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1. ΙΣΤΟΛΟΓΙΚΗ ΤΑΞΙΝΟΜΗΣΗ
1.1. Εισαγωγή - Γενικά χαρακτηριστικά

Οι εξελίξεις της Παθολογικής Ανατομικής κατά την τελευταία 20ετία, με την ευρεία 
εφαρμογή του ηλεκτρονικού μικροσκοπίου, της ανοσοϊστοχημείας και άλλων μεθό-
δων όπως ο in situ υβριδισμός και οι καλλιέργειες διασπάρτων κυττάρων, άνοιξαν 
νέους δρόμους στη διαγνωστική και την έρευνα. Η κλασσική ταξινόμηση σε οξύφιλα, 
βασίφιλα και χρωμόφοβα εγκαταλείφθηκε, όταν διαπιστώθηκε έλλειψη συσχετίσεως 
μεταξύ χρωστικότητας των κυττάρων του αδενώματος στις κοινές χρώσεις και κλινικής 
εικόνας του ασθενούς1,2. Με τις νέες τεχνικές, παρέχεται η δυνατότητα αναγνωρίσε-
ως των διαφόρων κυτταρικών τύπων και η ακριβής κατάταξη των αδενωμάτων2-5. 
Η πρώτη ολοκληρωμένη ταξινόμηση προτάθηκε από τους Kovacs και Horvath το 
19862 και έγινε ευρέως αποδεκτή. Στηρίζεται στα μορφολογικά και λειτουργικά 
χαρακτηριστικά των κυττάρων και προσπαθεί να τα συγκεράσει με τις κλασσικές 
χρωστικές αντιδράσεις των διαφόρων αδενωμάτων. Η τρέχουσα ταξινόμηση του 
Παγκοσμίου Οργανισμού Υγείας (WHO) του 2004 αποτελεί συγκερασμό μορφολο-
γίας, λειτουργικής δραστηριότητας και απεικονιστικών ευρημάτων6. Για την ακριβή 
ταξινόμηση απαιτούνται λεπτές ιστολογικές τομές, ανοσοϊστοχημικές χρώσεις για 
όλες τις ορμόνες της υποφύσεως και σε μερικές περιπτώσεις, χρήση ηλεκτρονικού 
μικροσκοπίου. Τα αδενώματα προέρχονται από διαφόρους τύπους κυττάρων του 
προσθίου λοβού. Αποτελούν το 10% περίπου των χειρουργικά εξαιρουμένων όγκων 
του εγκεφάλου, ενώ στις νεκροτομικές και σειρές η συχνότητά τους κυμαίνεται μεταξύ 
2,7% έως 34%2,9-11. Η ευρεία αυτή διακύμανση αποδίδεται στο ως κριτήριο μεγέθους 
για αποδοχή ενός μικροσκοπικού όζου ως αδενώματος και στη μέθοδο ιστολογικής 
μελέτης που εφαρμόζεται2. Τα αδενώματα είναι κατ’ εξοχή μονήρη νεοπλάσματα 
αλλά μπορεί να έχουν πολλαπλή ανάπτυξη. Τα πολλαπλά αδενώματα στο νεκροτο-
μικό υλικό αντιπροσωπεύουν το 0,9%, ενώ σε χειρουργικές σειρές η αναφερόμενη 
συχνότητα είναι κατά πολύ μικρότερη και αντιστοιχεί στο 0,4% περίπου7,8. Οι διαφο-
ρές αποδίδονται στην αδυναμία αναγνωρίσεως δύο ή περισσοτέρων αδενωμάτων 
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παρόμοιας υφής και ανοσοφαινοτύπου, μεταξύ των πολλαπλών ιστοτεμαχίων του 
χειρουργικού υλικού. Η κλινική σημασία των πολλπών αδενωμάτων έγκειται στο ότι 
είναι σημαντικό να γνωρίζει κανείς την ύπαρξή τους, ώστε να μπορεί να ερμηνεύσει 
τη χειρουργική αποτυχία όταν ένα αδένωμα εξαιρεθεί και ένα άλλο να μείνει πίσω 
στην υπόφυση. Τα αδενώματα διακρίνονται σε μικροαδενώματα που έχουν διάμετρο 
μικρότερη των 10 mm, ενώ τα υπόλοιπα εμπίπτουν στην κατηγορία των μακροαδε-
νωμάτων. Ανάλογα με το μέγεθος και τη διηθητική τους ανάπτυξη διαχωρίζονται σε 
4 κατηγορίες (grade Ι έως IV κατά Hardy). Η εκτίμηση του μεγέθους γίνεται από την 
απεικόνιση και την απ’ ευθείας διεγχειρητική παρατήρηση11,12. Οι όγκοι grade I είναι 
μικροαδενώματα περιορισμένα στο τουρκικό εφίππο. Είναι δύσκολα αναγνωρίσιμα, 
όταν έχουν διάμετρο μικρότερη των 3 mm. Οι όγκοι grade II αποτελούν ενδοεφιππιακά 
μακροαδενώματα που προκαλούν διάταση και λέπτυνση του εδάφους του τουρκι-
κού εφιππίου. Τα αδενώματα grade III και ΙV είναι διηθητικά. Τα πρώτα προκαλούν 
διάβρωση του εφιππίου, ενώ τα δεύτερα, εκτεταμένη καταστροφή του οστού και 
έχουν παρεφιππιακή επέκταση. Ανάλογα με το βαθμό υπερεπιφιππιακής προβολής 
οι δύο τελευταίες κατηγορίες χαρακτηρίζονται ως Α, Β και C, με σημεία αναφοράς 
το οπτικό χίασμα και την τρίτη κοιλία (Εικόνα 1). Άλλες επεξεργασίες εκτός από τα 
αδενώματα που αναπτύσσονται σπάνια στην περιοχή της υποφύσεως όπως οι όγκοι 
από βλαστικά γεννητικά κύτταρα (germ cell tumors) ή μη νεοπλασματικές αλλοιώσεις 
όπως η κύστη του θυλάκου Rathke, τα αιμαγγειώματα κ.λπ., μπορεί να δώσουν ψευδή 
εντύπωση αδενώματος, ιδιαίτερα όταν συνοδεύονται από υπερπρολακτιναιμία2,3,6. 
Η συχνότητα με την οποία απαντούν οι διάφοροι τύποι αδενωμάτων στο χειρουρ-
γικό υλικό, εξαρτάται από τα κατά καιρούς προσφερόμενα μέσα διαγνωστικής και 
θεραπευτικής αντιμετωπίσεως. Για παράδειγμα, τα προλακτινώματα προ της ευρείας 

Εικόνα 1. Ταξινόμηση αδενωμάτων υποφύσεως κατά Hardy.
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εφαρμογής αναλόγων ντοπαμίνης κατείχαν την πρώτη θέση με ποσοστό 30% έως 40% 
και πλέον στις χειρουργικές σειρές2,3. Σήμερα όμως, παρατηρείται δραματική πτώση 
των προλακτινωμάτων με σύγχρονη αύξηση της συχνότητας των μη λειτουργικών 
(γοναδοτρόπων και null cell) αδενωμάτων, τα οποία σήμερα κατέχουν την πρώτη 
θέση των χειρουργικά εξαιρουμένων αδενωμάτων. Μεταξύ των μικροαδενωμάτων, 
τα κορτικοτρόπα κατέχουν πρώτη θέση με τετραπλάσια συχνότητα εμφανίσεως στις 
γυναίκες συγκριτικά με τους άντρες2,3. Τα μη λειτουργικά αδενώματα κατέχουν την 
πρώτη θέση μεταξύ των μακροαδενωμάτων. Τα μακροαδενώματα με υπερεφιππιακή 
επέκταση πιέζουν συνήθως το οπτικό χίασμα και προκαλούν οπτικές διαταραχές. 
Ενίοτε, τα μεγάλα αδενώματα υφίστανται αποπληξία που αποτελεί μαζική νέκρωση 
αγγειακής αιτιολογίας13. Μακροσκοπικά, είναι περίγραπτοι όγκοι χωρίς όμως αληθή 
κάψα, έχουν συνήθως λευκωπή έως ερυθρόφαιη χροιά και σύσταση μαλθακή ή 
μυελοειδή. Ιστολογικά είναι διαχύτου, κολποειδούς ή σπανιότερα ψευδοθηλώδους 
τύπου. Αποτελούνται κατά κανόνα, από ένα είδος κυττάρου με ομοιόμορφη χρω-
στικότητα στις κοινές χρώσεις. Τα διαγνωστικά κριτήρια των αδενωμάτων τα οποία 
τίθενται εύκολα εύκολα σε νεκροτομικό υλικό είναι τα ακόλουθα: 1) χωροκατακτι-
κή ανάπτυξη με απώθηση του γύρω παρεγχύματος, 2) σαφή όρια με σχηματισμό 
ψευδοκάψας. 3) αποδιοργάνωση ή πλήρης απουσία του πλέγματος δικτυωτών 
ινών γύρω από τα κολποειδή, όπως απεικονίζεται με τις τεχνικές αργύρου (χρώση 
δικτυωτών ινών κατά Gordon-Sweet) και 4) ομοιομορφία κυτταρικού πληθυσμού, 
ο οποίος διαφέρει από το παρέγχυμα της πέριξ αδενοϋποφύσεως2,3 (Εικόνα 2). Στα 

Εικόνα 2. Περίγραπτα όρια, διαταραχή αδενοκυψελοειδούς υφής (αριστερά), απώλεια υφής πλέγματος 
δικτυωτών ινών του υποστρώματος με συμπύκνωσή τους στην περιφέρεια του αδενώματος (δεξιά).
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χειρουργικά παρασκευάσματα, λόγω του ότι ο ιστός αποστέλλεται για ιστολογική 
εξέταση σε πολλαπλά τμημάτια, τα κριτήρια αυτά δεν μπορούν να εφαρμοσθούν 
συνολικά. Χρειάζεται μεγάλη προσοχή στη διαφορική διάγνωση μεταξύ αδενώματος 
και υπερπλασίας ή ακόμα και μη νεοπλασματικής υποφύσεως. Η ανοσοϊστοχημεία 
βοηθά στη διαπίστωση της ομοιογένειας του κυτταρικού πληθυσμού που συγκροτεί 
το αδένωμα. Μικρό ποσοστό των μικροαδενωμάτων, ιδίως κορτικοτρόπων, χάνεται 
στην αναρρόφηση κατά τη διάρκεια της επεμβάσεως ή κατά τη διαδικασία λήψεως 
ιστολογικών τομών.

