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Kraniyofaringeomalarin Molekiiler Biyolojisi
Molecular Biology of Craniopharyngiomas
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Kraniyofarenjiyomlar gecmisten beri iyi huylu timorler olarak distnulmustir, ancak tedavileri zordur ve ¢ogu zaman kotu klinik
sonuglar ve yiksek morbidite ile iligkilidirler. Daha etkin tedavi yéntemlerinin gelistirilebilmesi i¢in hastalik biyolojisinin daha iyi
anlasiimasi gereklidir. Yakin zamanda saptanan molekuler biyolojik bulgular kraniyofaringeomalarin biyolojisini daha iyi anlamamizi
saglamistir. Bu derlemede kraniyofaringeoma biyolojisi konusunda, klinik kullanim alani bulmus gtincel gelismelerin bir 6zetlemesi
yapillmistir. Adamantinomatdz ve papiller kraniyofaringeomalarda farkl molekdiler bozukluklar saptanmigtir. Adamantinomatéz tipte
CTNNB1 gen mutasyonu %92-96 siklikla goériilmekteyken, papiller tipte BRAF V600E gen mutasyonu sikligi %95-100 oraninda
bulunmustur. Her iki genetik bozukluk farkli hiicre i¢i sinyal yolaklarini etkiler. Kraniyofaringeoma giinimizde kompleks ve molekuler
temelli bir hastalik olarak anlasiimall ve bu anlayigla yeni tedavi yaklasimlari gelistiriimelidir.
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ABSTRACT

Craniopharyngiomas have long been considered a benign tumor but the treatment is very challenging and oftentimes only associated
with poor patient outcome and very high morbidity. Improved treatment strategies can only be achieved with better understanding
of the disease biology. Recent molecular biological findings on the molecular biology of craniopharyngiomas have improved our
understanding. In this paper, current understanding of craniopharyngioma molecular biology that has made its way to the clinic
is reviewed. Different molecular derangements have been discovered in adamantinomatous and papillary craniopharyngiomas.
The adamantinomatous type is associated with CTNNB1 gene mutations in 92-96% of the cases whereas the papillary type is
associated with BRAF V600E gene mutations in 95-100% of the cases. Both mutations are associated with derangement of
different intracellular signaling cascades. Today, craniopharyngioma must be considered as a complex disease with a molecular
pathogenesis and novel treatment strategies shall be developed with this notion in mind.
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B GENEL OZELLIKLERI

raniyofaringeomalar parasellar bélgenin histolojik cikar. Gocukluk ve addlesan dénemde en sik goérilen sellar
olarak iyi huylu, néroepitelyal tumérleridir. Primitif bdlge tumérudir. Histopatolojik olarak adamantinomatéz
kraniyofaringeal kese veya adenohipofizi ddseyen ve papiller olmak Uzere iki tipi mevcuttur. Papiller tip en sik

skuaméz epitel kalintilarindan koken alirlar, siklikla ekstra-
aksiyel timorlerdir. TUm beyin timdrleri arasinda %3 siklikla
gorulurler, fakat cocukluk ve adélesan ¢cagda bu oran %9’a

erigkinlerde goérulirken, adamantinomatdz tip cocukluk ve
eriskin (45-60 yas) cagda bimodal insidans pikine sahiptir (13).
Tablo I‘de kraniyofaringeomalarin genel 6zellikleri verilmigtir.
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B PATOLOJI
Adamantinomatéz Kraniyofaringeoma

Makroskobik olarak genellikle kalsifiye, kistik, suprasellar
yerlesimli kitle gérinimundedir. Adamantinomatéz kraniyofa-
ringeomalar etraf damarlar, kranial sinirler ve beyin dokusuna
siklikla invaze ve yapisiktir. Kist icerigi nekrotik ya da inflama-
tuar doku artiklari ve kolesterol kristalleriyle doludur, san siyah
renkte, viskdéz motor yagr kivamindadir (Tablo Il). Mikroskopik
olarak multikistik, beyin parankimi icerine parmak seklinde
cikintilar yapmis, periferik palizad biciminde dizilmis epitel-
yum, stellat hicreler, hayalet hiicreler iceren yapiya sahiptir
(Sekil 1).

Papiller Kraniyofaringeoma

Makroskobik olarak kapstilll, etraf beyin parankimine yapisiklik
gostermeyen, genellikle kistik olmayan ve kalsifikasyon
icermeyen solid kitlelerdir. Mikroskopik olarak ise skuaméz,
iyi diferansiye, non-keratinize epitel ve fibrovaskuler ¢ekirdek
icerir. Stellat hiicreler, hayalet hiicreler icermezler (Sekil 2A, B)
(Tablo II).

