1. a) Akromegalija/gigantizam, povisene razine GH
Acromegaly/gigantism, elevated GH levels
1. b) Hiperprolaktinemija i sindrom amenoreja-galaktoreja
Hyperprolactinemia and amenorrhea-galactorrhea syndrome
1. ¢) Cushingov sindrom, poviseni ACTH i kortizol
Cushing’s syndrome, increased ACTH and cortisol
1. d) Hipertiroidizam s neodgovarajucom sekrecijom TSH
Hyperthyroidism with inadequate TSH secretion
1. e) Znacajno poviseni FSH/LH i/ili a-SU
Significantly increased FSH/LH and/or alpha-SU
1. f) Multipla hormonska prekomjerna produkcija
Multiple hormone overproduction
2. Klinicki nefunkcionalni/Clinically nonfunctional
. Neodredeni funkcionalni status/Undetermined functional status

w

4. Endokrina prekomjerna produkcija iz ektopic¢nih izvora

Endocrine overproduction from ectopic sources

4. a) Klinicka akromegalija zbog ektopi¢ne prekomjerne produkcije hor-
mona koji oslobada hormon rasta (GHRH)
Clinical acromegaly due to ectopic overproduction of growth hormo-
ne releasing hormone GHRH

4. b) Cushingov sindrom zbog ektopi¢ne prekomjerne produkcije CRH
Cushing’s syndrome due to ectopic overproduction of CRH

na na promjenama kostiju sele turcike zabiljezenim konven-
cionalnim rendgenskim snimkama.* Nakon uvodenja moder-
nih neuroradioloskih tehnika kao $to su kompjutorizirana tomo-
grafija (CT), a osobito magnetska rezonancija (MR) ta je kla-
sifikacija podvrgnuta stanovitim izmjenama (tablica 2).>"
Na temelju histokemijskih svojstava citoplazme stanica he-
malaun-eozinskom (H/E) i PAS (positive acid-Schiff) meto-
dom, adenomi hipofize mogu se podijeliti na acidofilne, bazo-
filne i kromofobne. Za acidofilne adenome smatra se da luce
hormon rasta (HR), za bazofilne da lu¢e adrenokortikotropni
hormon (ACTH), a za kromofobne da su endokrinoloski ne-
aktivni. Ova pojednostavnjena klasifikacija, prihvacena kao
dogma, dugo je dominirala patologijom hipofize. Uvodenjem
imunohistokemijskih metoda pokazalo se da je klasifikacija
temeljena na histokemijskim svojstvima citoplazme nepotpuna.
Na primjer, poznato je da acidofilni adenomi mogu sinteti-
zirati prolaktin (PRL) i hormon rasta (HR) ili mogu biti hor-
monski neaktivni, da bazofilni adenomi nisu nuzno povezani
s prekomjernom proizvodnjom ACTH i da kromofobni ade-
nomi mogu biti ili nefunkcionalni ili luciti HR, PRL, ACTH
ili o-podjedinice (0-SU), $to moze rezultirati hipersekretornim
sindromom. Stoga, klasifikacija s obzirom na histokemijska
svojstva citoplazme nije pogodna jer ne donosi podatke o cito-

Tablica 2. Imaging/kirurska klasifikacija adenohipofiznih tumora
Table 2. Imaging/surgical classification of pituitary adenomas

—

. Lokacija/Location
1.1. Intraselarni/Intrasellar
1.2. Ekstraselarne ekstenzije (supraselarni, sfenoidni sinus, nazofarinks,
kavernozni sinus)
Extrasellar extensions (suprasellar, sphenoid sinus, nasopharynx, cav-
ernous sinus)
1.3. Ektopicni (rijetki)/Ectopic (infrequent)
2. Velicina/Size
2.1. Mikroadenomi/Microadenoma (<10 mm)
2.2. Makroadenomi/Macroadenoma (> 10 mm)
3. Shema rasta/Growth
3.1. Ekspanzivni/Expansive
3.2. Jako invazivni u duru, zivce ili mozak
Severely invasive into dura, nerves or brain
3.3. Metastazirajuci (kraniospinalni ili sistemski); rijetki
Metastazing (craniospinal or systemic); infrequent

genezi, sadrzaju hormona, gradi stanica, endokrinoloskoj aktiv-
nosti i bioloskom ponasanju tumora hipofize (tablica 3).2162