1.2. Ταξινόμηση
Σύμφωνα με την ταξινόμηση της WHO, με βάση το δείκτη κυτταρικού πολλα-

πλασιασμού Ki-67 και την έκφραση της p53 πρωτεΐνης, οι πρωτοπαθείς όγκοι της 
αδενοϋποφύσεως διακρίνονται τρείς κατηγορίες:
1. Αδενώματα, όταν το Ki-67 είναι μικρότερο του 3%
2. Άτυπα αδενώματα, όταν το Ki-67 είναι μεγαλύτερο του 3% και η p53 θετική
3. Καρκινώματα, μόνο σε τεκμηριωμένες κρανιοσπονδυλικές ή συστηματικές μετα-

στάσεις. Συνήθως το Ki-67 είναι μεγαλύτερο του 3% και η ανοσοθετικότητα για 
p53 είναι εκτεταμένη6.
Τα αδενώματα ταξινομούνται σε οκτώ κύριους τύπους, ενώ τα αδενώματα που 

παράγουν αυξητική ορμόνη (GH) διαχωρίζονται σε δύο υποτύπους και εκείνα που 
παράγουν GH και προλακτίνη (PRL) σε τρεις υποτύπους. Μερικά εμφανίζουν πο-
λυορμονική δραστηριότητα, ενώ ελάχιστα αδενώματα παραμένουν αταξινόμητα 
(Πίνακας 1).

Πίνακας 1. Ταξινόμηση αδενωμάτων κατά WHO.

Μορφολογικός τύπος Ορμονική παραγωγή

Αδενώματα που παράγουν Αυξητική Ορμόνη
Σωματοτρόπα με πυκνή κοκκίωση (densely granulated) GH
Σωματοτρόπα με αραιή κοκκίωση (sparsely granulated) GH

Αδενώματα που παράγουν Προλακτίνη

Γαλακτοτρόπα (προλακτινώματα) PRL

Αδενώματα που παράγουν Αυξητική Ορμόνη και Προλακτίνη
Μικτά Σωματοτρόπα - Γαλακτοτρόπα GH-PRL
Γαλακτοσωματοτρόπα GH-PRL
Από αρχέγονα οξύφιλα κύτταρα PRL - (GH)

Αδενώματα που παράγουν ACTH ACTH

Αδενώματα που παράγουν TSH TSH

Γοναδοτρόπα FSH, LH, α-SU

Από null κύτταρα – Ογκοκυτώματα (FSH, LH, α-SU)

Πολυορμονικά – Αταξινόμητα



84 Γ. Κοντογεώργος

2. ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΟΥΝ ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ
2.1. Εισαγωγή

Αντιπροσωπεύουν το 15% περίπου των αδενωμάτων της υποφύσεως. Οι περισ-
σότεροι όγκοι είναι μακροαδενώματα εκ των οποίων το 30% περίπου παρουσιάζει 
υπερεφιππιακή επέκταση και μπορεί να προκαλεί οπτικές διαταραχές6. Τα σιωπη-
λά από σωματοτρόπα αδενώματα είναι σπάνια. Δεν συνοδεύονται από σημεία ή 
εικόνα μεγαλακρίας και οι στάθμες της αυξητικής ορμόνης (GH) του ορού είναι 
πολύ χαμηλές14,15. Εκφράζουν το mRNA της GH με in situ υβριδισμό και εκλύουν 
GH σε καλλιέργειες διασπαρτων κυττάρων15. Τα σωματοτρόπα αδενώματα βάση 
τα υπερμικροσκοπικά χαρακτηριστικά διακρίνονται σε αδενώματα με πυκνή και με 
αραιή κοκκίωση2-4,6. Αμφότεροι οι τύποι απαντούν περίπου με την ίδια συχνότητα. 
Εχει παρατηρηθεί ότι τα επίπεδα GH του ορού δεν σχετίζονται με την πυκνότητα ή 
με το μέγεθος των εκκριτικών κοκκίων. Μεταξύ των δύο τύπων υπάρχουν κλινικές 
διαφορές. Τα αδενώματα με πυκνή κοκκίωση έχουν ελαφρώς καλύτερη πρόγνωση 
από τα αντίστοιχα με αραιή κοκκίωση και ανταποκρίνονται καλύτερα στη θεραπεία 
με ανάλογα σωματοστατίνης. Χαρακτηρίζονται επίσης από βραδύτερο ρυθμό ανα-
πτύξεως, έχουν τάση να εμφανίζονται σε μεγαλύτερες ηλικίες και η διηθητική τους 
ανάπτυξη δεν είναι συχνή. Για τον λόγο αυτό, η χειρουργική εξαίρεση είναι ευκολό-
τερη και η πιθανότητα υποτροπής μικρότερη2.

2.2. Σωματοτρόπα αδενώματα με πυκνή κοκκίωση (densely granulated)
Τα ιστολογικά χαρακτηριστικά του όγκων αυτών αντιστοιχούν στις κλασσικές 

περιγραφές του «οξυφίλου αδενώματος υποφύσεως». Ο ιστολογικός τύπος ανα-
πτύξεως είναι ποικίλος, με συνηθέστερο το διάχυτο ή κολποειδή. Τα κύτταρα είναι 
υποστρόγγυλα ή πολυεδρικά με έντονα οξύφιλο κοκκιώδες κυτταρόπλασμα και 
σχετικά ομοιόμορφους υποστρόγγυλους πυρήνες με λεπτό δίκτυο χρωματίνης και 
εστιακά μικρά ευδιάκριτα πυρήνια. Παρόλα αυτά, σε μερικές περιπτώσεις μπορεί να 
παρατηρηθεί πυρηνική πολυμορφία. Η χρώση PAS είναι αρνητική. Τα κύτταρα του 
αδενώματος εμφανίζουν έντονη ανοσοθετικότητα για GH με διάχυτη κατανομή στο 
κυτταρόπλασμα (Εικόνα 3). Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, τα κύτταρα είναι καλά 
διαφοροποιημένα και μοιάζουν με τα αντίστοιχα σωματοτρόπα κύτταρα της φυσιο-
λογικής αδενοϋποφύσεως. Έχουν καλά αναπτυγμένο αδρό ενδοπλασματικό δίκτυο 
(RER) που συγκροτείται από παράλληλες δεξαμενές, ενώ η συσκευή Golgi προέχει και 
αποτελείται από ελαφρά διευρυσμένα σακκίδια. Το κυτταρόπλασμα στη μεγαλύτερη 
έκταση του καταλαμβάνεται από μεγάλα και πυκνά εκκριτικά κοκκία διαμέτρου από 
250-600 nm περίπου. Σε σπάνιες περιπτώσεις μπορούν να παρατηρηθούν γιγάντια 
εκκριτικά κοκκία διαμέτρου μέχρι 2000 nm2,3,16.

2.3. Σωματοτρόπα αδενώματα με αραιή κοκκίωση (sparsely granulated)
Ιστολογικά οι όγκοι έχουν συνήθως διάχυτο τύπο αναπτύξεως και αποτελούνται 

από μικρού ή μετρίου μεγέθους με χρωμόφοβα κύτταρα. Το κυτταρόπλασμα περι-
λαμβάνει ήπια ηωσινόφιλα σφαιροειδή έγκλειστα, που ονομάζονται «ινώδη» σωμάτια 
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(fibrous bodies), τα οποία προκαλούν περιφερική παρεκτόπιση και παραμόρφωση 
του πυρήνα. Συχνά παρατηρείται κυτταρική πολυμορφία ή πολυπυρήνωση. Ανο-
σοϊστοχημικά, σε αντίθεση με τον οξύφιλο τύπο, η ανοσοθετικότητα για GH είναι 
συνήθως εστιακή. Η περιοχή του κυτταροπλάσματος που καταλαμβάνεται από το 
ινώδες σωμάτιο είναι συχνά αρνητική και η ανοσοθετικότητα για GH περιορίζεται σε 
περιφερικές θέσεις. Η κερατίνες χαμηλού μοριακού βάρους, ιδιαίτερα η κερατίνη 8, 
κλώνος CAM 5.2 αποκαλύπτουν τα ινώδη σωμάτια (Εικόνα 4). Αποτελούν διαγνωστικό 
δείκτη διαχωρισμού από τον αντίστοιχο τύπο αδενώματος με πυκνή κοκκίωση17,18. Στο 
ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, η μορφολογική εικόνα είναι χαρακτηριστική. Η ανάπτυξη 
του RΕR ποικίλει από μικρού βαθμού μέχρι το σχηματισμό πολλαπλών παραλλήλων 
δεξαμενών. Η συσκευή Golgi είναι αρκετά καλά αναπτυγμένη.

Εικόνα 3. Διάχυτη ανάπτυξη οξυφίλων κυττάρων (αριστερά) με διάχυτη ανοσοθετικότητα για GH (δεξιά).

