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Τυχαιώματα υπόφυσης
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1. ΟΡΙΣΜΟΣ
Η συχνή χρήση της αξονικής ή μαγνητικής τομογραφίας του εγκεφάλου στη 

διερεύνηση πολλών συμπτωμάτων, έχει ως αποτέλεσμα την αποκάλυψη τυχαίων 
ευρημάτων από την υπόφυση. Τα τυχαιώματα αυτά της υπόφυσης εξ’ ορισμού είναι 
αλλοιώσεις που ανακαλύπτονται τυχαία μετά από απεικονιστικό έλεγχο για συμπτώ-
ματα που δεν σχετίζονται ειδικά με τη βλάβη στην υπόφυση, όπως διαταραχές στην 
όραση ή κλινική εκδήλωση υποφυσιακής ανεπάρκειας ή ορμονικής υπερέκκρισης 
αλλά για εκτίμηση συμπτωμάτων όπως κεφαλαλγία, άλλα νευρολογικά συμπτώμα-
τα ή τραύμα κεφαλής1-4. Σε πρόσφατη ακτινολογική μελέτη σε 2598 ασθενείς που 
υποβλήθηκαν σε απεικόνηση της υπόφυσης5 βρέθηκαν τυχαιώματα στην υπόφυση 
σε 282 περιπτώσεις (104 σε CT, 176 σε MRI εγκεφάλου και 2 απλή ακτινογραφία), η 
συνηθέστερη δε αιτία της απεικόνησης ήταν οι κεφαλαλγίες (40%).

Τα τυχαιώματα της υπόφυσης μπορεί να έχουν τη μορφολογία κυστικής βλάβης 
ή την τυπική εμφάνιση ενός αδενώματος υπόφυσης. Θα πρέπει να σημειωθεί ότι 
μπορεί να διαπιστωθούν στην περιοχή της υπόφυσης βλάβες που «μιμούνται» το 
υποφυσιακό αδένωμα όπως ανευρίσματα της έσω καρωτίδας, μηνιγγιώματα, γλοι-
ώματα του υποθαλάμου και του οπτικού νεύρου, δυσγερμινώματα, αμαρτώματα, 
μεταστάσεις, σαρκοείδωση, λεμφοκυτταρική υποφυσίτιδα, ηωσινόφιλα κοκκιώματα, 
βλεννοκήλες του σφηνοειδούς κόλπου κ.α.5-9. Επιπλέον θα πρέπει να λαμβάνεται 
υπόψιν ότι αριθμός φυσιολογικών ατόμων, συνήθως νεαρά άτομα εφηβικής ηλικίας, 
εμφανίζει οριακά αυξημένο μέγεθος υπόφυσης, μεγαλύτερο του φυσιολογικού ορίου 
των 9 mm (+3 SD σε φυσιολογικά άτομα)10,11. Στα άτομα αυτά με τη «φυσιολογική 
υπερπλασία της υπόφυσης» ο υποφυσιακός ιστός εμφανίζει ομογενές ισόπυκνο σήμα 
που προσλαμβάνει ομοιογενώς την παραμαγνητική ουσία, σε δύο δε περιπτώσεις 
που οδηγήθηκαν στο χειρουργείο η παθολογοανατομική μελέτη έδειξε φυσιολογική 
υπόφυση12. Τέλος, τεχνικά προβλήματα (artifacts) στην απεικόνηση μπορεί να δώσουν 
ψευδή εντύπωση υποφυσιακής βλάβης13.

H αυξανόμενη ανεύρεση των υποφυσιακών τυχαιωμάτων από τη χρήση και 
πολλές φορές την κατάχρηση των απεικονιστικων μεθόδων οδήγησε την Αμερικα-
νική Ενδοκρινολογική Εταιρεία στο να δημοσιεύσει κατευθυντήριες οδηγίες για την 
αντιμετώπιση και παρακολούθηση των μορφωμάτων αυτών14.
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2. ΑΙΤΙΟΛΟΓΙΑ
Καθώς τα τυχαιώματα της υπόφυσης σπάνια οδηγούνται στο χειρουργείο, η παθο-