Trenuta¢ne morfolosko-funkcionalne klasifikacije temeljene
su primarno na histoloskim, imunocitokemijskim i ultrastruk-
turnim podacima. Mora se naglasiti da je iz svih vrsta stanica

Tablica 3. Histoloska klasifikacija tumora adenohipofize
Table 3. Histological classification of pituitary adenoma

A. Adenomi/Adenomas
1. Tipican adenom/Typical adenoma
2. Atipican (polimorfizam, povec¢ana mitotska aktivnost, visok MIB-1 in-
deks)/Atypical (polymorphism, increased mitotic activity, high MIB-1
index)
Ako se nacin rasta moze procijeniti/If the way of growth can be assessed:
1. Ekspanzivni/Expansive
2. Histoloski invazivan (prodor u kost, zivce, krvne zile...)
Histologically invasive (invasion in bone, nerves, blood vessels)
B. Karcinomi (metastaze i/ili invazija u okolni mozak)
Cancer (metastases and/or invasion of surrounding brain)
C. Neadenomi/Non adenoma
1. Primarni i sekundarni tumori neadenohipofize
Primary and secondary tumors
— Postiradijacijski sarkomi/Postirradiation sarcoma
— Benigni tumori mekih tkiva/Benign soft tissue tumors
— Metastaze/Metastases
2. Hiperplazija adenohipofize koja nalikuje adenomu
Adenoma-like pituitary hyperplasia
3. Cista Rathkeova zlijeba/Cyst of Ratke’s groove
4. Limfocitni hipofizitis/Lymphocytic pituitaritis

adenohipofize mogu¢ nastanak adenoma i da se svaki poznati
hormon adenohipofize moze luciti iz stanica adenoma. Unutar
glavnih tipova adenoma mogu se razlikovati klinicki znacajni
podtipovi adenoma. Na primjer, somatotropni, laktotropni i
kortikotropni adenomi mogu biti gusto ili rijetko zrnati te se
pojavljivati u mijesanom obliku. Kao pravilo, stanice adeno-
ma mogu nalikovati svojim normalnim netumorskim dvojni-
cama. Imunohistokemijske metode omogucavaju visi stupanj
funkcionalne diferencijacije.

Dok je imunoreaktivnost sinaptofizina i neuron-specificne
enolaze Cesta u adenomima hipofize svih tipova, bojenje kro-
mograninom primarno je znacajka adenoma koji proizvode
glikoproteinske hormone, luteiniziraju¢i hormon (LH), folikul-
stimuliraju¢i hormon (FSH), tireostimulirajuci hormon (TSH)
i alfa-podjedinice (0-SU) plurihormonalnih tumora i nul-sta-
ni¢nih adenoma. Makar demonstracija specificnih hormona u
adenomima omogucava njihovu klasifikaciju, hormonalni imu-
nofenotip endokrinoloski funkcionalnih adenoma je ¢esto slo-
zeniji nego Sto sugerira klinicka slika. To je posebno slucaj s
adenomima koji produciraju HR medu kojima su vrlo cesti
plurihormonalni primjerci s naj¢es¢im fenotipovima: HR, PRL,
TSH i a-SU.

Tu se dakle govori ponajprije o primarnim (klini¢ki rele-
vantnim) i sekundarnim imunoreaktivnostima. Zbog struktu-
ralne homologije tumori koji proizvode HR 1 PRL kao i LH i
FSH ne smatraju se plurihormonalnim (tablica 4).>3

Buduc¢i da su stanice u normalnoj netumoroznoj adenohi-
pofizi ¢esto uklopljene unutar tkiva adenoma, katkad je nemo-
guce odluciti predstavlja li manja imunoreaktivnost neopla-
sticne ili pomijesane normalne stanice. Povrsno ispitivanje dize
ucestalost plurihormonaliteta u adenomima hipofize pa je po-
treban kriticki pristup u prosudivanju.®?!