Εικόνα 4. Χρωμόφοβα κύτταρα με ενδοκυττάρια σφαιροειδή ινώδη σωμάτια (αριστερά) και ανομοιογενή 
κατανομή της ανοσοθετικότητας για GH (κέντρο). Τα ινώδη σωμάτια είναι θετικά για κερατίνη 8 (δεξιά).
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Τα «ινώδη» σωμάτια αποτελούνται από άφθονα ενδιάμεσα ινίδια με ακανόνιστα 
συγκεντρική διάταξη τα οποία εγκλωβίζουν εκκριτικά κοκκία, μιτοχόνδρια και λυσο-
σώματα. Τα εκκριτικά κοκκία είναι αραιά και μικρά και διαμέτρου 100 - 250 nm2,3,16.

3. ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΟΥΝ ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΗ
3.1. Γαλακτοτρόπα αδενώματα (προλακτινώματα) με αδρή  
και αραιή κοκκίωση

Η συχνότητα των προλακτινωμάτων, ενώ κατέχει την πρώτη θέση σε νεκροτομικό 
υλικό, εκτιμάται σήμερα στο 5 - 10% των χειρουργικά εξαιρουμένων αδενωμάτων. 
Είναι συχνότερα στις γυναίκες με μεγαλύτερη επίπτωση μεταξύ 20 - 35 ετών. Στις 
γυναίκες, τα περισσότερα είναι μικροαδενώματα και διαγιγνώσκονται σε αρχόμενα 
στάδια λόγω πρωίμων ενδοκρινολογικών συμπτωμάτων, ενώ στους άνδρες είναι 
συνήθως μεγάλοι και διηθητικοί όγκοι. Τα επίπεδα προλακτίνης (PRL) του ορού 
αίματος δεν σχετίζoνται συνήθως με το μέγεθος του όγκου2,3. Διακρίνονται σε δύο 
τύπους: αδενώματα με την πυκνή και με αραιή κοκκίωση. Επειδή τα πρώτα απαντούν 
σπάνια, πρακτικά τα προλακτινώματα εντάσσονται στην κατηγορία των αδενωμά-
των με αραιή κοκκίωση. Ιστολογικά με βάση τις κοινές χρώσεις στη συντριπτική του 
πλειοψηφία είναι χρωμόφοβοι όγκοι. Οι κύριοι τύποι αναπτύξεως είναι ο διάχυτος 
και ο κολποειδής. Τα κύτταρα είναι μικρά, με ακανόνιστα υποστρόγγυλους πυρήνες 
με αναδιπλώσεις της πυρηνικής μεμβράνης και μικρό πυρήνιο. Οι μιτώσεις αν και 
ασυνήθεις, μπορεί να είναι αυξημένες σε διηθητικά μακροδενώματα. Η χρώση PAS 
είναι αρνητική. Ανοσοϊστοχημικά, η PRL εντοπίζεται στην παραπυρηνική περιο-
χή που αντιστοιχεί στη θέση της αναπτυγμένης συσκευής Golgi και το ίζημα του 
χρωμογόνου σχηματίζει σφαιροειδές βωλίο (Golgi pattern). Ο τύπος αυτός είναι 
χαρακτηριστικός στα αδενώματα που παράγουν PRL αλλά μπορεί να παρατηρηθεί 
και σε σωματοτρόπα αδενώματα (Εικόνα 5).

Υπερμικροσκοπικά, τα προλακτινώματα με πυκνή κοκκίωση έχουν ανάλογα μορ-
φολογικά χαρακτηριστικά με τα φυσιολογικά γαλακτοτρόπα κύτταρα. Τα αδενώματα 
με αραιή κοκκίωση έχουν χαρακτηριστική εικόνα. Περιλαμβάνουν πολλαπλές, παράλ-
ληλα φερόμενες επίπεδες δεξαμενές RΕR, που καταλαμβάνουν μεγάλη έκταση του 

Εικόνα 5. Χρωμόφοβο αδένωμα (αριστερά)με ανοσοθετικότητα και παραπυρηνική κατανομή για 
PRL(κέντρο και δεξιά).
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κυτταροπλάσματος, ενίοτε σχηματισμό συγκεντρικών σχηματισμών (Nebenkerns). 
Η συσκευή Golgi είναι αναπτυγμένη και συγκροτείται από πολυάριθμα σακκίδια, 
μερικά από τα οποία είναι διευρυσμένα και περιλαμβάνουν ανώριμα εκκριτικά 
κοκκία. Τα εκκριτικά κοκκία είναι τα αραιά εκκριτικά κοκκία τα οποία είναι μικρά, 
διαμέτρου 150 - 300 nm. Η άτοπη (misplaced) εξωκύτωση είναι παθογνωμονική 
όλων των αδενωμάτων που παράγουν PRL. Αντιστοιχεί σε εξωκύτωση των εκκριτι-
κών κοκκίων μεταξύ των κυτταρικών μεμβρανών προσκειμένων κυττάρων σε θέσεις 
απομακρυσμένες από τα κολποειδή του αδενώματος όπου κανονικά η εξωκύττωση 
λαμβάνει χώρα. Οι ασβεστώσεις αποτελούν σύνηθες συνοδό εύρημα στο 15 - 20% 
των προλακτινωμάτων. Επίσης, σε ποσοστό 5 - 10% παρατηρούνται εναποθέσεις 
αμυλοειδούς, που μπορεί να προσλάβουν μορφή αμυλοειδών σωματίων, τα οποία 
δίνουν χαρακτηριστικό κιτρινοπράσινο διχρωϊσμό στη χρώση Ερυθρό του Κονγκό 
κατά την εξέταση με πολωτικά φίλτρα. Οι ασβεστώσεις και η εναπόθεση αμυλοειδούς 
φαίνεται να σχετίζεται με τη χρονιότητα του αδενώματος2,3,5.

3.2. Μορφολογικές αλλοιώσεις μετά από επίδραση φαρμακευτικών ουσιών 
σε σωματοτρόπα και γαλακτοτρόπα αδενώματα

Είναι γνωστό ότι θεραπεία αδενωμάτων που παράγουν GH με ανάλογα σωματο-
στατίνης δρα κατασταλτικά στον κυτταρικό πολλαπλασιασμό, επάγει την απόπτωση 
και μπορεί μειώσει ή να αποκαταστήσει στο φυσιολογικό τις τιμές της GH και του 
ινουλινοειδούς παράγοντα-1 (ΙGF-1) του ορού19,20. Παρά την αποτελεσματικότητα 
της θεραπείας, οι μορφολογικές αλλοιώσεις δεν είναι συνήθως εντυπωσιακές21. Πα-
ρατηρείται ήπια ίνωση του υποστρώματος, κυρίως περικολποειδής, ήπια ελάττωση 
του κυτταροπλάσματος, αύξηση της λυσοσωματικής δραστηριότητας και ελαφρά 
οξυφιλία του κυτταροπλάσματος, προφανώς λόγω αφυδατώσεως. Όμως, οι αλλοιώ-
σεις αυτές μπορεί να παρατηρηθούν και σε αδενώματα τα οποία δεν έχουν υποστεί 
επίδραση με ανάλογα σωματοστατίνης. Παρατεταμένη θεραπεία δεν φαίνεται να 
προκαλεί μείζονες αλλοιώσεις22,23. Η ελάττωση της κυτταρικής μάζας του αδενώμα-
τος αποδίδεται κυρίως σε αθρόα κυτταρική απόπτωση24. Σε περιπτώσεις όπου δεν 
παρατηρείται απεικονιστικά ελάττωση του όγκου απεικονιστικά, συνήθως υπάρχει 
διάχυτη υαλοειδοποίηση του υποστρώματος.

Τα σωματροτρόπα αδενώματα εκφράζουν όλους τους υποδοχείς σωματοστατί-
νης (sst), ιδιαίτερα τους sst 2Α, sst 2Β και sst525. Τα αδενώματα με πυκνή κοκκίωση 
εμφανίζουν ελάττωση των mRNA της GH και του sst2 μετά από χορήγηση αναλό-
γων σωματοστατίνης, συγκριτικά με τα σωματοτρόπα αδενώματα που δεν έλαβαν 
θεραπεία26. Είναι γνωστό επίσης ότι θεραπεία αδενωμάτων που παράγουν PRL με 
αγωνιστές ντοπαμίνης έχει ως αποτέλεσμα τη μείωση της μάζας του αδενώματος 
και μείωση των επιπέδων της PRL στον ορό29.

Αντίθετα από τα σωματοτρόπα, τα γαλακτοτρόπα αδενώματα συνοδεύονται 
συχνά από μορφολογικές αλλοιώσεις μετά από χορήγηση αγωνιστών ντοπαμίνης. 
Παρουσιάζουν αύξηση της κυτταροβρίθειας, που οφείλεται σε σημαντική μείωση 
του κυτταροπλάσματος και τη δραματική αναστροφή της σχέσεως πυρήνα / κυττα-
ροπλάσματος27,28. Οι πυρήνες γίνονται μικροί και βαθυχρωματικοί και περιβάλλονται 
από λεπτή κυτταροπλασματική παρυφή. Μερικές φορές, οι αλλοιώσεις είναι τόσο 
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εντυπωσιακές, ώστε απαιτείται διαφορική διάγνωση από κακόηθες λέμφωμα2,3,5. 
Παρόλα αυτά, η αγωνιστές ντοπαμίνης δεν είναι πάντοτε δραστικοί σε όλο τον 
κυτταρικό πληθυσμό. Μερικά κύτταρα διατηρούν αρκετό κυτταρόπλασμα και είναι 
έντονα ανοσοθετικά για PRL23. Στον περιορισμό του όγκου εκτός από τη μείωση του 
μεγέθους των κυττάρων συμβάλλουν η στρωματική ίνωση, οι εστιακές νεκρώσεις 
και οι αιμορραγίες, καθώς και η κυτταρική απόπτωση30.

4. ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΟΥΝ ΑΥΞΗΤΙΚΗ ΟΡΜΟΝΗ ΚΑΙ ΠΡΟΛΑΚΤΙΝΗ
Στην κατηγορία αυτή ανήκουν τρεις τύποι αδενωμάτων με ιδιαίτερα μορφολογικά 

και ανοσοϊστοχημικά χαρακτηριστικά.

4.1. Μικτά σωματοτρόπα-γαλακτοτρόπα αδενώματα
Αντιστοιχούν σε δίμορφους όγκους των κυττάρων που παράγουν GH και PRL και 

αντιπροσωπεύουν το 5% του συνόλου των αδενωμάτων31. Ιστολογικά, αποτελούνται 
από διπλό κυτταρικό πληθυσμό οξυφίλων και χρωμοφόβων κυττάρων2,3. Ο ιστολο-
γικός τύπος αναπτύξεως είναι συνήθως διάχυτος ή κολποειδής. Η χρώση PAS είναι 
αρνητική. Ανοσοϊστοχημικά, σε αλληλοδιάδοχες τομές παρατηρείται θετικότητα για 
GH και PRL σε δύο ξεχωριστούς κυτταρικούς τύπους. Η ανοσοθετικότητα παρουσιάζει 
ποικίλλες χρωστικές διαβαθμίσεις που σχετίζονται με την αναλογία των κυττάρων 
των δύο πληθυσμών. Υπερμικροσκοπικά, οι δύο κυτταρικοί τύποι έχουν χαρακτηρι-
στικά των αντιστοίχων σωματοτρόπων και γαλακτοτρόπων αδενωμάτων με πυκνή 
και αραιή κοκκίωση16. Ο διπλός κυτταρικός πληθυσμός επιβεβαιώνεται και με διπλή 
χρώση ανοσοχρυσού για GH και PRL σε υπερμικροσκοπικές τομές32.

4.2. Γαλακτοσωματοτρόπα αδενώματα
Αποτελούν σπάνιο τύπο που αντιπροσωπεύει το 1% περίπου των αδενωμάτων. 

Ιστολογικά, τα κύτταρα εμφανίζουν έντονη οξυφιλία και έχουν συνήθως διάχυτο 
τύπο αναπτύξεως. Τα κύτταρα είναι μεγάλα υποστρόγγυλα ή πολυεδρικά με ομαλούς 
πυρήνες. Η χρώση PAS είναι αρνητική. Ανοσοϊστοχημικά, τα κύτταρα έχουν διπλό 
ανοσοφαινότυπο και συνήθως είναι έντονα θετικά για GH και λιγότερο για PRL.

Τα υπερμικροσκοπικά χαρακτήρες είναι παρόμοιοι με των σωματοτρόπων αδε-
νωμάτων με πυκνή κοκκίωση, με την διαφορά ότι παρατηρείται διπλός πληθυσμός 
εκκριτικών κοκκίων. Ο πρώτος αντιστοιχεί σε μικρά και σφαιροειδή διαμέτρου και ο 
άλλος από ανώμαλα, πολύμορφα και μεγάλα κοκκία που συχνά φθάνουν μέχρι τα 2000 
nm2,3,16. Η ακριβής ταξινόμηση και διάγνωση του αδενώματος αυτού γίνεται μόνο με 
το ηλεκτρονικό μικροσκόπιο. Η διπλή μέθοδος ανοσοχρυσού σε υπερμικροσκοπικές 
τομές αποκαλύπτει την συνύπαρξη GH και PRL στα ίδια κύτταρα του αδενώματος33.

4.3. Αδενώματα από αρχέγονα κύτταρα της οξύφιλης σειράς  
(acidophil stem cell)

Αποτελούν ασυνήθη τύπο με συχνότητα 3% περίπου μεταξύ των αδενωμάτων που 
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παράγουν GH και 1% του συνόλου. Συνήθως είναι μεγάλοι, μη λειτουργικοί όγκοι με 
επιθετική βιολογική συμπεριφορά. Σπανίως συνοδεύονται από μεγαλακρία, ενώ συχνά 
παρατηρείται μετρίου βαθμού αύξηση της PRL του ορού. Τα κύτταρα είναι κυρίως 
χρωμόφοβα με ποικίλου βαθμού οξυφιλία και παρουσιάζουν ανώμαλα υποστρόγ-
γυλους, εστιακά πολύμορφους πυρήνες με κοκκιώδη χρωματίνη και έντονο πυρήνιο. 
Χαρακτηριστική είναι η παρουσία γιγαντίων κενοτοπίων, που εστιακά προσδίδουν 
κυψελοειδή εμφάνιση. Η χρώση PAS είναι αρνητική. Ανοσοϊστοχημικά, τα κύτταρα 
είναι θετικά κυρίως για PRL ενώ η ανοσοθετικότητα της GH είναι ασταθής.

Στο ηλεκτρονικό μικροσκόπιο, ο τύπος του αδενώματος αυτού έχει ιδιαίτερα 
χαρακτηριστικά. Παρουσιάζει άφθονο RER και μέτρια αναπτυγμένη συσκευή Golgi 
με μικρά σακκίδια. Γενικά, τα μεμβρανικά οργανίδια δεν παρουσιάζουν καλή συ-
γκρότηση. Η ογκοκυτταρική μετατροπή και ο γιγαντισμός των μιτοχονδρίων, τα 
οποία σε μερικά κύτταρα υπερβαίνουν το μέγεθος του πυρήνα, αποτελούν παθο-
γνωμονικά χαρακτηριστικά του αδενώματος. Μπορούν επίσης να παρατηρηθούν 
«ινώδη» σωμάτια, αθροίσεις ομαλού ενδοπλασματικού δικτύου καθώς και άτοπη 
εξωκύττωση, χαρακτηριστική παραγωγής PRL. Τα εκκριτικά κοκκία είναι αραιά και 
μικρά διαμέτρου 150-200 nm2,3,16.

5. ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ ΜΕ ΠΑΡΑΓΩΓΗ ΑΔΡΕΝΟΚΟΡΤΙΚΟΤΡΟΠΟΥ ΟΡΜΟΝΗΣ
5.1. Κορτικοτρόπα αδενώματα

Αποτελούν τον τρίτο, κατά σειρά συχνότητας τύπο αδενώματος της υποφύσεως. 
Στην πλειοψηφία οι όγκοι αντιστοιχούν σε μικροαδενώματα. Αντίθετα, στο σύνδρο-
μο Nelson’s οι όγκοι είναι μεγάλοι, συχνά διηθητικοί και θανατηφόροι στο 20% των 
περιπτώσεων. Δεν υφίσταται συσχέτιση μεταξύ μεγέθους του όγκου και επιπέδων 
ACTH στον ορό του αίματος. Τα περισσότερα κορτικοτρόπα αδενώματα αναπτύσ-
σονται στο κεντρικό και οπίσθιο τμήμα του προσθίου λοβού. Ιστολογικά τα έχουν τη 
χαρακτηριστική υφή του κλασσικού «βασιφίλου αδενώματος υποφύσεως». Συνήθως 
είναι καλά διαφοροποιημένοι όγκοι με διάχυτο ή κολποειδή τύπο αναπτύξεως και 
αποτελούνται από μέσου ή μεγάλου μεγέθους υποστρόγγυλα κύτταρα2,3,5. Μερικά, 
εμφανίζονται ως αμφοφιλικά, ενίοτε χρωμόφοβα λόγω εναποθέσεως υαλίνης Crooke’s 
στο κυτταρόπλασμα.

Αδενώματα με εκτεταμένη εναπόθεση υαλίνης Crooke’s, που ονομάζονται Crooke’s 
αδενώματα, είναι ασυνήθη και εκδηλώνουν επιθετική βιολογική συμπεριφορά34,35. 
Οι πυρήνες είναι ωοειδείς με ευδιάκριτα πυρήνια. Συχνά παρατηρείται σχηματισμός 
ψευδοροδάκων και θυλακίων. Στο σύνδρομο Nelson’s τα κύτταρα είναι συνήθως 
ομοιόμορφα και έχουν έντονα κοκκιώδη εμφάνιση. Η χρώση PAS δίνει έντονα θετικό 
αποτέλεσμα και συμβάλλει ουσιαστικά στην διάγνωση.

Ανοσοϊστοχημικά, τα κορτικοτρόπα αδενώματα είναι θετικά για ACTH καθώς 
και για διάφορα κλάσματα του μορίου της προοπιομελανοκορτίνης (ΡΟΜC) όπως 
β-ενδορφίνη, β-MSH κλπ. (Εικόνα 6). Η κατανομή της ACTH είναι παρόμοια με της 
PAS και ως επί το πλείστον, στις περιοχές εναποθέσεως υαλίνης Crooke’s είναι τελείως 
αρνητική ή ασθενώς θετική. Η εικόνα αυτή οφείλεται σε απώθηση των εκκριτικών 
κοκκίων από το υαλοειδές υλικό.
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Στο ηλεκτρονικό, μικροσκόπιο τα περισσότερα κορτικοτρόπα αδενώματα έχουν 
πυκνή κοκκίωση. Το κυτταρόπλασμα περιέχει άφθονο RER με πολυάριθμα ριβοσωμάτια 
και εκτεταμένη συσκευή Golgi. Τα εκκριτικά κοκκία έχουν ανομοιόμορφη κατανομή 
και ανισομεγέθεια και η διάμετρός τους ποικίλει από 250 έως 500 nm. Αντίθετα, στα 
αδενώματα με αραιή κοκκίωση τα εκκριτικά κοκκία είναι μικρά, διαμέτρου μέχρι 250 
nm, με διάσπαρτη ή περιφερική κατά το πλείστον κατανομή.

