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1. ΕΙΣΑΓΩΓΗ
Με τις πλέον σύγχρονες τεχνικές ακτινοθεραπείας χορηγείται με αυξανόμενη 

ασφάλεια ιονίζουσα ακτινοβολία σε ιστούς στόχους. Σε αδενώματα υποφύσεως, 
τα οποία δεν επιδέχονται περαιτέρω θεραπευτικούς χειρισμούς, όπως χειρουργική 
επέμβαση ή φαρμακευτική αγωγή, η ακτινοθεραπεία αποτελεί χρήσιμη εναλλακτική 
θεραπεία. Αναθεωρούνται οι κοινές μορφές των ακτινοθεραπευτικών τεχνικών, που 
χρησιμοποιούνται για την αντιμετώπιση των ασθενών με αδενώματα υποφύσεως. 
Ακολουθεί ανασκόπηση της βιβλιογραφίας σχετικά με την έκβαση και την αποτε-
λεσματικότητα της ακτινοθεραπείας σε σχέση με τον μακροπρόθεσμο έλεγχο των 
αδενωμάτων υποφύσεων και την ομαλοποίηση υπερέκκρισης ορμονών. Τέλος, 
αναλύονται οι πιθανές επιπλοκές της θεραπείας.

2. ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΕΣ ΤΕΧΝΙΚΕΣ
2.1. Κλασματοποιημένη συμβατική ακτινοθεραπεία

Ακόμα και η κλασική, επί δεκαετίες δοκιμασμένη μέθοδος ακτινοθεραπείας χωρίς 
τη χρήση στερεοτακτικών τεχνικών έχει σήμερα να επιδείξει σημαντικές βελτιώσεις 
σε όλες τις πτυχές της θεραπείας και ιδιαίτερα στην ακινητοποίηση του ασθενούς, 
στην απεικόνιση και στο λογισμικό, που χρησιμοποιείται για τον σχεδιασμό αυτής. 
Το σύνολο των βελτιώσεων στοχεύουν στη μείωση της έκθεσης των φυσιολογικών 
ιστών με παράλληλη διατήρηση της επιθυμητής δόσης στο στόχο. Τυπικά οι ασθενείς 
ακινητοποιούνται μέσω προσαρμοσμένης θερμοπλαστικής μάσκας με την κίνηση 
της κεφαλής να περιορίζεται σε 3-5 mm1.

Αρχικά ο εντοπισμός του όγκου-στόχου επιτυγχάνονταν έμμεσα με την απεικόνιση 
του εφιππίου μέσω απλής ακτινογραφίας. Με τη χρήση της μαγνητικής και αξονικής 
τομογραφίας και την απευθείας απεικόνιση του όγκου η ακρίβεια αυξήθηκε σημα-
ντικά. Ενώ η μαγνητική τομογραφία αποτελεί την εξέταση εκλογής για την ανάδειξη 
της σχέσης του όγκου με τους παρακείμενους ιστούς και κυρίως τις οπτικές οδούς, η 
σύντηξη της αξονικής τομογραφίας παρέχει τη δυνατότητα ακριβούς υπολογισμού της 
απορροφώμενης ιονίζουσας ακτινοβολίας, πληροφορία απαραίτητη για τον βέλτιστο 
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σχεδιασμό θεραπείας. Ο υπολογισμός ενός τρισδιάστατου πλάνου θεραπείας παρέχει 
μεγαλύτερη ομοιομορφία στην κατανομή της δόσης ακτινοβολίας στην περιοχή του 
στόχου και μειώνοντας σημαντικά τη διάχυση της στους πέριξ υγιείς ιστούς.

Στη σύγχρονη ακτινοθεραπεία επιτυγχάνεται επικέντρωση της ακτινοβολίας με 
τη διαμόρφωση των δεσμών ακτινοβολίας ώστε αυτές να “συμμορφώνονται” σύμ-
φωνα με το σχήμα του όγκου προστατεύοντας τους περιβάλλοντες φυσιολογικούς 
ιστούς (σύμμορφη ακτινοθεραπεία). Έτσι οι δέσμες ακτινοβολίας του γραμμικού 
επιταχυντή διαμορφώνονται με την αλλαγή ή παρεμβολή διαφραγμάτων με τη χρή-
ση συστημάτων πολλαπλών κατευθυντήρων (MLC multileaf collimators). Τα φύλλα/
διαφράγματα του συστήματος MLC τοποθετούνται αυτόματα σε προκαθορισμένα 
σχήματα με βάση τις πληροφορίες που μεταφέρονται απευθείας από τον υπολογιστή 
σχεδιασμού. Στη συμβατική (κλασική) ακτινοθεραπεία όγκων υποφύσεως χρησιμο-
ποιούνται τρεις συνεπίπεδες δέσμες ακτινοβολίας. Σε ειδικές περιπτώσεις οι δέσμες 
αυξάνονται σε 4-6. Η χρησιμοποίηση παραπάνω δεσμών ακτινοβολίας δεν είναι 
επιθυμητή καθώς οδηγεί σε ιδιαίτερα μεγάλο όγκο υγιούς ιστού, ο οποίος λαμβάνει 
υψηλότερες δόσεις κατά την εκτέλεση της θεραπείας2. Εκτός από τη διαμόρφωση 
του σχήματος των δεσμών ακτινοβολίας τα συστήματα πολλαπλών κατευθυντήρων 
MLC χρησιμοποιούνται και για τη ρύθμιση της έντασης της ακτινοβολίας, τεχνική η 
οποία αναφέρεται ως διαφοροποιούμενης έντασης ακτινοθεραπείας (IMRT intensity 
modulated radiotherapy) και προσφέρει τη δυνατότητα καλύτερης προσαρμογής 
της δόσης στα όρια του στόχου (Εικόνα 1). Ειδικά όμως στους όγκους υποφύσεως 
από τις μέχρι σήμερα δημοσιευμένες μελέτες σχετικά με την κατανομή της δόσης 
στον όγκο και στον υγιή ιστό δεν προκύπτουν όμως ιδιαίτερα πλεονεκτήματα για 
την τεχνική IMRT σε σχέση με τη χρήση τριών συνεπίπεδων δεσμών ακτινοβολίας3.