Znacajan broj adenoma hipofize stvara vise od jednog hor-
mona, koji se razlikuju u kemijskom sastavu i bioloskoj ak-
tivnosti. Najces¢i primjer je HR-pozitivan adenom povezan s
akromegalijom i adenom koji stvara PRL sto takoder sadrzava
o-SU i/ili B-TSH. Takvi plurihormonalni adenomi mogu biti
mono ili polimorfni, tj. mogu sadrzavati jedan tip stanica koji
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Tablica 4. Imunohistokemijska klasifikacija tumora adenohipofize
Table 4. Immunohistochemical classification of pituitary adenoma

Sekundarna imunoreaktivnost?
Secondary immunoreactivity

Primarna imunoreaktivnost
Primary immunoreactivity

A. GH PRL, a-SU(f), TSH, FSH, LH (i)
B. PRL a-SU(i)
C. GHi PRL o-SU(f), TSH(i)
D. ACTH LH, a-SU(i)
E. TSH o-SU(f), GH, PRL(i)
F. FSH/LH/aSU PRL, GH, ACTH(i)
G. plurihormonalna®
plurihormonal
H. hormonski imunonegativna

hormone immunonegative

* — sekundarna hormonalna reaktivnost je ¢esto videna. Makar vecina nije kli-
nicki eksprimirana, hormoni se biokemijski utvrduju u krvi/Secondary hormo-
nal reactivity is frequent. Although majority are not clinically expressed, hor-
mones are determined in blood biochemically; ® — kombinacije imunoreaktiv-
nosti, najées¢e su GH/PRL/TSH i/ili aSU. Druge kombinacije su rijetke, npr.
ACTH-LH, GH-ACTH, PRL-TSH itd./Combinations of immunoreactivity,
most frequent are GH/PRL/TSH and/or aSU. Other combinations are infre-
quent, e.g. ACTH-LH, GH-ACTH, PRL-TSH etc.; a-SU — alfa-podjedinica/
a-subunit; i — rijetko/infrequent; f — cesto/frequent

stvara vise hormona i dvije ili vise morfoloski razlicitih tipova
stanica od kojih neke stvaraju jedan ili vise hormona.” Tumo-
11 koji stvaraju vise od jednog hormona mogu nastati i u osta-
lim endokrinim organima. Temeljem imunocitokemijskog,
elektronskomikroskopskog, imunoelektronskomikroskopskog
istrazivanja, hibridizacije in situ, te istrazivanja in vitro posta-
lo je jasno da koncepcija »jedna stanica jedan hormon« nije
valjana (tablica 5).>* Sa sve ve¢im brojem protutijela na ra-
spolaganju, otkriva se sve veci broj plurihormonalnih adeno-
ma hipofize. Citogeneza plurihormonalnih adenoma je neja-
sna. Moguce je da je netumorska plurihormonalna stanica ili
monohormonalna stanica neoplastickom transformacijom po-
stala sposobna stvarati jedan ili vise hormona.>*2¢

Odgovor vezan za rast tumora, biolosko ponasanje i rezul-
tat lije¢enja oc¢ekuje se od primjene molekularnih metoda. Prem-
da se te metode primjenjuju u istrazivacke svrhe, nekoliko ne-
davno razvijenih metoda pokazalo je da mogu pribaviti kori-
sne podatke koji se ti¢u tumorske agresivnosti. Neke od tih
metoda, ukljucujuci nukleolarne organizacijske regije, citome-
triju toka deoksiribonukleinske kiseline (DNA) te odredivanje
tumorskog ploiditeta, nisu pokazale jasnu povezanost s pona-
Sanjem tumora.

Tablica 5. Elektronskomikroskopska podjela adenoma hipofize na temelju ultrastrukturnih karakteristika tumorskih stanica
Table 5. Electron microscopy classification of pituitary adenoma based on ultrastructural characteristics of tumor cells

Tip tumora
Type of tumor

Koristnost EM
Usefulness of EM

Hormon rasta/Growth hormone
1. Gusto zrnati/Dense granules
2. Rijetko zrnati/Sparse granules

Prolaktin/Prolactin
3. Rijetko zrnati/Sparse granules

4. Gusto zrnati/Dense granules

Hormon rasta i PRL/Growth hormone and PRL
5. Mijesane HR i PRL-stanice
Mixed GH and PRL cells

6. Mamosomatotropne stanice
Mammosomatotropic cells
7. Acidofilne mati¢ne stanice
Acidophillic stem cells
ACTH
8. Gusto zrnati/Dense granules

9. Rijetko zrnati/Sparse granules

10. Crookov stani¢ni oblik/Crook cell form
11. TSH

FSH LH
11. Muski tip/Male type
12. Zenski tip/Female type
Klinicki nefunkcionalni/Clinically nonfunctional
13. Neonkocitni/Null-cell
14. Onkocitni/Oncocytic
Adenomi nepoznatog stanicnog podrijetla
Adenomas of unknown cell origin
15. Tihi »kortikotropni« podtip 1
Silent »corticotropic« subtype 1
16. Tihi »kortikotropni« podtip 2
Silent »corticotropic« subtype 2
17. Tihi adenom podtip 3
Silent adenoma subtype 3
18. Drugi (neklasificirani plurihormonalni
kao funkcionalni HR+ TSH, PRL ACTH...)
Other (nonclassified plurihormonal
as functional GH+TSH, PRL ACTH...)