Οι ογκοκυτταρικές αλλοιώσεις είναι συχνές2,3,5. Τα ενδιάμεσα ινίδια που συγκροτούν 
την υαλίνη Crooke’s αποτελούν διαγνωστικό στοιχείο των κορτικοτόπων αδενωμά-
των. Έχουν διάμετρο 7 - 10 nm, φέρονται παράλληλα και σχηματίζουν δέσμες, που 
διατάσσονται γύρω από τον πυρήνα. Στο σύνδρομο Nelson’s, τα αδενώματα έχουν 
παρόμοια υπερμικροσκοπική μορφολογία με εκείνα της νόσου του Cushing’s, αλλά 
το κυτταρόπλασμα συνήθως στερείται ενδιαμέσων ινιδίων. Με in situ υβριδισμό τα 
κορτικοτρόπα αδενώματα παρουσιάζουν έντονη έκφραση του mRNA της POMC36.

Τα κορτικοτρόπα κύτταρα της μη νεοπλασματικής αδενοϋποφύσεως παρουσιάζουν 
χαρακτηριστική εναπόθεση υαλίνης Crooke’s. Η χρωστικότητα της PAS κατανέμεται 
γύρω από τον πυρήνα και την περιφέρεια του κυτταροπλάσματος, ενώ το ενδιάμεσο 
τμήμα σχηματίζει άνυφο, PAS αρνητικό δακτύλιο, που αντιστοιχεί στην υαλίνη Crooke’s. 
Η τελευταία αντιστοιχεί σε ενδιάμεσα ινίδια κερατίνης, ανοσοθετικά για διαφόρους 
τύπους κερατινών όπως 52,5 και 55-57 kD37,38 (Εικόνα 7). Πρέπει να τονισθεί ότι οι 
αλλοιώσεις Crooke’s των μη νεοπλασματικών κορτικοτρόπων κυττάρων είναι διαγνω-
στικές υπερκορτιζολαιμίας και όχι αποκελιστικά κορτικοτρόπου αδενώματος. Μπορεί 
να παρατηρηθούν σε άλλες καταστάσεις, όπως υπερπαραγωγή CRH από όγκους, ή 
κορτιζόλης από νεοπλάσματα φλοιού επινεφριδίων, ή ακόμα και σε εξωγενή λήψη 
κορτικοστεροειδών. Οι αλλοιώσεις αυτές φαίνεται να είναι αναστρέψιμες μετά την 
άρση του παράγοντα που προκαλεί την υπερκορτιζολαιμία39.

Εικόνα 6. Βασίφιλο (αριστερά), PAS θετικό κορτικοτρόπο αδένωμα (κέντρο) με διάχυτη ανοσοθετι-
κότητα για ACTH (δεξιά).
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5.2. Σιωπηλά κορτικοτρόπα αδενώματα (silent “corticotroph”)1,2

Η ομάδα αυτή είναι ετερογενής και περιλαμβάνει ενδοκρινολογικά μη λειτουργικά 
αδενώματα, τα οποία ιστολογικά και υπερμικροσκοπικά είναι πανομοιότυπα με τα 
αντίστοιχα λειτουργικά40. Είναι PAS θετικά, ενώ ανοσοϊστοχημικά είναι θετικά για ACTH 
και εκφράζουν το mRΝA της POMC41. Η μόνη διαφορά είναι ότι τα κορτικοτρόπα 
κύτταρα της μη νεοπλασματικής αδενoϋποφύσεως, κατά κανόνα, δεν εμφανίζουν 
αλλοώσεις Crook’s. Η γαλεκτίνη-3 (Galectin-3) μπορεί να χρησιμοποιηθεί ως αξιόπιστος 
δείκτης διαχωρισμού από τα λειτουργικά κορτικοτρόπα αδενώματα. Σύμφωνα με 
σχετικά πρόσφατη μελέτη, η γαλεκτίνη-3 είναι θετική στο 95% των κορτικοτρόπων, 
ενώ είναι αρνητική στο 82% των σιωπηλών κορτικοτρόπων αδενωμάτων42. Οι όγκοι 
συνήθως είναι μεγάλοι και συνοδεύονται συνήθως από αυξημένες τιμές PRL ορού 
λόγω πιέσεως του μίσχου της υποφύσεως (stalk section effect). Ο υπότυπος 1 έχει 
πανομοιότυπα ιστολογικά, ανοσοϊστοχημικά και υπερμικροσκοπικά χαρακτηριστι-
κά με τα λειτουργικά κορτικοτρόπα αδενώματα. Στον υπότυπο 2 τα κύτταρα είναι 
χρωμόφοβα χωρίς έντονη πυρηνική ατυπία και το κυτταρόπλασμα είναι ασαφώς PAS 
θετικό. Υπερμικροσκοπικά έχουν αρκετές ομοιότητες με τα λειτουργικά αδενώματα, 
αλλά διαφέρουν στο ότι δεν περιλαμβάνουν ινίδια κερατίνης και τα εκκριτικά κοκκία 
είναι αραιά και μικρά διαμέτρου 150-300 nm2,3,5. Σύμφωνα με την ταξινόμηση της 
WHO o υπότυπος 3 δεν ανήκει πλέον στην κατηγορία των σιωπηλών αδενωμάτων 
αλλά στα πολυορμονικά αδενώματα6.

Εικόνα 7. Α. Εναποθέσεις υαλίνης Crooke’s με χρώση PAS (αριστερά) και ανοσοϊστοχημικά με κε-
ρατίνες (κέντρο) σε μη νεοπλασματικά κορτικοτρόπα κύτταρα. Β. Ιστολογική εικόνα Crooke’s cell 
αδενώματος (δεξιά).
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6. ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΟΥΝ ΘΥΡΕΟΕΙΔΟΤΡΟΠΟ ΟΡΜΟΝΗ
6.1. Θυρεοειδοτρόπα αδενώματα

Αποτελεί τον πλέον ασυνήθη τύπο αδενώματος, ο οποίος συχνότατα αναπτύσ-
σεται σε έδαφος παρατεταμένου υποθυρεοειδισμού43. Οι όγκοι είναι μεγάλοι, μη 
λειτουργικοί ή συνοδεύονται από υπερθυρεοειδισμό. Ιστολογικά, τα κύτταρα του 
αδενώματος είναι χρωμόφοβα αλλά μπορεί να παρουσιάζουν μικρού βαθμού βα-
σιφιλία. Συνήθως έχουν κολποειδή ή ψευδοθηλώδη ιστολογικό τύπο αναπτύξεως 
με παρουσία ψευδοροδακοειδών σχηματισμών. Στη μεγαλύτερη έκταση τα κύτταρα 
είναι μεγάλα, μονόπολα με ευθυτενή κυτταροπλασματική αποφυάδα, ενώ εστιακά 
είναι μικρά και πολυεδρικά. Η χρώση PAS συνήθως αποκαλύπτει λεπτότατα θετικά 
κυτταροπλασματικά κοκκία. Ανοσοϊστοχημικά, οι περισσότεροι όγκοι είναι θετικοί 
για β-TSΗ και α-κλάσμα γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών (α-SU) (Εικόνα 8). Η διάγνωση, 
ιδιαίτερα στις ανοσοαρνητικές περιπτώσεις στηρίζεται στην υπερμικροσκοπική 
εικόνα και στο κλινικό ιστορικό. Τα κύρια υπερμικροσκοπικά διαγνωστικά στοιχεία 
είναι το άφθονο RER, η καλά αναπτυγμένη και εκτεταμένη συσκευή Golgi, καθώς και 
τα αραιά και μικρά εκκριτικά κοκκία διαμέτρου 100 - 250 nm. Τα κοκκία συνήθως 
κατανέμονται κατά μήκος της κυτταρικής μεμβράνης ή συσσωρεύονται εστιακά 
στην κυτταροπλασματική αποφυάδα. Τα αδενώματα που συγκροτούνται κυρίως 
από μικρά κύτταρα έχουν λιγότερο αναπτυγμένα μεμβρανικά οργανίδια2,3.

7. ΑΔΕΝΩΜΩΤΑ ΠΟΥ ΠΑΡΑΓΩΓΟΥΝ ΓΟΝΑΔΟΤΡΟΠΙΝΕΣ
7.1. Γοναδοτρόπα αδενώματα

Στο παρελθόν, λόγω ελλείψεως ασφαλών διαγνωστικών χαρακτηριστικών, οι όγκοι 

Εικόνα 8. Χρωμόφοβο θυρεοειδοτρόπο αδένωμα (δεξιά) με ανοσοθετικότητα για β-TSΗ (κέντρο) 
και α-SU (δεξιά).
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αυτοί, θεωρούνταν πολύ σπάνιοι44. Με τη βελτίωση όμως των μορφολογικών κριτη-
ρίων και των ανοσοϊστοχημικών μεθόδων, η συχνότητα τους αυξήθηκε σημαντικά 
και φθάνει μέχρι το 50% στο τρέχον χειρουργικό υλικό. Αναπτύσσονται συνήθως σε 
ενήλικες και αντιστοιχούν σε μακροαδενώματα που εκδηλώνονται συχνά με οπτικές 
διαταραχές. Ιστολογικά είναι χρωμόφοβοι με κολποειδή ή θηλώδη τύπο αναπτύξεως. 
Συγκροτούνται από μέσου μεγέθους υποστρόγγυλα ή μονόπολα κύτταρα με επιμή-
κεις κυτταροπλασματικές αποφυάδες με ψευδοροδακοειδή διαμόρφωση γύρω από 
κολποειδή. Η χρώση PAS είναι αρνητική. Ανοσοϊστοχημικά, εμφανίζουν ετερογένεια 
και διαφορές χρωστικής εντάσεως στα κλάσματα των γλυκοπρωτεϊνικών ορμονών 
(β-FSH β-LH και α-SU (Εικόνα 9).