B PATOGENEZ

Kraniyofaringeomalarin patogenezinde iki farkl teori 6ne
surdimUstur. Bunlardan embriyo-genetik teori; kraniyofaringe-
omalarin kraniyofaringeal kanal ve rathke kesesi ektopik emb-
riyonik kalintilarin neoplastik dénisimi sonucu olustugunu
savunmaktadir. Metaplastik teori ise kraniyofaringeomalarin
anterior hipofiz ve hipofiz stalkinin skuamdéz epitelinin metap-
lastik donlisiime ugramasiyla olustugunu savunmaktadir. Son
kanitlar adamantinomat®z kraniyofaringeomalarin embriyoge-
netik, papiller kraniyofaringeomalarin metaplastik mekanizma
ile meydana geldigi gériistini desteklemektedir (11,19).

B MOLEKULER BiYOLOJi
Adamantinomat6z Kraniyofaringeoma

Adamantinomatéz kraniyofaringeomalarda niikleer B-catenin
birikimi dnemli bir belirtegtir (Sekil 3A, B). Nikleer B-catenin
birikimi histopatolojik olarak sellar bdlgenin diger kistik
lezyonlarindan adamantinomatdz kraniyofaringeomalarin ayirt
edilmesine olanak saglar (7). B-catenin geninin (CTNNB1)
mutasyonu, nikleer B-catenin translokasyonuna ve bu da
B-catenin’in duzensiz bir sekilde intrasitoplazmik olarak
birikmesine neden olur (4). Molekiler-genetik calismalar
adamantinomatéz kraniyofaringeomalarda genis dlgide
CTNNB1 mutasyonunun primer olarak 32, 33, 37, 41, 43 ve 45
kodonlarini etkiledigini géstermistir.

Ginimize kadar adamantinomatdz hicre kimelerininde
yapllan calismalarda timéral hicre aktivasyonuna yol
acan birkag farkli kaskad tarif edilmistir. Bunlar ‘Wnt, EGFR
(epidermal growth factor receptor) ve HH ( hedgehog) signaling
pathway’dir (1,5,6,8,9).

‘Wnt signaling pathway’ (veya Wnt/B-catenin pathway) bir dizi
reaksiyon sonucu B-catenin geninde mutasyon ve sitoplaz-
mada anormal B-catenin birikmesine neden olan bir yolaktir.
Bu kaskad adamantinomatdz kraniyofaringeomalar i¢cin mo-

Ozbek Z. ve Durmaz R: Kraniyofaringeomalarin Molekiiler Biyolojisi

el Bl

A rd Digle = 0 N0 HERS 35K ]
BP0 (o sl ¥, ,i.!g: s o O
Sekil 1: Adamantinomatéz kraniyofaringeoma, periferal palizat-
lasma gdsteren timaoral hicreler yanisira stellat retikulum benzeri

hlcrelerden olusan, islak keratin ve kalsifikasyon igeren timoral
lezyon izlenmistir (H&E, x100).

Sekil 2: Papiller kraniyofaringeoma, fibrovaskuler stromal alanlari
cevreleyen iyi diferansiye skuamoz epitelden olusan timoral doku
(A: H&E, x200, B: H&E, x400).
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Tablo I: Kraniyofaringeomalarin Genel Klinik Ozellikleri

Adamantinomatéz Tip Papiller Tip
insidans %90 %10
Yas Bimodal, pik insidansi 5-10 yil ve 50-60 yil Sadece yetigkin

Siklikla suprasellar; intrasellar ve komsu yapilara

uzanim sik

Etkilenen bélge

Nadir yerlesim yerleri: intranazal, sfenoid sinus,

serebellopontin kése

Suprasellar veya 3.ventrik{l icinde

Endokrin
Klinik insipitus)
[ ]

Bas agrisi
Kognitif disfonksiyon

Gorme bozuklugu

bozukluklar (6r: hipopittitarizm, diabetes

Gorme bozuklugu
Obstruktif hidrosefali
Bas agrisi

Kognitif disfonksiyon

Genel goriintiileme

Supra/intrasellar, multiloblle ve

Cogunlukla solid, genellikle suprasellar ve

ozellikleri multikistik kitle kuresel gérinimde kitle
T1: Solid bdlgeler hipo- ya da izointens, kistik bolgeler T1: Hipointens. kistik bélge mevcutsa