Ako je IR na HR snazna, obi¢no spororastuci/If IR is high to GH usually slowly growing
Ako je IR na HR snazna, i citokeratinski antiserumi otkrivaju fibrozna tjelesca; agresivan
If IR is high to GH and cytokeratin antisera reveal fibrous bodies; aggressive

Ako je Golgijevo tijelo IR na PRL. Blago do umjereno povisene vrijednosti PRL
If Golgi-body is IR to PRL. Mildly to moderately increased PRL

Ako je PRL, IR jaka. Rijetka varijanta bez klinickog znacenja

If PRL IR is high. Infrequent variant without clinical significance

Obavezan za razlikovanje tumora zbog preklapanja imunohistokemijskih profila
Obligatory for tumor differentiation due to overlapping of immunohistochemical profiles

Spororastuci 6 je slican 1, dok 5 i 7 mogu biti agresivni
Slowly growing 6 is similar to 1, while 5 and 7 can be aggressive

Ako je bazofilni tumor IR na ACTH; obi¢no mikroadenom

If basophillic tumor is IR to ACTH; usually microadenoma

Moze biti nuzdan ako je ACTH IR; vjerojatno agresivni makroadenom

May be necessary if ACTH is IR; probably aggressive macroadenoma

Ako je ACTH IR; bez klinickog znacenja/If ACTH is IR; whithout clinical significance
Obavezan za dijagnozu ako postoji klinicka slika ili IR na TSH nije znacajna???
Obligatory for diagnosis if clinical features are present, or IR to TSH is not significant???

Obavezan za identifikaciju tipa tumora, ali nije nuzdan za klinicko djelovanje,

buduci da 11-14 pokazuju preklapanje imunohistokemijski profila i sli¢cno biolosko ponasanje
Obligatory for identification of tumor type, but not necessary for clinical action,

since 11-14 show overlapping of immunohistochemical profiles and similar biological behaviour

Ako je bazofilan, IR na ACTH te nema Cushingove bolesti. Morfoloski se ne razlikuje od 8

If basophillic, IR to ACTH and there is no Cushing’s disease. Morphologically not different from 8
Obavezan za prepoznavanje tog tipa tumora

Obligatory for recognition of this type of tumor

Obavezan za dijagnozu

Obligatory for diagnosis

EM se predlaze za karakterizaciju fenotipa

EM is proposed for phenotype characterization

EM - elektronski mikroskop/electron microscopy; IR — imunoreaktivnost/immunoreactivity
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Istrazivanje kromosomskih nepravilnosti, mutacija, onkoge-
na i faktora rasta daje zanimljive podatke, no treba jo$ utvrditi
njihovo klinicko znac¢enje. Spomenute metode su skupe i vre-
menski zahtjevne te nisu korisne klinicarima i patolozima i
primjenjive u rutinskoj dijagnostici koja treba biti zavrsena
unutar tjedan dana.? Dvije takve nedavno uvedene imunocito-
kemijske metode zasluzuju paznju; nukleolarna lokalizacija
MIB-1, stani¢nog faktora proliferacije, koji se dokazuje u para-
finskim, formalinom fiksiranim rezovima. To protutijelo je do-
stupno i relativno jeftino. Tumori s MIB-1 indeksom ve¢im od
3% cesto su invazivni. Mora se naglasiti da postoji preklapanje
izmedu neinvazivnih, invazivnih i malignih tumora. Bez obzira
na to $to se ne mogu izvuci jasni, definitivni zakljucci, visok
indeks mora upozoriti klini¢ara na mogué¢nost agresivnog pona-
$anja tumora. Takvi bolesnici zahtijevaju pazljivo pracenje.”’