Υπερμικροσκοπικά, το 50% των όγκων είναι καλά διαφοροποιημένοι με ανα-
πτυγμένο RER και συσκευή Golgi. Περιλαμβάνουν αραιά και μικρά εκκριτικά κοκκία 
διαμέτρου 200 nm περίπου. Το άλλο ήμισυ των όγκων εμφανίζει μορφολογικά 
χαρακτηριστικά ανάλογα των null cell αδενωμάτων2,3. Μπορεί να εμφανίζουν δι-
αφορετικά χαρακτηριστικά εξαρτώμενα από το φύλο των ασθενών. Στις γυναίκες, 
σε πλέον του 70% των όγκων, η υπερμικροσκοπική εικόνα είναι ομοιόμορφη και 
διαγνωστική. Το RΕR είναι άφθονο, ενώ η κυψελοειδής (honeycomb), ή σπανιότερα 
η τριφυλλοειδής (cauliflower) μετατροπή της συσκευής Golgi είναι χαρακτηριστική. 
Η πρώτη παρατηρείται στο 10-100% των κυττάρων του αδενώματος και είναι κατά 
κανόνα εμφανής σε γυναίκες μετά την εμμηνόπαυση45.

7.2. Null cell αδενώματα
Οι όγκοι αυτοί, κατά την αρχική περίοδο που οι ανοστοϊστοχημικές τεχνικές δεν 

ήταν τόσο ευαίσθητες όπως σήμερα, αποτελούν περί το 60% των μη λειτουργικών 
αδενωμάτων. Ανάλογα με το πλήθος των μιτοχονδρίων του κυτταροπλάσματος σε 

Εικόνα 9. Χρωμόφοβο γοναδοτρόπο αδένωμα (αριστερά) με ανοσοθετικότητα για β-TSΗ (κέντρο) 
και α-SU (δεξιά).
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υπερμικροσκοπικό επίπεδο, διακρίνονται σε δύο τύπους: τα μη ογκοκυτταρικά και τα 
ογκοκυτταρικά (ογκοκυτώματα) null cell αδενώματα2,3. Λόγω απουσίας ενδοκρινο-
λογικών εκδηλώσεων αποκαλύπτονται κατά κανόνα τυχαία σε προχωρημένα στάδια 
αναπτύξεως. Τα null cell αδενώματα απαντούν συχνότερα μετά την 4η δεκαετία, χωρίς 
ουσιώδεις διαφορές μεταξύ των δύο φύλων ενώ τα ογκοκυτώματα είναι συχνότερα 
μετά την 5η δεκαετία στους άνδρες και μία δεκαετία αργότερα στις γυναίκες. Ο όρος 
null προτάθηκε από τους Kovacs και συν. (1980) κατ’ αντιστοιχία των null λεμφοκυτ-
τάρων για να προσδιορίσει αδενώματα χωρίς ιδιαίτερα μορφολογικά και βιοχημικά 
χαρακτηριστικά, τα οποία να προσδιορίζουν την κυτταρική τους προέλευση46. Με 
την εισαγωγή του όρου αυτού επιχειρήθηκε αντικατάσταση του κλασσικού όρου 
«χρωμόφοβο αδένωμα» από ένα πλέον αξιόπιστο μορφολογικό προσδιορισμό. Η 
ταξινόμηση των αδενωμάτων με βάσει τη χρωστικότητα του κυττάρου, που προκάλεσε 
σύγχυση λόγω απουσίας συσχετίσεως ιστολογικής και κλινικής εικόνας, αποδόθηκε 
αρχικά στην έλλειψη εκκριτικών κοκκίων1,2. Αργότερα αποδείχθηκε

ότι όλα τα αδενώματα, περιλαμβάνουν εκκριτικά κοκκία και οι διαφορές χρωστικό-
τητας οφείλονται σε διαφορές μονιμοποιήσεως και χρησιμοποιουμένων χρωστικών 
τεχνικών47.

Με τη βοήθεια της ανοσοϊστοχημείας, αναγνωρίσθηκαν διάφοροι τύποι χρωμο-
φόβων - μη λειτουργικών αδενωμάτων. Οι υπόλοιποι χρωμόφοβοι όγκοι εντάχθηκαν 
στην κατηγορία των null cell αδενωμάτων46. Αργότερα, με χρήση πλέον ευαισθήτων 
αντισωμάτων για ανοσοϊστοχημεία, καθώς και ειδικών πρωτοκόλλων αποκαλύψεως 
των κρυμμένων αντιγονικών θέσεων με πρωτεολυτικά ένζυμα, διαπιστώθηκε ότι 
πολλά αδενώματα της ομάδας αυτής είναι ανοσοθετικά κυρίως για γλυκοπρωτεϊνικές 
ορμόνες. Παράλληλες υπερμικροσκοπικές μελέτες αποκάλυψαν ότι μερικά από τα 
αδενώματα αυτά εμφανίζουν στοιχεία γλυκοπρωτεϊνικής διαφοροποιήσεως, ανάλογα 
των φυσιολογικών κυττάρων της αδενοϋποφύσεως, δηλ. καλύτερη οργάνωση των 
μεμβρανικών οργανιδίων και μεγαλύτερα εκκριτικά κοκκία με συσσώρευσή τους 
στην κυτταροπλασματική αποφυάδα48.

Μελέτες των null cell σε καλλιέργειες διασπάρτων κυττάρων και με τη δοκιμασία 
της ανάστροφης αιμολυτικής πλάκας (reverse hemolytic plaque assay), έδειξαν ότι οι 
όγκοι αυτοί εκλύουν μικρές ποσότητες ορμονών, κυρίως β-FSH, β-LH, ή/και α-SU49,50. 
Επίσης, με μοριακές τεχνικές αποδείχθηκε ότι εκφράζουν τα mRNΑ των β-FSH, β-LH, 
και α-SU51,52. Επομένως, τα null κύτταρα είναι ικανά για παραγωγή γλυκοπρωτεϊνικών 
κυρίως ορμονών, αλλά και σε μικρότερο βαθμό GH, PRL και σπάνια για ACTH. Φαίνεται 
ότι τα κύτταρα null cell αδενωμάτων μπορεί να υποστούν περαιτέρω διαφοροποίηση 
προς κύτταρα που παράγουν διαφορετικές ορμόνες. Τα ευρήματα αυτά δείχνουν ότι 
τα null κύτταρα μπορεί να αντιπροσωπεύουν πρόδρομα κύτταρα ικανά προς δια-
φοροποίηση κυρίως σε γοναδοτρόπα και σπανιότερα άλλους κυτταρικούς τύπους53.

Μελέτες συσχετίσεως μορφολογικών και ανοσοϊστοχημικών χαρακτηριστικών, 
έδειξαν ότι μη λειτουργικά αδενώματα αδενώματα τα οποία δεν έχουν διαγνωστική 
μορφολογική εικόνα, μπορούν να ταξινομηθούν ως γοναδοτρόπα, εφόσον είναι 
ανοσοθετικά για β-FSH, β-LH ή/και α-SU. Με την εφαρμογή του κριτηρίου αυτού, η 
συντριπτική πλειοψηφία των null cell αδενωμάτων μετατάσσεται στην κατηγορία 
των γοναδοτρόπων αδενωμάτων54. Τέλος, σε πρόφατη μελέτη όπου στο πρωτόκολλο 
της ανοσοϊστοχημείας έγινε καταλυτική εφαρμογή τυραμίδης, η οποία αγγίζει την 
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ευαισθησία του in situ υβριδισμού, όλοι οι όγκοι που με την κλασσική ανοσοϊστοχη-
μείας ήταν αρνητικοί για β-FSH, β-LH, ή/και α-SU, θετικοποιήθηκαν55.

8. ΠΟΛΥΟΡΜΟΝΙΚΑ ΑΔΕΝΩΜΑΤΑ
Η μέχρι σχετικά πρόσφατα κρατούσα μονοορμονική άποψη, σύμφωνα με την 

οποία κάθε τύπος κυττάρου ευθύνεται για την παραγωγή μιας και μόνης ορμόνης, 
έπαψε να ισχύει. Συνδυασμένες υπερμικροσκοπικές και ανοσοϊστοχημικές μελέτες 
έδειξαν ότι τα γοναδοτρόπα κύτταρα παράγουν FSH και LH, τα δε κορτικοτρόπα εκτός 
από ACTH παράγουν και άλλα ορμονικά πεπτίδια, κλάσματα του μορίου της POMC, 
όπως β-MSH, α- και β-ενδορφίνες κ.λπ. Παράλληλες μελέτες σε όγκους υποφύσεως 
αποκάλυψαν την ύπαρξη πολυορμονικών αδενωμάτων2.

Μορφολογικά, εμπίπτουν σε δύο κατηγορίες: μονόμορφα και πολύμορφα. Τα 
μονόμορφα συγκροτούνται από ένα κυτταρικό τύπο ο οποίος παράγει δύο ή πε-
ρισσότερες ορμόνες, ενώ τα πολύμορφα απαρτίζονται από πλέον του ενός τύπους, 
ο καθένας από τους οποίους παράγει διαφορετική ορμόνη56. Υπερμικροσκοπικές 
ανοσοϊστοχημικές μελέτες μονομόρφων πολυορμονικών αδενωμάτων με τη μέθοδο 
του ανοσοχρυσού αποκαλύπτουν την παραγωγή διαφορετικών ορμονών από το ίδιο 
κύτταρο και σε μερικές περιπτώσεις την παρουσία τους στα ίδια εκκριτικά κοκκία. 
Αντίθετα η ορμονική παραγωγή στα πολύμορφα, αφορά δαφορετικά κύτταρα2,3. Με 
τη χρήση ευαισθήτων αντισωμάτων αποδείχθηκε ότι εκτός από τα προλακτινώματα 
και τα κορτικοτρόπα αδενώματα τα οποία κατά κανόνα είναι μονορομονικά, μεγάλος 
αριθμός αδενωμάτων είναι ανοσοθετικά για περισσότερες από μία ορμόνες.