MR hiperintens. Kontrastla yogun, heterojen boyanma hipointens. Kontrastla orta, homojen boyanma
T2: Hiperintens T2: Hiperintens

BT Solid bolgeler ve kist duvar: olugumiar, Kalsifikasyon olmaksizin kontrast tutulumu

kalsifikasyonlar

Tablo II: Kraniyofaringeomalarin Histopatolojik Ozellikleri

Adamantinomatéz Tip

Papiller Tip

Makroskopik 6zellikler
e Sinirlar

Kist

o Kalsifikasyon

Lobdiler, keskin- dlizensiz sinirli, komsu
dokulara yapisik, invaziv

Kist icerigi kolesterol kristallerden dolayi
‘motor yagd’’ gérinimundedir. Kist sivisi
kacagi kimyasal menenijitle sonuglanabilir.

Genellikle mevcut

Kapsulli, solid, komsu dokulara yapisiklik yok

Kistik ise icerigi temiz

Yok

Histopatolojik 6zellikler
e Yapi

e Huicresel/stromal dizilim

Diger

iyi sinirll, multikistik, beyin parankimi igine
parmak benzeri ¢ikintilar

Periferik palizad bigiminde dizilmis epitel
Stellat retikulum igerisinde gevsek agregatlar
halinde stellat hicreler

Hayalet hiicreler, yas keratin iceren anikleer
nodduller.

Nikleer B-katenin ekspresyonu iceren epitel
katlantilan

Peritiimdral beyin dokusunda piloid gliozis.
Kan damarlarinda obstriiksiyon

Kronik iltihap, ksantogranilomat®z reaksiyon,
ara sira ossifikasyon

Beyin parankiminden ayri, kapsulli, genellikle
solid

Skuamoz ve iyi diferansiye,
non keratinize epitel

Fibrovaskuler ¢cekirdek, stellat retikulum yok
Epitelyal acilmalardan kaynaklanan
psddopapiller goérinim, hayalet hiicre ve yas
keratin yok,

NUkleer B-katenin translokasyonu yok
Rathke kleft kistine benzeyen golbet- kirpikli
hiicreler. Arada kiigUk kollajen kivrimlar

Molekiiler ve patojenik 6zellikler
e Wnt pathway

e Odontojenik 6zellikler

S33, S37, S45 ve T41 de CTNNB1
mutasyonlari

Enamelin, amelogenin ve enamelisin salinimi

Bilinen mutasyon yok

Odontojen belirtecler yok
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lekiler bir ayirt edicidir (16). Normalde B-catenin’in sitoplaz-
mik miktari tUmor stipressér adenomatéz polipozis koli (APC),
Axin ve Axin2, glikojen sentetaz kinaz 3b (GSK3b) ve kazein
kinaz 1 (CK1) iceren miuiltiprotenin kompleksi ile diizenlenir.
B-catenin bu miltiprotein komplesine baglanir, fosforile olur
ve temizlenir (20). Sitoplazmik B-catenin’in regiilasyonunda
N-terminal fosforilasyon bdlgeleri hayati énem tasir ve bu bél-
geler B-catenin geninin (CTNNB1) ekson 3’U tarafindan kod-
lanir. Wnt sinyal yolu aktive oldugunda ise GSK3b inhibe olur,
bu da B-catenin’in sitoplazmada birikmesi ve niikleer translo-

Sekil 3: A) immiinohistokimya yéntemiyle spesifik anti-B-catenin antikoru kullanilarak B-catenin iceren hiicre kiimeleri ve B-catenin
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kasyonuna yol acar (18). Sitoplazma seviyesi regtile edileme-
yen ve anormal biriken -catenin karsinogenezle sonuglanan
sureci baslatmis olur (Sekil 4). Normal isleyen WNT/B-catenin
kaskadi hipofiz bezinin morfogenezisinde ve farklilasmasinda
gereklidir, fakat kaskadin asin aktivasyonu adamantinomatéz
kraniyofaringeoma olusumda rol oynar (15).

Epidermal biyiume faktor reseptorl (EGFR) kaskadi, epitel-
yal menseli gesitli timorlerde énemli bir terapotik hedef ola-
rak tanimlanmigtir (16). Bu kaskad kraniyofaringeomalarda
da hem direkt olarak ‘Win signaling pathway’ aktivasyonuna

nlkleo-sitoplazmik birikimi (15). B) Lazer mikrodiseksiyon ydntemi kullanilarak B-catenin birikimi olan (+) ve olmayan (-) timaor hiicrelerinin

goruntilenmesi (9).