Drugi vazni marker je p53-imunoreaktivni protein koji u
nekim, ali ne u svim slucajevima, upucuje na mutaciju p53-
tumor-supresorskoga gena. U manjini invazivnih adenoma i
kod svih karcinoma, p53 je imunoreaktivan.'*?® Kao i kod svih
imunotehnika, teskoce ukljucene u odredivanje p53-reaktiv-
nosti ukljucuju prikupljanje tkiva, fiksaciju te primjenu broj-
nih, razli¢itih metoda bojenja. Pozitivni nalaz p53-proteina u
normalnom tkivu dodatno komplicira upotrebu. Takoder ne
postoji suglasnost o znacenju difuzne ili samo fokalne reaktiv-
nosti. Usprkos svemu, ako se kriticki procjenjuje, p53 je marker
koji obec¢ava. Spororastu¢i, ekspanzivni, neinvazivni tumori
su negativni na p53. Nema dokaza o tome ima li mutacija p53-
gena ulogu u nastanku adenoma hipofize.

Definicija karcinoma hipofize kao lezije s dokazanim me-
tastazama ne zadovoljava. Poznato je da stani¢ni polimorfi-
zam, abnormalnost jezgara, celularnost, krvarenje ili nekroza
nisu pouzdani indikatori agresivnosti. U suprotnosti, veci tu-
mori, makroskopska invazija, izraZzena mitotska aktivnost, viso-
ki indeks MIB-1 te imunoreaktivnost na p53 povezani su s
agresivnosti te losijom prognozom lijecenja.”

Ovakav graduirajuci pristup povremeno bi oznacio adenom
hipofize s agresivnim, ali ne i s metastatskim potencijalom. S

Tablica 6. Klasifikacija adenoma hipofize s obzirom na moguci maligni
potencijal
Table 6. Classification of pituitary adenoma regarding possible malig-
nant potential

Adenom

s mogucim
Karakteristike malignim
tumora Adenom potencijalom Karcinom
Tumor Adenoma Adenoma Cancer
characteristics with possible

malignant

potential
mitoze rijetke ili odsutne nekoliko razli¢ito prisutne
mitoses infrequent a few diversely present

or absent

MIB-1 negativan ili <3% obi¢no>3% obi¢no visok

negative or <3%  usually >3% usually high

Imunoreaktivnost
Immunoreactivity

p53 negativna obi¢no negativna obic¢no pozitivna
negative usually negative usually positive
veli¢ina tumora  mikro ili makro ~ obi¢no makro makro
tumor size MiCro or macro usually macro macro
invazivnost moguca vjerojatna obavezna
invasiveness possible likely obligatory
metastaze odsutne odsutne obavezne
absent absent obligatory
hiperprodukcija
hormona razli¢ita razlicita cesto visoka
hormone different different often high
hyperproduction

druge strane, pruzio bi dijagnozu maligniteta u vrijeme kada
agresivna terapija jos ima $ansu za postizanje izljecenja.'* Ova
zapazanja potvrduju da je dijagnoza karcinoma hipofize mo-
guca i u nedostatku udaljenih metastaza. Podupiru¢i ovu kon-
cepciju, moramo napomenuti da u slucajevima brzo rastucih,
invazivnih makroadenoma, koji pokazuju neuobic¢ajenu proli-
ferativnu aktivnost, nije moguée tocno odrediti razinu u kojoj
faktori proliferacije i ostali indikatori agresivnog ponasanja
pouzdano identificiraju maligne tumore, odnosno one s mali-
gnim potencijalom. Stoga je prije upotrebljavani pojam ade-
nomi nejasnog malignog potencijala (adenoma of uncertain
malignant potential — AUMP), zamijenjen u novoj klasifika-
ciji SZO-a terminom atipi¢ni adenom (tablica 6).2>!

Klasifikacija
Svjetske zdravstvene organizacije

Peterorazinska klasifikacija koju je prihvatio SZO prakticna
je, isplativa, uzima u obzir klinicke i patoloske parametre, odra-
zava nase znanje o bolesti, integrira sve raspolozive podatke,
promovira daljnje istrazivanje bolesti i zadovoljava znatizelju
patologa.

Njezini osnovni elementi su:

1. Prva razina razlikuje tumor hipofize na temelju klinicke
slike i koncentracije hormona u plazmi. Ovaj temeljni pristup
je vazan endokrinolozima. Premda su ti parametri klinicki i
biokemijski, a ne morfoloski, oni predstavljaju izravni odraz
strukturnih karakteristika tumora.’**! Pritom patolog mora
dobiti klinicke podatke prije postavljanja dijagnoze.