Σύμφωνα όμως με αυστηρά κριτήρια, για να γίνει ένα αδένωμα αποδεκτό ως 
πολυορμονικό, πρέπει οι επιμέρους κυτταρικοί πληθυσμοί να προέρχονται από 
διαφορετικές ιστογενετικά κυτταρικές σειρές και το 5% και πλέον κάθε κυτταρικού 
τύπου να παράγει διαφορετική ορμόνη2,3. Τα αδενώματα που παράγουν GH και PRL, 
δεν θεωρούνται πολυορμονικά και εντάσσονται σε ιδιαίτερες κατηγορίες, οι οποίες 
έχουν ήδη περιγραφεί.

Η ακριβής συχνότητα των πολυορμονικών αδενωμάτων δεν είναι γνωστή. Στις 
διάφορες σειρές κυμαίνεται από 10 - 40% των χειρουργικά εξαιρουμένων αδενωμά-
των. Μερικές από τις περιπτώσεις αυτές εμπίπτουν στο σύνδρομο πολυορμονικής 
νεοπλασίας (MEN) τύπου I.

Ο συνδυασμός GH, PRL, α-SU και ενός ή περισσοτέρων των β- κλασμάτων γλυ-
κοπρωτεϊνικών ορμονών, κυρίως β-TSH, αποτελεί τον πλέον συνήθη μεταξύ των 
πολυορμονικών αδενωμάτων. Ο τύπος αυτός, σε ποσοστό 50% περίπου συνοδεύεται 
από μεγαλακρία57. Γενικά, η GH είναι η συχνότερη, ενώ η ACTH η πλέον ασυνήθης 
από τις ορμόνες που απαντούν σε πολυορμονικά αδενώματα. Η σημασία του α-SU 
που ανιχνεύεται συχνά σε αδενώματα μεγαλακρικών ασθενών τα οποία παράγουν 
GH δεν είναι γνωστή. Οπως είναι γνωστό, οι δύο αυτές ορμόνες προέρχονται φυ-
σιολογικά από διαφορετικά κύτταρα και ανήκουν σε χημικώς ετερόλογα μόρια. Ο 
κοινός μεταγραφικός παράγοντας Pit-1 των σωματοτρόπων γαλακτοτρόπων και 
θυρεοειδοτρόπων κυττάρων, πιθανώς να αποτελεί το κλειδί στην ερμηνεία της 
ιστογενέσεως των πολυορμονικών αδενωμάτων. Για το λόγο αυτό, σύμφωνα με την 
ταξινόμηση κατά WHO, αδενώματα που παράγουν TSH σε συνδυασμό με GH και PRL 
δεν θεωρούνται πλέον πολυορμονικά58.
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9. ΠΡΟΓΝΩΣΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
Εκτός από την ορθή διάγνωση και ταξινόμηση, απώτερος σκοπός του Παθολο-

γοανατόμου είναι να δώσει πληροφορίες προγνωστικής σημασίας. Η δυνατότητα 
εκτιμήσεως της βιολογικής συμπεριφοράς του όγκου με τη χρήση δεικτών σε μορ-
φολογικό επίπεδο αποτελεί σημαντικό εργαλείο για τους κλινικούς. Διάφορα, μορ-
φολογικά χαρακτηριστικά, μόρια που εμπλέκονται στην εξέλιξη της νεοπλασματικής 
επεξεργασίας, καθώς και μοριακοί κυτταρογενετικοί δείκτες, μπορεί να προσφέρουν 
τέτοιου είδους χρήσιμες πληροφορίες.

9.1. Διήθηση μήνιγγας
Μικροσκοπική διήθηση δεν αξιολογείται πλέον, επειδή ανευρίσκεται στο 69% των 

μικροαδενωμάτων, στο 88% των μακροαδενωμάτων και στο 94% των μακροαδε-
νωμάτων με υπερεφιππιακή επέκταση59. Αντίθετα, η μακροσκοπική παραεφιππιακή 
διήθηση στην απεικόνιση και τη μακροσκοπική παρατήρηση κατά το χειρουργείο 
θεωρείται πλέον αξιόπιστος ως δείκτης επιθετικής συμπεριφοράς60.

9.2. Κυτταρική ατυπία, πυρηνική πολυμορφία, μιτώσεις
Η κυτταρική ατυπία και η πυρηνική πολυμορφία έχουν ακαθόριστη σημασία. Η 

παρουσία και αριθμός μιτώσεων θεωρεούνται σημαντικά για την πρόγνωση. Όμως, 
επειδή τα αδενώματα εμγανίζουν χαμηλό ρυθμό κυτταρικού πολλαπλασιασμού, εκτός 
από λίγες περιπτώσεις, σπανίως παρατηρούνται μιτώσεις2,3. Για το λόγο αυτό, πολύ 
λίγα μπορεί να προσφέρουν στην καθημερινή πράξη. Επί πλέον, καθυστερημένη 
μονιμοποίηση του παρασκευάσματος οδηγεί σε μείωση του αριθμού των μιτώσεων61.

Άλλα προβλήματα που αφορούν την εκτίμηση των μιτώσεων αποτελούν τις δι-
αφορές εύρους πεδίου φακών του μικροσκοπίου, τις αποκλίσεις μεταξύ διαφόρων 
παρατηρητών, ακόμα και του ίδιου παρατηρητή, καθώς και τη δυσκολία στην ορθή 
αναγνώριση των μιτώσεων, οι οποίες μερικές φορές, ομοιάζουν με αποπτώσεις62.

9.3. Μέθοδοι Κυτταροκινητικής
Οι μέθοδοι αυτοί αφορούν την κυτταρομετρία του DNA (ροής ή στατική) και 

Πίνακας 2. Αξιολόγηση προγνωστικών - προβλεπτικών δεικτών.

Διήθηση μήνιγγας Σημαντικός Δυνατή εκτίμηση
Μιτώσεις Σημαντικός Δυνατή εκτίμηση
Ki-67 (MIB-1) Πολύ σημαντικός Καθημερινή πράξη
p53 Πολύ σημαντικός Καθημερινή πράξη
Apoptosis Σημαντικός Δυνατή εκτίμηση
FISH analysis Σημαντικός Δύσκολη εκτίμηση
sst ανοσο- Πολύ σημαντικός Δυνατή εκτίμηση
MGMT Εξαιρετικά σημαντικός Δυνατή εκτίμηση
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χρησιμοποιούνται για τη μέτρηση του κλάσματος της S-φάσεως και την πλοειδία 
του DNA. Ανάλογες μετρήσει μπορεί να γίνουν με τη χρήση θυμιδίνης ή της βρωμο-
δεοξυουριδίνης, οι οποίες έχουν την ιδιότητα να ενσωματώνονται στο DNA κατά τη 
διάρκεια του κυτταρικού πολλαπλασιασμού. Αποτελούν αξιόπιστους δείκτες, αλλά 
είναι μέθοδοι χρονοβόρες και απαιτούν ιδιαίτερους εξοπλισμούς.

Η αναυποειδία στα αδενώματα υποφύσεως ποικίλλει και εμφανίζεται αυξημένη 
ιδιαίτερα στα προλακτινώματα και στα αδενώματα που παράγουν GH και PRL63,64. 
Γενικά, η ανευποειδία βρίσκεται σημαντικά αυξημένη στα λειτουργικά συγκριτικά 
μα τα μη λειτουργικά αδενώματα65,66. Επίσης, η S-φάση εμφανίζεται στα λειτουργικά 
αδενώματα 3 φορές μεγαλύτερη από τα μη λειτουργικά64.

9.4. Δείκτες κυτταρικού πολλαπλασιασμού
Αποτελούν εναλλακτικές τεχνικές με ευρεία χρήση στη διαγνωστική. Συμβάλλουν 

στην αναγνώριση όγκων με ραγδαία ανάπτυξη ή επιθετική βιολογική συμπεριφορά. 
Ο πλέον σημαντικός είναι ο δείκτης Ki-67, επειδή αναγνωρίζει όλες τις φάσεις του 
κυτταρικού κύκλου (εκτός από την πρώιμη G1) και απουσιάζει από τη φάση ηρεμίας. 
Ο επίτοπος MIB-1 είναι αποδεκτός και εφαρμόζεται σε τομές παραφίνης. Ο δείκτης 
Ki-67 έχει πυρηνική εντόπιση και η εκτίμησή του γίνεται ταχύτατα και αξιόπιστα62.

Κατά την ταξινόμηση της WHO, το Ki-67 αποτελεί δείκτη μείζονος προγνωστικής 
σημασίας. Σύμφωνα με σχετική μελέτη, είναι θετικός στο 1.37% των μη διηθητικών 
αδενωμάτων, στο 4.66% των αδενωμάτων με μακροσκοπική διήθηση και στο 11,91% 
των καρκινωμάτων της υποφύσεως. Οριακό σημείο διακρίσεως μεταξύ διηθητικών 
και μη διηθητικών αδενωμάτων του δείκτου Ki-67 είναι το 3%. Πρέπει να τονισθεί 
ότι δείκτης δεν υποδηλώνει κακοήθεια, αλλά δυνητική επιθετική συμπεριφορά ή 
κακοήθη εκτροπή6.