λογοανατομική διάγνωση τις περισσότερες φορές είναι άγνωστη. Σε μια μελέτη από 
όγκους υπόφυσης που χρειάσθηκαν χειρουργική επέμβαση βρέθηκε ότι 91% ήταν 
αδενώματα υπόφυσης και περίπου 9% ήταν μη-υποφυσιακοί όγκοι, πιο συχνά κρα-
νιοφαρυγγίωμα και κύστη του Rathke’s15. Η πλειοψηφία των κλινικά μη λειτουργικών 
αδενωμάτων της υπόφυσης που έχουν χειρουργηθεί είναι γοναδοτρόφα αδενώματα, 
όπως έχουν δείξει ανοσοιστοχημικές μελέτες16. Ένα μικρό ποσοστό των κλινικά μη 
λειτουργικών αδενωμάτων έχει βρεθεί να είναι θετικά στη χρώση για αδρενοκορ-
τικοτρόφο ορμόνη (ACTH), αυξητική ορμόνη (GH), προλακτίνη (PRL). Σε μελέτες 
που έγινε ανοσοιστοχημεία για προλακτίνη, 22-66% των τυχαιωμάτων βρέθηκαν 
θετικά για PRL ή θυρεοτρόπο ορμόνη (TSH). Τα αδενώματα αυτά αναφέρονται ως 
«σιωπηλά» κορτικοτρόφα, σωματοτρόφα, λακτοτρόφα, θυρεοτρόφα ή μεικτά αδε-
νώματα, αφού δεν παράγουν ορμόνες σε ικανές ποσότητες ώστε να προκαλέσουν 
κλινικά συμπτώματα. Τα ευμεγέθη κλινικά μη λειτουργικά αδενώματα της υπόφυσης 
προκαλούν συχνά σημαντική διαταραχή της υποθαλαμο-υποφυσιακής λειτουργίας 
και διαταραχές όρασης. Ωστόσο άλλα κλινικά μη λειτουργικά αδενώματα μπορεί 
να είναι εντελώς ασυμπτωματικά και να ανιχνεύονται σε νεκροτομικό υλικό ή σαν 
τυχαίο εύρημα σε έλεγχο με μαγνητική τομογραφία (MRI) ή αξονική τομογραφία 
(CT) εγκεφάλου για άλλους λόγους4,16. 

3. ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ
Η μέση συχνότητα των τυχαιωμάτων της υπόφυσης σε δεδομένα που προέρχονται 

από μελέτες αυτοψίας ατόμων χωρίς υποφυσιακή συμπτωματολογία είναι 10,6% 
(με ίση κατανομή ανάμεσα στα δυο φύλα και τις διάφορες ηλικιακές ομάδες (16-86 
ετών), ενώ η πλειοψηφία είναι μικροαδενώματα17. Κατά τον Molitch η σπανιότης 
των μακροαδενωμάτων στο υλικό αυτό υποδηλώνει ότι η αύξηση των μικρο- σε 
μακρο-αδενώματα είναι μάλλον σπάνια και/ή πρακτικά όλα τα μακροαδενώματα 
έδωσαν κλινική συμπτωματολογία και έτσι δεν περιελήφθησαν στις μελέτες4. Σε 
ανοσοϊστοχημική μελέτη 334 αδενωμάτων από 3048 αυτοψίες βρέθηκαν 39,5% 
θετικά για PRL, 13,8% για ACTH, 7,2% για γοναδοτροπίνες ή α-υποομάδα, 1,8% για 
GΗ, 0,6% για TSH και 3,0% για πολλαπλές ορμόνες18. 

Σε ασθενείς που υποβλήθηκαν σε απεικόνηση για συμπτώματα κεντρικού νευρι-
κού συστήματος (κεφαλαλγία, διαταραχές νοητικού επιπέδου, πιθανές μεταστάσεις) 
η συχνότητα των μικροαδενωμάτων είναι 4-20% στην CT4,19 και 10-38% στην MRI 
εγκεφάλου20. Αξίζει να σημειωθεί ότι το εύρος της συχνότητας στη μελέτη αυτή των 
Hall et al., οφείλεται σε διαφωνία για την ύπαρξη ή όχι ευρήματος μεταξύ 3 ανεξάρ-
τητων ακτινολόγων. Τα μακροαδενώματα είναι σπανιότερα, 0,2% σε 3550 αξονικές 
τομογραφίες21 και 0,16% στην ΜRI εγκεφάλου22. Ομως σε επιδημιολογικές μελέτες η 
συχνότητα των μακροαδενωμάτων αναφέρεται περίπου στο 68% των αδενωμάτων 
στις πληθυσμιακές ομάδες που έχουν μελετηθεί, κατά πολύ υψηλότερη εκείνη του 
νεκροτομικού υλικού1,3,23, γεγονός που βεβαίως οφείλεται ότι πολλά από τα αδενω-
ματα αυτά δεν ήταν πραγματικά τυχαιώματα, αλλά είχαν κλινικές εκδηλώσεις. 
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4. ΑΞΙΟΛΟΓΗΣΗ
Το γεγονός ότι εξ’ ορισμού τα τυχαιώματα της υποφύσεως δεν διαγιγνώσκονται 

λόγω ενδοκρινικών διαταραχών δεν σημαίνει ότι δεν συνοδεύονται από ενδοκρινική 
συμπτωματολογία. Σε ότι αφορά την υπερέκκριση ορμονών στο μεγαλύτερο ποσοστό 
τα τυχαιώματα είναι μη λειτουργικά και έπονται σε σειρά συχνότητας τα προλακτι-
νώματα, και τα αδενώματα σωματοτρόφων2,3,24. Συχνά η ορμονική υπερέκκριση είναι 
ήπια και η συμπτωματολογία της υποκλινική, ενώ ακόμη συχνότερα δίνουν θετική 
χρώση στην ανοσοϊστοχημεία για υποφυσιακές ορμόνες. 

Έτσι, σύμφωνα με τις πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες14 σε κάθε ασθενή με 
τυχαίωμα υπόφυσης θα πρέπει να λαμβάνεται πλήρες ιστορικό και να γίνεται κλινική 
εξέταση για εκτίμηση υποφυσιακής ανεπάρκειας ή ορμονικής υπερέκκρισης και 
ανάλογα με τα ευρήματα να υποβάλλεται στον αντίστοιχο βιοχημικό έλεγχο. 