2. Druga razina temelji se na podacima dobivenim od neu-
roradioloskih i operativnih nalaza. Uzimanje u obzir makro-
skopske karakteristike kao veli¢ina tumora, $irenje tumora te
invazivnost tumora, znac¢ajno je u postavljanju dijagnoze i
odlucivanju o daljnjem lije¢enju. Premda nisu jasno povezani
s morfologijom tumora, odnosno neizravno povezani s endo-
krinoloskom aktivnosti, ovi parametri obi¢no su odraz tipa
tumora. Bez obzira na to $to se klinicki vazni podaci o prisut-
nosti ili odsutnosti invazivnosti dobiju ponajprije neuroradio-
loski i kirurski, prije nego histoloski (zbog oskudnog i nepotpu-
nog materijala za biopsiju), odredivanje agresivnosti tumora
zahtijeva integraciju tih podataka.®

3. Treca razina temelji se na pretrazivanju uzorka tkiva svjet-
losnim mikroskopom, upotrebljavaju¢i hemalaun-eozinskom
(H-E), Malloryjevu i PAS-metodu. Prvi zadatak patologa je
ustvrditi radi li se o adenomu hipofize ili nekome drugom tu-
moru. Razli¢ite neoplasticke i neneoplasticke lezije zahvacaju
selarnu regiju te klinicki nalikuju adenomima hipofize. U pra-
vilu patolog moze razlikovati adenom od drugog tumora upo-
trebom H-E-metode. Takoder uz neke iznimke kao $to je npr.
jaka acidofilija u manjini HR-pozitivnih adenoma, ne smatra-
mo podjelu s obzirom na histoloska svojstva citoplazme oso-
bito korisnom.

Isto vrijedi i za PAS-metodu (dokazuje mukoidne stanice
adenoma), usprkos pozitivnoj reakciji u ACTH-adenomima i
koristi u nalazenju Crookove hijalinizacije u ekstratumorskom
tkivu hipofize.>*

Nikakve nozoloske razlike nisu postavljene izmedu tipi¢nog
adenoma hipofize i onih s citoloskom atipijom, mitotskom aktiv-
nosti i invazivnosti. No, prisutnost i opseg stani¢ne i nukleo-
larne atipije, kao i mitotske aktivnosti, moze se ustvrditi na H-
E-rezovima. Kao sto je napomenuto, mikroskopski nalaz du-
ralne invazije manje je vazan od radioloskog ili makroskop-
skog izgleda. No histoloski dokaz invazije kostiju i sinusa je
vazan.

Posebno zahtjevni za dijagnozu su slucajevi hiperplazije
hipofize, koja je pracena raznolikim znakovima i simptomima
endokrine disfunkcije. Hiperplazija je multifazican proces koji
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se krece od blagog povecéanja broja jednog tipa stanica, §to ne
uzrokuje znacajniji poremecaj normalne arhitekture hipofize,
do masivne, nodularne hiperplazije koja rezultira razvlac¢enjem
i stapanjem acinusa te poveéanjem cijele Zlijezde. Zbog nor-
malnoga nejednolikog rasporeda odredenih stanica hipofize
te zbog fragmentiranoga kirur§kog bioptickog materijala tesko
je, a ¢esto 1 nemoguce, postaviti dijagnozu difuzne hiperpla-
zije. Od posebnog klinickog znacenja su: 1) kortikotropna hi-
perplazija koja zahtijeva totalnu hipofizektomiju za lijecenje
Cushingove bolesti i 2) tireotropna hiperplazija. Ova potonja
moze nalikovati adenomu, no ne zahtijeva kirursko lijecenje
buduci da reagira na supstituciju hormona stitnjace. Hiperpla-
zija HR-pozitivnih stanica povezana je, ponajprije, s ektopic-
nim stvaranjem HR-oslobadaju¢eg hormona. Hiperplazija
PRL-pozitivnih stanica, kao posljedica bilo kojeg neoplastic-
nog ili neneoplasti¢nog procesa u supraselarnoj regiji ili unosa
estrogena, jest ucestala. Idiopatski oblik je iznimno rijedak te
nije od klini¢kog znac¢enja. Hiperplazija stanica sa sekrecijom
gonadotropnih hormona iznimno je rijetka.!-321:222531