Άλλοι δείκτες που δεν χρησιμοποιούνται πλέον επειδή έχουν υποκατασταθεί 
από το Ki-67 είναι η PCNA (Proliferative Cell Nuclear Antigen) που ανιχνεύεται σε 
διαφορετικό βαθμό στις διάφορες φάσεις του κυτταρικού κύκλου, η τοποϊσομεράση 
ΙΙα, που είναι ενζυμο το οποίο εμπλεκεται στο διπλασιασμό του DNA, η πρωτείνη 
p27 (Kip1), που αποτελεί αναστολέα κινάσης και το Μετατρεπτικό Γονίδιο Όγκων 
Υποφύσεως (PTTG), που εμπλέκεται στην επιδιόρθωση του DNA67-72.

9.5. Πρωτεΐνη p53
Είναι αρνητική σε μη διηθητικά αδενώματα και είναι θετική στο 15% των αδενω-

μάτων με μακροσκοπική διήθηση, καθώς και σε όλα τα καρκινώματα73. Μεταλλάξεις 
της p53 δεν υφίστανται σε αδενώματα, αλλά έχουν παρατηρηθεί σε καρκινώματα 
και αφορούν τα κωδικόνια 248 και 14574. Κατά την ταξινόμηση της WHO, τα άτυπα 
αδενώματα διαχωρίζονται με συνδυασμένη χρήση των δεικτών Ki-67 και p53, ενώ 
τα καρκινώματα παουσιάζουν κατά κανόνα υψηλό δείκτη Ki-67 και εκταταμένη 
έκφραση της p536,73,75.
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9.6. Απόπτωση
Αποτελεί ενεργητικό φαινόμενο που χαρακτηρίζεται από αλληλουχία φάσεων που 

εξελίσσονται ταχέως και οδηγεί σε μονήρη κυτταρικό θάνατο. Η τελική φάση έχει 
σκοπό την απομάκρυνση των υπολειμμάτων των αποπτωτικών κυττάρων, ώστε να 
μην προσβληθούν τα προσκείμενα κύτταρα. Η απόπτωση έχει ιδιαίτερα μορφολογικά 
και βιοχημικά χαρακτηριστικά που διαφέρουν από τη νέκρωση.

Μίτωση και απόπτωση αποτελούν τις δύο όψεις του ιδίου νομίσματος. Αποτε-
λούν ασύγχρονα φαινόμενα, τα οποία υπό φυσιολογικές συνθήκες έχουν σκοπό τη 
διατήρηση του σταθερού αριθμού των κυττάρων του σώματος και την απαλλαγή 
από κύτταρα που έχουν υποστεί ανεπιδιόρθωτη βλάβη του DNA75. Σε αδενώματα με 
υψηλό Ki-67 και σε καρκινώματα της υποφύσεως, παρατηρείται αύξηση του αριθμού 
μιτώσεων αποπτώσεων76.

Οι μορφολογικές ιστολογικές και υπερμικροσκοπικές αλλοιώσεις που παρατη-
ρούνται κατά τα διάφορα στάδια της αποπτώσεως, συνοψίζονται ως ακολούθως: 
Ρίκνωση κυτταροπλάσματος και απώλεια δεσμοσωμάτων με τα γύρω κύτταρα, πε-
ριφερική διάταξη χρωματίνης και συσσωρεύσεις ετεροχρωματίνης με σχηματισμό 
αποπτωτικών σωματίων και τελικά φαγοκυττάρωση77.

Ο αποπτωτικός δείκτης μπορεί να μετρηθεί με τη μέθοδο της σημάνσεως του 
τελικού άκρου του DNA (τεχνική TUNEL). Μορφολογικές μελέτες έχουν δείξει διαφο-
ρές μεταξύ λειτουργικών και μη λειτουργικών αδενωμάτων. Επίσης, ο αποπτωτικός 
δείκτης των προλακτινωμάτων και σωματοτρόπων αδενωμάτων αυξάνει μετά από 
επίδραση βρωμοκρυπτίνης και αναλόγων αντιστοίχως24.

9.7. Χρωμοσωματικές ανωμαλίες και πλοειδία του DNA
Αρχικά, συγκριτική μελέτη της πλοειδίας του DNA με στατική ανάλυση και των 

ανωμαλιών του χρωμοσώματος 11 με την τεχνική του φθορίζοντος in situ υβριδι-
σμού (FISH), έδειξαν ανωμαλίες του χρωμοσώματος 11 και ανευπλοειδία, κυρίως σε 
λειτουργικά αδενώματα78. Αύξηση του αριθμού των αντιγράφων του χρωμοσώματος 
11, παρτηρήθηκε κυρίως στα ανευπλοειδή λειτουργικά αδενώματα. Μονοσωμία 11 
παρατηρήθηκε σε ένα μικτό γαλακτοτρόπο-σωματοτρόπο αδένωμα, με είχε φυσι-
ολογικό δείκτη DNA (DI) ενώ απώλειες του χρωμοσώματος 11 παρτηρήθηκαν σε 3 
κορτικοτρόπα αδενώματα (στo 21 - 58% των κυττάρων), ένα από τα οποία είχε αυξη-
μένο DI. Τα πρώϊμα ευρήματα αυτά έδειξαν ότι προφανώς οι γονιδιακές ανωμαλίες 
είναι σύνθετες και αφορούν αύξηση αριθμού αντιγράφων άλλων χρωμοσωμάτων 
εκτός του 11. Επακόλουθες μελέτες με την μέθοδο του συγκριτικού γονιδιακού 
υβριδισμού (CGH) επιβεβαίωσαν τις ενδείξεις αυτές. Έδειξαν αριθμητικές και δομικές 
χρωμοσωματικές ανωμαλίες στο 50 - 88% των αδενωμάτων, οι οποίες ήταν σύνθετες 
στο 30% των όγκων. Συχνά, οι ανωμαλίες αφορούσαν ολόκληρο το χρωμόσωμα 
και ήταν ακόμα συχνότερες σε λειτουργικούς όγκους, καθώς και σε υποτροπές79-86.

10. ΠΡΟΒΛΕΠΤΙΚΟΙ ΔΕΙΚΤΕΣ
Οι προβλεπτικοί δείκτες αφορούν παράγοντες που συνδέονται με θετική απάντηση 
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ή ανάπτυξη αντιστάσεως σε συγκεκριμένη θεραπευτική αγωγή.

10.1. Υποδοχείς σωματοστατίνης
Η σημασία της ανοσοϊστοχημικής εφαρμογής υποδοχέων συνδέεται με τη θερα-

πεία με ανάλογα sst19,20,22,86-89. Η μελέτη των sst με τη μέθοδο της αοσοϊστοχημείας 
έχει σημαντικά πλεονεκτήματα90,91. Είναι απλή και γρήγορη τεχνική, και προσφέρει 
μορφολογική εκτίμηση των διαφόρων υποδοχέων sst σε κυτταρικό επίπεδο. Η τεχνική 
μπορεί να εφαρμοσθεί σε κάθε Παθολογοανατομικό Εργαστήριο. Τα μειονεκτήματα 
συνοψίζονται στη χαμηλή ποιότητα των μέχρι σήμερα προσφερομένων αντισωμά-
των, στη δυσκολία προσδιορισμού της βέλτιστης αραιώσεως και στο υψηλό κόστος.

Το αποτέλεσμα της ανοσοϊστοχημείας δίδει πληροφορίες που αφορούν την πυ-
κνότητα της πρωτεΐνης των υποδοχέων στην κυτταρική μεμβράνη. Η πληροφορία 
αυτή αποτελεί τον πλέον σημαντικό δείκτη για την πρόβλεψη του αναμενόμενου 
αποτελέσματος ή για την επιβεβαίωση του ώφελους της αντιμετώπισης με ανάλογα 
σωματοστατίνης σε ασθενείς που έχουν λάβει θεραπεία προεγχειρητικά22,25.

10.2. Δείκτης MGMT
Το MGMT (0-6 methylguanine DNA methyltransferase) αποτελεί επιδιορθωτι-

κό ένζυμο του DNA92-94. Η τεμοζολπμίδη αποτελεί νέα φαρκακευτική ουσία που 
προσφέρεται για θεραπεία αδενωμάτων με επιθετική βιολογική συμπεριφορά. Η 
τεμοζολομίδη εξαντλεί το MGMT, μεθυλιώνει το DNA και έχει ογκοκατασταλτική 
δράση. Το φάρμακο απορροφάται ταχέως από το στόμα και διασπά εύκολα τον 
αιματοεγγεφαλικό φραγμό, με αποτελέσματα την κλινική βελτίωση ασθενούς, τη 
μείωση μάζας όγκου και τη επιμήκυνση στην επιβίωση93. Ειδικά αντισώματα έναντι 
του MGMT προσφέρονται για ανοσοϊστοχημικό έλεγχο, αλλά χρειάζεται προσοχή 
στον προσδιορισμού του πρωτοκόλλου εκλογής95. Έχει παρατηρηθεί ότι αδενώματα 
από ασθενείς με αρνητική ή ασθενή έκφραση MGMT απαντούν στη θεραπεία με 
τεμοζολομίδη, ενώ εκείνα που εμφανίζουν έντονη έκφραση MGMT δεν ανταποκρί-
νονται. Σημειώνεται ότι η τεμοζολομίδη είναι τοξική και αποτελεί το τελευταίο όπλο 
για την αντιμετώπιση των ιδιαίτερα επιθετικών αδενωμάτων με επανειλημμένες 
υποτροπές. Η ανοσοϊστοχημική διερεύνηση του αδενώματος προ της θεραπείας 
αποτελεί αναγκαία προϋπόθεση για τη σωστή επιλογή των υποψηφίων ασθενών 
που αναμένεται να ευεργετηθούν35,96. Επομένως, η τεμοζολομίδη προορίζεται μόνο 
για ασθενείς με αδενώματα, χωρίς απάντηση σε άλλα θεραπευτικά μέσα, που είναι 
αρνητικά για MGMT94.
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