4.1. Ενδοκρινολογική εκτίμηση για υπερλειτουργία της υπόφυσης 
Όλοι οι ασθενείς με τυχαίωμα στην υπόφυση ανεξαρτήτως συμπτωμάτων θα 

πρέπει να υποβάλλονται σε κλινική και εργαστηριακή εκτίμηση για ορμονική υπε-
ρέκκριση ανεξάρτητα από το μέγεθος της βλάβης. Ο ορμονικός έλεγχος θα πρέπει 
να περιλαμβάνει εκτίμηση για υπερέκκριση προλακτίνης, GH, και ACTH. Υπάρχουν 
ισχυρά δεδομένα για την αναγκαιότητα μέτρησης επιπέδων προλακτίνης σε όλους 
τους ασθενείς με τυχαίωμα υπόφυσης, καθώς τα προλακτινώματα φαίνεται να 
απαντούν πιο συχνά ανάμεσα στα τυχαιώματα της υπόφυσης4,24. Ειδικά σε ασθενείς 
που παρουσιάζονται με μακροαδενώματα, θα πρέπει να γίνεται προσδιορισμός των 
επιπέδων προλακτίνης μετά από αραίωση του ορού 1:100 για την αποφυγή φαινο-
μένου «hook effect» που θα δώσει ψευδώς χαμηλά αποτελέσματα. Ο έλεγχος για 
υπερπρολακτιναιμία θεωρείται απαραίτητος λόγω της αυξημένης πιθανότητας για 
επιτυχή θεραπεία με αγωνιστές ντοπαμίνης. Ωστόσο στην περίπτωση μακροαδενω-
μάτων είναι μερικές φορές δύσκολο να γίνει η διάκριση ανάμεσα σε προλακτίνωμα 
και υπερπρολακτιναιμία λόγω πίεσης του μίσχου της υπόφυσης ειδικά όταν υπάρχει 
υπερεφιππιακή επέκταση. Συνήθως επίπεδα PRL >200 ng/ml είναι ενδεικτικά προ-
λακτινώματος ενώ χαμηλότερες τιμές δηλώνουν πίεση του μίσχου14.

Αν και τα σιωπηλά σωματοτρόφα αδενώματα είναι σπάνια, προτείνεται να γίνεται 
έλεγχος για την πιθανότητα υπερέκκρισης αυξητικής ορμόνης. Σε μια προοπτική 
μελέτη ένα από τα 11 μακροαδενώματα βρέθηκε να έχουν αυξημένα επίπεδα IGF-1 
συμβατά με υποκλινική υπερέκκριση GH, ενώ σε άλλη μελέτη 2 από τα 13 τυχαιώ-
ματα που αφαιρέθηκαν χειρουργικά, ήταν θετικά στην ανοσοϊστοχημεία για GH24. 
Σε δεδομένα από 3.048 αυτοψίες, ποσοστό 1,8% από 334 υποφυσιακά αδενώματα 
παρουσίασε θετική χρώση για GH18. Ο προσδιορισμός IGF-1 στο ορό, για εκτίμηση 
υπερέκκρισης GH είναι απαραίτητος γιατί η ανίχνευση ενός σωματοτρόφου αδε-
νώματος το οποίο πιθανόν να είναι ασυμπτωματικό, θα μπορούσε να μειώσει τη 
μακροχρόνια νοσηρότητα της νόσου και να αυξήσει την πιθανότητα θεραπείας μετά 
από χειρουργική αντιμετώπιση.

Έλεγχος για υπερέκκριση κορτιζόλης λόγω πιθανού κορτικοτρόφου αδενώματος 
θα πρέπει επίσης να λαμβάνεται υπόψη μόνο όταν υπάρχει ισχυρή κλινική υποψία. 
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Σε μια σειρά από 3.048 αυτοψίες, βρέθηκε ότι 13,8% των υποφυσιακών αδενωμάτων 
είχαν θετική χρώση για ACTH18. Οι καλύτερες δοκιμασίες για έλεγχο συνδρόμου Cush-
ing είναι η δοκιμασία καταστολής με 1 mg δεξαμεθαζόνης το προηγούμενο βράδυ 
από την αιμοληψία για προσδιορισμό κορτιζόλης, η ελεύθερη κορτιζόλη ούρων 
24ωρου και πιο πρόσφατα η νυχτερινή κορτιζόλη σιέλου. Δεν υπάρχουν δεδομένα 
για υποκλινική υπερέκκριση κορτιζόλης σε τυχαιώματα της υπόφυσης και δεν είναι 
ξεκάθαρο αν οι ασθενείς αυτοί έχουν αυξημένο κίνδυνο για διαβήτη, υπέρταση 
παχυσαρκία, οστεοπόρωση και καρδιαγγειακή νόσο αντίστοιχα όπως συμβαίνει 
στην υποκλινική υπερκορτιζολαιμία λόγω τυχαιώματος στο επινεφρίδιο. Πάντως 
φαίνεται ότι τα χωρίς κλινικές εκδηλώσεις κορτικοτρόφα αδενώματα υποφύσεως 
(silent corticotroph adenomas) εμφανίζουν επιθετικότερη συμπεριφορά25 και κατά 
συνέπεια ίσως επιβάλλεται ο έλεγχος των ασθενών με τυχαίωμα υπόφυσης για τυχόν 
υποκλινικές εκδηλώσεις υπερκορτιζολαιμίας. Σε ασθενείς με ατομικό ή κληρονομικό 
ιστορικό συνδρόμου πολλαπλής ενδοκρινικής νεοπλασίας, χρειάζεται επιπρόσθετος 
έλεγχος και παρακολούθηση.