Bcatenn | | Beatenin || 6 catenin
5 catenin
B catenin G-ﬂ“"“l Sekil 4: B-catenin’in
oo sitoplazmada multiprotein
oo ODU ¢ komplesine baglanir, fosforile

olur ve temizlenir, Wnt sinyal
yolu aktive oldugunda ise
[-catenin sitoplazmada
birikir, nukleusa gecerek DNA
translokasyonuna neden olur.
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Tablo Ill: Adamantinomat®z ve Papiller Kraniyofaringeomalarin Genetik Farkliliklari

Adamantinomatéz Tip

Papiller Tip

B-catenin Aktive

Deaktive

B-catenin lokalizasyonu Nukleus, sitoplazma

Hiicre membrani

Molekiiler marker CTNNB1

BRAF

Kodlanan alan Ekson 3

Ekson 15

Kaskad-mutasyona ugrayan gen HH- GIi1, Ptch

Wnt- CTNNB1; EGFR- EGFR geni;

MAP kinase/ERK signaling - BRAFV600E

yol acarak B-catenin birikimine neden olmakta, hem de ada-
mantinomatdz timoral hicrelerin gé¢ etmesinde énemli rol
oynamaktadir (8,12,14,22). Adamantinomat®z timor hicrele-
rinin beyin invazyon zonunda ylksek miktarda fosforile olarak
aktive olmus halde EGRF-P bulunmaktadir. Bu timdral hiicre
gocunde EGRF kaskadinin tetikleyici unsur oldugu goérisuni
aciklamaktadir (14,22).

HH kaskati normalde ¢esitli organlarin gelisimi ve yetiskinlerde
kok huicrelerin (stem cell) onarrminda 6nemli rol oynar
(16). Asin aktive olmus HH kaskati hem mutasyon yoluyla
(ligand bagimsiz) hem de ligand bagiml (otokrin, parakrin
yolla) olarak insanlarda kanser gelisimine yol agmaktadir.
Mutasyon yoluyla Gli1 (Glioma-associated oncogene 1) ve
Ptch1 (Patched 1) genlerinde translokasyona yol acarak
medulloblastoma, rabdomyosarkoma, basal cell karsinoma
ve kraniyofaringeoma gibi timéral olusumlarin bir arada
goruldugld “Gorlin sendromu”na neden olabilir (2,17). Ligand
bagimli yolla ise stromaya salgilanan hormonlarla timor
blyUmesi, infiltrasyonu ve anjiyogenezisine olanak saglar (21).

Papiller Kraniyofaringeoma

Cerrahi olarak cikarilan dokunun her zaman patolojik tani igin
yeterli olmamasi, mikst histolojik paterne sahip timéral olu-
sumlar gibi nedenlerle kraniyofaringeomalarin histolojik sub-
tiplerinin belirlenmesi her zaman mimkuin olmamaktadir. Bu
asamada genetik ve molekuler calismalar devreye girmektedir.
Ayrica anti-tUmdr terapétik ajanlarin gelistiriimesinde genetik
alt yapi oldukga 6nemlidir. Adamantinomatéz kraniyofarin-
geomalarda genis hasta serilerinde ve in-vitro galismalarda
genetik ozellikler iyi belirlenmis olsa da papiller kraniyofaringe-
omalar igin genetik bilgi yok denecek kadar azdir. Ancak son
yillarda yapilan ¢aligsmalarla papiller kraniyofaringeomalar icin
de genetik ve molekuler yatkinlik ortaya konmaya baslanmistir
(3,10).

Adamantinomatéz tip icin CTNNB1 gen mutasyonu ve nuk-
leer B-catenin birikimi ne kadar anlamli ise son zamanlarda
yapilan ¢alismalarda papiller tip i¢in de yeni genetik belirteg
(marker) ve patognomik 6zellikler kesfedilmistir. Yeni bulunan
bu genetik marker BRAF V600E gen mutasyonudur. Adaman-
tinomatdz tipte CTNNB1 gen mutasyonu %92-96 siklikla go-
rilmekteyken papiller tipte BRAF V600E gen mutasyonu sikhgi
%95-100 oraninda bulunmustur (3). Ayrica adamantinomatéz
tipin aksine papiller tipte B-catenin’in hiicre membraninda ve
deaktive sekilde bulundugu immunohistokimyasal calismalar-
la gosterilmistir (Tablo 11I) (3,10).
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