4. Cetvrta razina se trenuta¢no smatra jednim od najvrjed-
nijih dijelova klasifikacije (tablica 4). Upotrebom imunocito-
kemije moze se pouzdano odrediti koje hormone stvaraju tu-
mori te se moze ustanoviti tumorski marker i usporediti s kli-
nickom slikom i razinom hormona u krvi. Premda se imuno-
pozitivnost izjednacuje sa sadrzajem hormona, mora se nagla-
siti da ne korelira nuzno s brzinom proizvodnje i oslobadanja
hormona. Mora se paziti i na brojne zamke koje sadrzavaju imu-
nocitokemijske metode. Optimalna fiksacija tkiva te njegova
obrada najvazniji su u dobivanju pouzdanih rezultata uz oba-
veznu test-kontrolu svake reakcije. Odreden broj antiseruma
prisutnih na trzistu, posebice onih poliklonalnih, pokazuje prek-
lapanje s antigenima ostalih hormona. Pitanje specificnosti
hormonske imunoreaktivnosti od temeljne je vaznosti. Stoga
se moraju pazljivo provoditi odgovarajuce metode kontrole.
Budu¢i da su skupe i zahtijevaju vremena, ne izvode se ¢esto
u laboratorijima. Vazno je shvatiti da imunopozitivnost do-
kazuje prisutnost antigena, ali nedostatak imunopozitivnosti
ne dokazuje odsutnost antigena. Samo kada se upotrijebe odgo-
varajuce pozitivne i negativne metode kontrole dobivaju se
pouzdani dokazi da nalazi imunoreaktivnosti potvrduju pri-
sutnost odredenih antigena u tkivu.? Oprez je takoder potreban
jer se unutar tumorskog tkiva mogu naci i netumorske stanice
adenohipofize. Premda su u ve¢ini slu¢ajeva normalne stanice
adenohipofize prisutne na periferiji tumora, u odredenom broju
slucajeva one se nalaze duboko unutar adenoma. U tim je slu-
cajevima nemoguce razluciti da li te imunopozitivne stanice
pripadaju tumorskim ili normalnim stanicama. Nepazljiva istra-
zivanja, stoga, povecavaju ucestalost plurihormonalnosti u
adenomima hipofize. Uzevsi u obzir sve ove zamke u imuno-
citokemijskoj analizi, kriticki pristup je nuzdan u interpreta-
ciji rezultata.

Hibridizacija in situ za adenome hipofize, premda jos uvijek
upotrebljavana kao istrazivacko pomagalo, moze se upotrijebiti
kao potpora imunocitokemijskim nalazima, dokazujuéi speci-
ficni mRNA u istim rezovima tkiva. Ovo je vazno jer se u
odredenim slucajevima protein hormona ne moze dokazati,
premda je njegova mRNA jasno pozitivna u hibridizaciji in
Sifu.

5. Peta razina temelji se na ultrastrukturnim karakteristika-
ma tumorskih stanica. Ovaj dio klasifikacije vrlo je sofistici-
ran i vrijedan.

Daje zaklju¢ne podatke o gradi tumorskih stanica, stupnju
diferencijacije, endokrinoloskoj sintetskoj aktivnosti te daje
podatke o stanicnome podrijetlu. Brojne citomorfoloske karak-
teristike adenoma, od dijagnostickog znacenja, jasno su vidljive
na ultrastrukturnoj razini. To ukljucuje ne samo detaljnu gra-
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nularnu morfologiju nego i ostale karakteristike kao $to su re-
lativno mnostvo, distribucija i morfologija organela koja je
razli¢ito izrazena u svakog adenoma (grubi endoplazmatski
retikulum, Golgijevo tjelesce, mitohondriji) te prisutnost ili
odsutnost karakteristika povezanih s odredenim podtipom ade-
noma, kao npr. mikrofilamenti, centriole, fibrozna tjelesca,
cilije, mikrovile i medustanic¢ne veze. Odlaganje depozita, §to
je karakteristika laktotropnih adenoma, rijetko je i vidljivo samo
elektronskim mikroskopom (EM). Ultrastrukturna istrazivanja
su klju¢ u odredivanju ¢injenice je li tumor monomorfan ili
plurimorfan, tj. je li graden od jednog ili viSe tipova stanica.
Prakti¢na korist elektronskog mikroskopa je ocita. Vrijeme od
nekoliko dana, koliko je potrebno za analizu, nije problem jer
je dijagnoza adenoma hipofize ve¢ ionako postavljena.’?