4.2. Ενδοκρινολογική εκτίμηση για υπολειτουργία της υπόφυσης
Ανεπάρκειες των ορμονών του προσθίου λοβού δεν είναι σπάνιες στα τυχαιώματα 

της υπόφυσης. Ετσι ανεπάρκεια γοναδοτροφινών (χωρίς υπερπρολακτιναιμία) έχει 
αναφερθεί στο 30% των ασθενών1,24,26 ανεπάρκεια κορτιζόλης σε ποσοστό 18%,24,26 
θυρεοειδικών ορμονών σε 28%24,26 και ανεπάρκεια αυξητικής ορμόνης σε ποσοστό 
8% των ασθενών1. Σε δημοσίευση από ελληνικό κέντρο διαταραχή της υποφυσιακής 
λειτουργίας βρέθηκε στο 12% των ασθενών στη διάγνωση του τυχαιώματος2. 

Όπως είναι αναμενόμενο, και όπως συμφωνούν οι περισσότεροι ερευνητές το 
μέγεθος του τυχαιώματος σχετίζεται απόλυτα με τον κίνδυνο υποφυσιακής ανε-
πάρκειας. Τα μικροαδενώματα γενικά δεν προκαλούν διαταραχές στη λειτουργία 
της υπόφυσης3,4,23,26. Ωστόσο οι Yuen et al. έδειξαν ότι ποσοστό 50% από τους 38 
ασθενείς με κλινικά μη λειτουργικά μικροαδενώματα είχαν ανεπάρκειες ενός ή 
περισσοτέρων ορμονών27. Μεγαλύτερες βλάβες είναι πιο πιθανό να συνδυάζονται 
με διαφόρου βαθμού υποφυσιακή ανεπάρκεια λόγω πιεστικών φαινομένων στον 
υποθάλαμο, στον μίσχο της υπόφυσης ή στην ίδια την υπόφυση. Για τον λόγο αυτό 
οι πρόσφατες κατευθυντήριες οδηγίες συνιστούν να γίνεται έλεγχος για υποφυσιακή 
ανεπάρκεια απαραίτητα σε μακροαδενώματα και σε μεγαλύτερα μικροαδενώματα 
π.χ. 6-9 mm, και όχι σε μικρότερα μικροαδενώματα που η πιθανότητα υποφυσιακής 
βλάβης είναι μικρότερη. 

Υπάρχουν διαφορετικές προσεγγίσεις στην αρχική εκτίμηση ενός ασθενούς για 
υποφυσιακή ανεπάρκεια. Μερικοί προτείνουν ο αρχικός έλεγχος να περιορίζεται στη 
μέτρηση FT4, πρωινής κορτιζόλης και επιπέδων τεστοστερόνης ενώ άλλοι πιστεύουν 
ότι θα πρέπει να συμπεριλαμβάνεται στην αρχική εκτίμηση και ο προσδιορισμός 
TSH, LH, FSH και IGF-1. Χαμηλές τιμές γοναδοτροφινών στην εμμηνόπαυση είναι 
ενδεικτικές υποφυσιακής ανεπάρκειας ενώ στους άνδρες αποκλείουν τον πρωτο-
παθή υπογοναδισμό όταν η τεστοστερόνη είναι χαμηλή. Η γοναδική λειτουργία 
στις προεμμηνοπαυσιακές γυναίκες μπορεί να εκτιμηθεί από το ιστορικό και τη 
φυσική εξέταση. Τα χαμηλά επίπεδα TSH όταν και η FΤ4 είναι χαμηλή υποδηλώνουν 
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υποφυσιακής προέλευσης υποθυρεοειδισμό. Αν οι αρχικές δοκιμασίες δείχνουν 
υποφυσιακή ανεπάρκεια χρειάζονται περαιτέρω δυναμικές δοκιμασίες ελέγχου του 
υποφυσιακού-επινεφριδιακού άξονα ή του GH-IGF-1 άξονα14.

Τέλος όλοι οι ασθενείς με τυχαίωμα στην υπόφυση που έχει διαγνωσθεί αρχικά 
με αξονική τομογραφία εγκεφάλου θα πρέπει να υποβάλλονται σε MRI υπόφυσης 
για να εκτιμηθεί καλύτερα η φύση του αδενώματος και η έκταση του. Επίσης όλοι 
οι ασθενείς με τυχαίωμα υπόφυσης το οποίο πιέζει ή απωθεί το οπτικό χίασμα ή το 
οπτικό νεύρο θα πρέπει να υποβάλλονται σε έλεγχο οπτικών πεδίων14.

5. ΑΝΤΙΜΕΤΩΠΙΣΗ ΚΑΙ ΠΑΡΑΚΟΛΟΥΘΗΣΗ 
Τα βιβλιογραφικά δεδομένα σχετικά με την αντιμετώπιση και την παρακολούθηση 

των τυχαιωμάτων προέρχονται κυρίως από μελέτες παρατήρησης υποφυσιακών 
αδενωμάτων, συνήθως μη λειτουργικών, χωρίς να γίνεται διάκριση του τρόπου 
διάγνωσης (αν δηλαδή πρόκειται για αμιγή τυχαιώματα ή αδενώματα που διαγνώ-
στηκαν μετά από συναφή συμπτωματολογία)28. Επιπλέον ο χρόνος παρακολούθη-
σης στις μελέτες αυτές είναι γενικά μικρός (π.χ. στην πιo πρόσφατη μετα-ανάλυση 
3,9 χρόνια)3. Έτσι λοιπόν οι οδηγίες που έχουν κατά καιρούς διατυπωθεί (Eικόνα 1) 
βασίζονται κυρίως στη σημαντική κλινική εμπειρία των συγγραφέων και λιγότερο 
σε αξιόπιστα βιβλιογραφικά δεδομένα4,14. Η πιο σημαντική απόφαση για τον κλινικό 
ενδοκρινολόγο είναι αν μετά την ανεύρεση ενός τυχαιώματος θα προχωρήσει ή όχι 

Εικόνα 1. Διάγραμμα για την εκτίμηση και τη θεραπεία των τυχαιωμάτων της υπόφυσης. ΟΠ: οπτικά 
πεδία, ΠΛΥ: πρόσθιος λοβός υπόφυσης.
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σε κάποιο θεραπευτικό χειρισμό. Γνώμονας για τη λήψη της απόφασης αυτής είναι 
τα δεδομένα για τη φυσική πορεία των αδενωμάτων της υπόφυσης. 

5.1. Εξέλιξη
Έχουν αναφερθεί στη βιβλιογραφία διάφορες μελέτες με κλινικά μη λειτουργικά 

αδενώματα υπόφυσης τα οποία δεν αντιμετωπίσθηκαν χειρουργικά ή φαρμακευτικά, 
προσφέροντας με αυτό τον τρόπο μια ένδειξη της φυσικής ιστορίας των αδενωμάτων 
αυτών1,23,24,26,29-33. Οι μελέτες αυτές έχουν αξιολογηθεί σε ανασκόπηση από τον Molitch4 
και σε πρόσφατη μετα-ανάλυση3. Από τους 513 ασθενείς που έχουν μελετηθεί στις 
δημοσιεύσεις αυτές, οι 353 είχαν μακροαδένωμα (68,8%) και οι 160 (31,2%) είχαν 
μικροαδένωμα. Ωστόσο τα αδενώματα αυτά δεν ήταν όλα πραγματικά τυχαιώματα. 
Κάποιοι από τους ασθενείς αυτούς είχαν όγκους ≥2 cm και ήταν συμπτωματικοί με 
υποφυσισμό ή διαταραχές οπτικών πεδίων που για διάφορους λόγους δεν υποβλήθη-
καν σε χειρουργική επέμβαση. Από τους 160 ασθενείς με μικροαδενώματα ποσοστό 
10,6% παρουσίασε αύξηση μεγέθους του όγκου, 6,3% είχαν μείωση μεγέθους του 
όγκου ενώ στο μεγαλύτερο ποσοστό ασθενών (83,1%) το μέγεθος του αδενώματος 
παρέμεινε αμετάβλητο κατά τη διάρκεια 8 χρόνων παρακολούθησης με μαγνητική 
τομογραφία υπόφυσης. Από τους 353 ασθενείς με μακροαδενώματα, ποσοστό 24,1% 
εμφάνισε αύξηση μεγέθους του όγκου, 12,7% είχε σμίκρυνση του όγκου ενώ 63,2% 
των ασθενών δεν παρουσίασε καμία μεταβολή στο μέγεθος του αδενώματος στα 8 
χρόνια παρακολούθησης. Διαταραχές από τα οπτικά πεδία αναπτύχθηκαν μόνο σε 28 
(8%) από τους 353 ασθενείς με την πάροδο του χρόνου και αποπληξία της υπόφυσης 
παρουσιάσθηκε σε ποσοστό 2% των ασθενών. Σε μετα-ανάλυση των μελετών αυτών 
φάνηκε ότι ποσοστό 8,2 % των μακροτυχαιωμάτων και 1,7% των μικροτυχαιωμάτων 
αυξήθηκαν σε μέγεθος ανά έτος3. 

Πρόσφατα δημοσιευμένα δεδομένα από τον Ελληνικό χώρο2 σε 61 ασθενείς με 
αμιγή τυχαιώματα υποφύσεως έδειξαν ότι σε εκείνους που δεν αντιμετωπίστηκαν 
χειρουργικά 78% δεν εμφάνισαν αυξηση του μεγέθους, ενώ σε εκείνους που χει-
ρουργήθηκαν 48% εμφάνισαν υποτροπή, δεδομένα που υποδηλώνουν ότι τα πλέον 
επιθετικά τυχαιώματα αντιμετωπίστηκαν χειρουργικά.