Glavni problem kod upotrebe EM je mala veli¢ina uzorka.
U vecini slucajeva analizira se mali broj stanica. Zbog ograni-
¢enja ili neodgovarajuceg skupljanja uzorka, tumorsko tkivo
moze biti i ne mora biti prisutno u uzorku. Promatrajuci poje-
dinacne stanice, ne moze se razluciti da li se radi o normalnim
ili adenomskim stanicama. Takoder promjene na kojima se
bazira dijagnoza ne moraju biti reprezentativne ili mogu ne-
dostajati. Vazno je napomenuti da EM ne moze razluciti je li
tumor dobro¢udan ili zlo¢udan te je 1i brzorastuci i ima li in-
vazivni potencijal.>'* Takoder je vazno da se dijagnoza hiper-
plazije rijetko moze postaviti EM-om. Imunoelektronski mikro-
skop omogucuje dokazivanje jednog ili vise hormona na
citoloskoj ultrastrukturnoj razini. Posebno se rabi u istrazivanju
plurihormonalnosti budu¢i da zakljuéno pokazuje postoje li
razli¢iti hormoni u istim ili razli¢itim stanicama. Trenutacno
je ova sofisticirana metoda istrazivacko pomagalo koje ne igra
nikakvu ulogu u rutinskoj, dijagnostickoj patologiji.

Zakljucéak

Preporucujemo da, kad god je moguce, zakljucni izvjestaji
o tumorima hipofize sadrzavaju podatke vezane za svih pet
razina predlozene klasifikacije. Svaki dio je vazan i daje upo-
trebljiv djeli¢ informacije o dijagnozi i/ili bioloskom ponasanju
tumora. Takvi su podaci od pomoci u prosudbi nacina daljnjeg

Tablica — Table 7. Oblik izvjestaja / Type of report

Ime bolesnika, dob, spol/Patient’s name, age, gender

Lokalizacija tumora: sela, desni kavernozni sinus
Tumor localization: sella, right cavernous sinus

1. Gigantizam i akromegalija/Gigantism and acromegaly

2. Makroadenom, invazivni/Macroadenoma, invasive

3. Adenom hipofize, tipi¢ni/Pituitary adenoma, typical

4. Hormon rasta, prolaktin, o-SU/Growth hormone, prolactin, alpha-SU

5. Gustozrnati somatotropni adenom/Dense granule somatotropic adenoma

lijecenja 1 prognoze. Protokol kratkog izvjestaja koji definira
odredeni tumor hipofize prikazan je na tablici 7.

Podaci o klinickim, biokemijskim, neuroradioloskim i ope-
rativnim parametrima, povezani s histoloskim nalazom ¢ine
temelj kod postavljanja dijagnoze i planiranja daljnjeg lijece-
nja. Proliferativna aktivnost ili inaktivnost tumor-supresorsko-
ga gena p53 koristi i upucuje na biolosko ponasanje tumora i
moze imati prognosticko znacenje.

U posljednje vrijeme, novije molekularno-bioloske tehnike,
od kojih se odredeni broj primjenuje u tumora hipofize, pomazu
u boljem razumijevanju njihove biologije i patofiziologije, npr.
hibridizacija in situ, Northern i Southern blot tehnike i PCR.
Tumori hipofize mogu se istrazivati u uvjetima in vitro, $to
omogucava promatranje ucinka razlicitih lijekova i hormona
na tumorske stanice. Prisutnost hormona u mediju moze se
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mjeriti radioimunoloski, a i oslobadanje hormona iz pojedinac-
nih stanica moze se dokumentirati. Citogeneticke, proto¢noci-
tometrijske, kompjutorske analize, kao i istrazivanja onkoge-
na, faktora rasta, proliferativnih faktora i hormonskih recep-
tora trenutac¢no se ne primjenjuju u rutinskoj dijagnostici.
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BIOKEMIJSKI POKAZATELJI PREGRADNJE KOSTI -
KLINICKA PRIMJENA I OGRANICENJA

BIOCHEMICAL MARKERS OF BONE TURNOVER — CLINICAL APPLICATION AND LIMITATIONS

VESNA KUSEC*

Deskriptori: Kosti — metabolizam; Bioloski markeri — analiza; Kostana pregradnja

Sazetak. Biokemijski pokazatelji kostane pregradnje su pretrage koje upucuju na aktivnost kostanih stanica osteoblasta i
osteoklasta. Osteoklasti razgraduju kostano tkivo, pri ¢emu se dijelovi kolagena tipa I iz kosti (piridinolini, telepeptid) otpustaju
u izvanstani¢nu tekucinu i dospijevaju u krv ili mokracu. Osteoblasti stvaraju bjelancevine medustani¢ne kostane tvari, a od
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