5.2. Θεραπευτική αντιμετώπιση
Η θεραπεία επιβάλεται στα ορμονοεκκριτικά αδενώματα ανεξαρτήτως μεγέ-

θους34,35. Έτσι τα προλακτινώματα αντιμετωπίζονται γενικά με αγωνιστές ντοπαμίνης 
και τα αδενώματα που παράγουν GH ή ACTH θα αντιμετωπιστούν χειρουργικά. Στα 
υπόλοιπα τυχαιώματα, οι ενδείξεις για χειρουργική θεραπεία βασίζονται αρχικά στις 
χωροκατακτητικές επιδράσεις του όγκου και στην τυχόν αύξηση του μεγέθους του4,14. 

 Ŷ Eνδείξεις χειρουργικής θεραπείας των τυχαιωμάτων

Για τους ασθενείς με μικροαδενώματα έχει φανεί ότι σημαντική αύξηση του 
μεγέθους θα συμβεί μόνο σε 10,6% των ασθενών4. Για τον λόγο αυτό η χειρουργική 
εξαίρεση γενικά δεν ενδείκνυται και ο έλεγχος με MRI υπόφυσης επαναλαμβάνεται 
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κάθε 1-2 χρόνια για πιθανή ανίχνευση επέκτασης του όγκου. Το χειρουργείο συ-
στήνεται μόνο στην περίπτωση σημαντικής αύξησης του όγκου. Ωστόσο, ο ρυθμός 
αύξησης των τυχαιωμάτων είναι γενικά αρκετά αργός και η απόφαση για τη χρονική 
στιγμή της χειρουργικής παρέμβασης θα εξαρτηθεί από τον ρυθμό και τον βαθμό 
της αύξησης καθώς και από πιθανές κλινικές επιπτώσεις του όγκου όπως διαταραχές 
των οπτικών πεδίων. 

Όγκοι μεγαλύτεροι από 1 cm έχουν ήδη δείξει την αυξητική τους τάση. Στους όγκους 
αυτούς ενδείκνυται προσεκτική εκτίμηση των χωροκατακτητικών επιδράσεων, μαζί 
με εκτίμηση της λειτουργίας της υπόφυσης και εξέταση των οπτικών πεδίων εάν ο 
όγκος εφάπτεται στο οπτικό χίασμα. Εάν υπάρχουν διαταραχές των οπτικών πεδίων η 
χειρουργική αντιμετώπιση ενδείκνυται άμεσα17. Εάν ένα μακροαδένωμα της υπόφυσης 
είναι εντελώς ασυμπτωματικό προτείνεται παρακολούθηση με επαναλαμβανόμενους 
απεικονιστικούς ελέγχους κάθε χρόνο και αναβολή χειρουργείου μέχρι να υπάρξει 
ένδειξη αύξησης μεγέθους του όγκου που να προκαλεί κλινικές επιπτώσεις όπως 
πίεση επί του οπτικού χιάσματος ή ανάπτυξη ανεπάρκειας υποφυσιακών ορμονών. 

Βεβαίως, η απόφαση για χειρουργική αντιμετώπιση ως αρχική θεραπεία σε 
ασθενή με τυχαίωμα στην υπόφυση πρέπει να εξατομικεύεται. Η ηλικία είναι ση-
μαντικό κριτήριο, αφού το χειρουργείο μπορεί να ευνοεί τους νεότερους ασθενείς 
δεδομένου της υψηλής πιθανότητας αύξησης του όγκου κατά τη διάρκεια της ζωής 
τους, σε σχέση με τους μεγαλύτερους σε ηλικία ασθενείς στους οποίους ο κίνδυνος 
από μια χειρουργική παρέμβαση είναι υψηλότερος. Επίσης στην απόφαση μας να 
προτείνουμε χειρουργική θεραπεία θα πρέπει να λαμβάνουμε υπόψη την επιθυμία 
του ασθενούς για μελλοντική γονιμότητα.

Η χειρουργική θεραπεία ενδείκνυται σε ασθενείς με αποπληξία της υπόφυσης και 
διαταραχές οράσεως. Σε μια ανασκόπηση 30 ασθενών με αποπληξία υποφύσεως φά-
νηκε ότι 20 από τους ασθενείς που είχαν απλή παρακολούθηση, εμφάνισαν παρόμοιο 
κίνδυνο μακροχρόνια για υποφυσιακή ανεπάρκεια με αυτούς που αντιμετωπίσθηκαν 
χειρουργικά36. Για τον λόγο αυτό, ασθενείς με αποπληξία υπόφυσης χωρίς οπτικές 
διαταραχές μπορούν να παρακολουθούνται συντηρητικά με επανειλημμένους απει-
κονιστικούς ελέγχους και ορμονικές εξετάσεις. 

Τα δεδομένα που υπάρχουν στη βιβλιογραφία υπέρ ή κατά της χειρουργικής 
αντιμετώπισης ενός τυχαιώματος υπόφυσης λόγω αύξησης του μεγέθους είναι περι-
ορισμένα. Το χειρουργείο συστήνεται για τυχαιώματα με κλινικά σημαντική αύξηση 
του μεγέθους, που θα μπορούσε να θέσει σε κίνδυνο την όραση του ασθενούς. Αν 
και δεν έχει καθιερωθεί συγκεκριμένο κατώτερο μέγεθος ή ρυθμός αύξησης τυχαι-
ώματος που απαιτείται για χειρουργική αντιμετώπιση, αυτό που φαίνεται να παίζει 
σημαντικό ρόλο είναι η γρήγορη αυξητική τάση και/ή η επέκταση στο οπτικό χίασμα 
που θα μπορούσε να είναι απειλητική για την όραση. Σε πρόσφατη συστηματική 
μετα-ανάλυση φάνηκε ότι μέσος όρος αύξησης του όγκου >3,5 mm, σχετίζεται με 
επιδείνωση των οπτικών πεδίων και υψηλότερη συχνότητα αποπληξίας3.

Επίσης περιορισμένα δεδομένα υπάρχουν όσον αφορά την απόφαση για χειρουρ-
γική αντιμετώπιση τυχαιωμάτων λόγω υποφυσιακής ανεπάρκειας. Αν και μερικές 
μελέτες σε χειρουργικές σειρές συμπτωματικών τυχαιωμάτων δείχνουν ότι η υπο-
φυσιακή ανεπάρκεια μπορεί να βελτιωθεί μετά από το χειρουργείο17, τα δεδομένα 
αυτά δεν ισχύουν για τα τυχαιώματα, με αποτέλεσμα η υποφυσιακή ανεπάρκεια να 
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θεωρείται σχετική ένδειξη για χειρουργική θεραπεία. Κάποιες περιπτώσεις ασθενών 
που προγραμματίζουν εγκυμοσύνη μπορούν να ωφεληθούν από το χειρουργείο 
ειδικά εάν ο όγκος είναι κοντά στο οπτικό χίασμα, λόγω του κινδύνου πιεστικών 
φαινομένων από την υπερπλασία των λακτοτρόφων κυττάρων της φυσιολογικής 
υπόφυσης που συμβαίνει κατά τη διάρκεια της κύησης.

Με βάση τα παραπάνω οι ενδείξεις χειρουργικής θεραπείας των τυχαιωμάτων 
διαμορφώνονται ως εξής14: 

Απόλυτες ενδείξεις
 �Έλλειμμα στα οπτικά πεδία λόγω του τυχαιώματος στην υπόφυση
 �Άλλες οπτικές διαταραχές, όπως οφθαλμοπληγία ή νευρολογικά συμπτώματα 
λόγω συμπιεστικών φαινομένων από τη βλάβη
 �Πίεση ή παρεκτόπιση του μίσχου της υπόφυσης ή του οπτικού νεύρου από τη 
βλάβη σε απεικόνιση με MRI
 �Αποπληξία υπόφυσης με διαταραχές όρασης
 �Ορμονοεκκριτικοί όγκοι εκτός από προλακτινώματα.
Σχετικές ενδείξεις
 �Κλινικά σημαντική αύξηση του τυχαιώματος
 �Απώλεια της ορμονικής λειτουργίας της υπόφυσης
 �Βλάβη κοντά στο οπτικό χίασμα και προοπτική κύησης
 �Κεφαλαλγία που δεν υποχωρεί.

 Ŷ Φαρμακευτική θεραπεία των τυχαιωμάτων της υπόφυσης

Η φαρμακευτική θεραπεία των κλινικά μη λειτουργικών τυχαιωμάτων της υπό-
φυσης δεν έχει μελετηθεί συστηματικά. Η αποτελεσματικότητα των αγωνιστών 
ντοπαμίνης σε μη λειτουργικά αδενώματα της υπόφυσης ποικίλλει ευρέως. Η θε-
ραπεία ασθενών με καβεργολίνη ή βρωμοκρυπτίνη για υπολειπόμενο όγκο μετά 
από χειρουργική επέμβαση, έχει δείξει σμίκρυνση του όγκου σε ποσοστό 8-45%37. 
Τα ανάλογα σωματοστατίνης έχουν επίσης δοκιμασθεί με αναφερόμενη μείωση 
του όγκου σε ποσοστό 5-25% για λιγότερο από ένα χρόνο θεραπείας με οκρεοτίδη, 
αύξηση σε ποσοσστό 12% και σταθεροποίηση σε 83% των όγκων38. Δεν υπάρχουν 
επαρκή δεδομένα στη βιβλιογραφία για να προτείνουμε την επιλογή φαρμακευτικής 
θεραπείας για τα τυχαιώματα της υπόφυσης.

5.3. Παρακολούθηση μη χειρουργημένων ασθενών
Οι ασθενείς με τυχαιώματα υπόφυσης που δεν πληρούν τα κριτήρια χειρουργικής 

αντιμετώπισης, θα πρέπει να έχουν παρακολούθηση με κλινική εκτίμηση και τον 
ακόλουθο έλεγχο14:

MRI υπόφυσης 6 μήνες μετά τον αρχικό έλεγχο εάν το τυχαίωμα είναι μακροα-
δένωμα και 1 χρόνο μετά τον αρχικό απεικονιστικό έλεγχο εάν το τυχαίωμα είναι 
μικροαδένωμα. Σε ασθενείς με τυχαιώματα που δεν μεταβάλλονται σε μέγεθος 
προτείνεται επανέλεγχος με MRI κάθε χρόνο για τα μακροαδενώματα και κάθε 1-2 
χρόνια σε περίπτωση μικροαδενωμάτων για τα επόμενα 3 χρόνια και λιγότερο συχνά 
με την πάροδο του χρόνου. Στους περισσότερους ασθενείς με μικροαδενώματα 
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είναι πιο πιθανό να παρατηρηθεί επέκταση του όγκου μέσα στα πρώτα 2 ή 3 χρόνια 
παρακολούθησης ενώ στα μακροαδενώματα μέχρι τα 5 χρόνια συνήθως32. Ασθενείς 
που εμφανίζουν συμπτώματα ή σημεία που πιθανόν σχετίζονται με το τυχαίωμα ή 
παρουσιάζουν αύξηση του μεγέθους του τυχαιώματος στην MRI, θα πρέπει να υπο-
βάλλονται πιο συχνά σε έλεγχο. Δεν υπάρχει ομοφωνία για τη συνολική διάρκεια 
μακροχρόνιας παρακολούθησης των ασθενών με τυχαιώματα και θα πρέπει να 
εξατομικεύεται σε κάθε ασθενή ανάλογα με την εκτίμηση του κινδύνου που ενέχει 
η υποκείμενη βλάβη. Υπάρχουν ωστόσο μελέτες που έχουν δείξει διπλασιασμό του 
μεγέθους του όγκου ακόμα και 22 χρόνια μετά39.

Προτείνεται εξέταση των οπτικών πεδίων σε ασθενείς με τυχαίωμα υπόφυσης που 
μεγαλώνει και πιέζει το οπτικό χίασμα σε απεικονιστικούς ελέγχους κατά τη διάρκεια 
της παρακολούθησης. Δεν συστήνεται ο έλεγχος των οπτικών πεδίων σε ασθενείς 
με τυχαιώματα που δεν βρίσκονται κοντά στο οπτικό χίασμα και δεν προκαλούν νέα 
συμπτώματα οι οποίοι παρακολουθούνται στενά με MRI.

Κλινική και βιοχημική εκτίμηση υποφυσιακής ανεπάρκειας 6 μήνες μετά τον αρ-
χικό έλεγχο και στη συνέχεια μια φορά το χρόνο σε ασθενείς με μακροτυχαίωμα της 
υπόφυσης, αν και συνήθως υποφυσισμός αναπτύσσεται όταν παρητηρηθεί αύξηση 
του μεγέθους του τυχαιώματος. Προοπτικές μελέτες έχουν δείξει ότι η επιδείνωση 
της υποφυσιακής λειτουργίας σχετίζεται με γρήγορη αύξηση του μεγέθους του 
τυχαιώματος26,33. Δεν απαιτείται παρακολούθηση με ορμονικό έλεγχο για τα μικρο-
τυχαιώματα γιατί ο κίνδυνος ανάπτυξης υποφυσιακής ανεπάρκειας είναι εξαιρετικά 
χαμηλός. Προηγούμενες προοπτικές μελέτες έχουν δείξει ότι τα μικροτυχαιώματα δεν 
σχετίζονται με διαταραχές στη λειτουργία της υπόφυσης1,23,24,26,31. Δεν είναι γνωστό 
πόσο συχνά αναπτύσσεται υποφυσιακή ανεπάρκεια όταν δεν υπάρχει αύξηση του 
όγκου. Σε μετα-ανάλυση νέα εμφάνιση ορμονικής δυσλειτουργίας σε τυχαιώματα 
της υπόφυσης αναπτύχθηκε συνολικά σε 2,4% των ασθενών ανά έτος3.

6. ΠΡΑΚΤΙΚΑ ΣΗΜΕΙΑ
 �Ασθενείς με τυχαιώματα της υπόφυσης θα πρέπει να ελέγχονται για ορμονική 
υπερέκκριση.
 �Αυτοί με μακροαδενώματα θα πρέπει να ελέγχονται για υποφυσιακή ανεπάρκεια 
και άλλες χωροκατακτητικές συνέπειες.
 �Η υποφυσιακή ανεπάρκεια, οι διαταραχές των οπτικών πεδίων και η αύξηση του 
όγκου αποτελούν ενδείξειες χειρουργικής αντιμετώπισης.
 �Αύξηση του μεγέθους αναμένεται σε ποσοστό 10,6% των μικροαδενωμάτων και 
24% των μακροαδενωμάτων.
 �Για τους ασθενείς χωρίς ειδικές ενδείξεις για χειρουργική θεραπεία, συστήνεται 
παρακολούθηση με MRI υπόφυσης μέχρι και 20 χρόνια μετά.
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