2.2. Στερεοτακτική ακτινοθεραπεία
Πρόκειται για υψηλότερου βαθμού επικέντρωση της ακτινοβολίας στην περιοχή 

του στόχου, η οποία επιτυγχάνεται μέσω καλύτερης ακινητοποίησης της κεφαλής 
και χρήσης υψηλότερης ανάλυσης απεικονίσεων ή απεικονίσεων, που λαμβάνονται 
απευθείας κατά τη θεραπεία, η οποία χορηγείται από εξειδικευμένα συστήματα 
ακτινοθεραπείας.

Η στερεοτακτική ακτινοθεραπεία χορηγείται ως μίας συνεδρίας ακτινοχειρουρ-
γική θεραπεία (SRS Single Fraction Radiosurgery) με τη χρήση του πολλαπλών 
κεφαλών κοβαλτίου συστήματος Gamma Knife, είτε συστημάτων βασιζόμενα σε 
γραμμικούς επιτανχυτές (Linac, Novalis, Cyberknife) και ως στερεοτακτική σύμμορφη 
ακτινοθεραπεία (SCRT Stereotactic Conformal Radiotherapy), η οποία χορηγείται σε 
κλασματοποιημένη μορφή με τη χρήση γραμμικών επιτανχυτών, τελευταίως και με 
το Gamma Knife.

Συνήθως η ακτινοχειρουργική θεραπεία χορηγείται σε ασθενείς απολύτως ακι-
νοτοποιημένους με στεφάνες παρόμοιες με αυτές, που χρησιμοποιούνται στη στε-
ρεοτακτική νευροχειρουργική. Η ακρίβεια της θεραπείας κυμαίνεται μεταξύ 0,1-0,5 
χιλιοστών και επιτυγχάνεται με τη μόνιμη στερέωση της στεφάνης στο κρανίο και τη 
διενέργεια όλων των σταδίων της θεραπείας (απεικόνιση, σχεδιασμός, εκτέλεση) σε 
μία μόνο ημέρα. Στη στερεοτακτική σύμμορφη ακτινοθεραπεία χρησιμοποιούνται 
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κυρίως θερμοπλαστικές μάσκες, η εκμαγεία της άνω γνάθου, όπως το σύστημα 
ακινητοποίησης EXTEND του Gamma Knife. Η ακρίβεια της θεραπείας κυμαίνεται 
μεταξύ 1-2 χιλιοστών. Δεν απαιτείται ολοκλήρωση όλων των σταδίων θεραπείας 
σε μία ημέρα.

Σαφώς οι υψηλές μονήρεις δόσεις ακτινοχειρουργικής θεραπείας είναι πιο τοξικές 
για τους υγιείς ιστούς από τις ανάλογες δόσεις, οι οποίες χορηγούνται σε κλασμα-
τοποιημένη μορφή. Για το λόγο αυτό η χρήση της ακτινοχειρουργικής περιορίζεται 
σε όγκους συνήθως μικρότερους των 3 εκατοστών και σε κάποια απόσταση από το 
οπτικό νεύρο, η οποία ποικίλει  ανάλογα με τη δόση, που χορηγείται στα όρια της 

Εικόνα 1. Η πλέον σύγχρονη τεχνική συμβατικής κλασματοποιημένης ακτινοθεραπείας αδενωμάτων 
υποφύσεως: η διαφοροποιούμενης έντασης ακτινοθεραπείας (IMRT intensity modulated radiotherapy). 
Η τεχνική επιτρέπει την πιο σύμμορφη θεραπεία χρησιμοποιώντας πολλαπλές δέσμες ακτινοβολίας, 
οι οποίες διαφοροποιούνται ως προς το σχήμα και την έντασή τους από σύστημα πολλαπλών κατευ-
θυντήρων (MLC multi leaf collimator) [Νοσοκομείο ΥΓΕΙΑ]. 
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εξεργασίας (υψηλότερη σε εκκριτικούς, χαμηλότερη σε μη εκκριτικούς όγκους). Το 
όριο ασφαλείας για τις οπτικές οδούς έχει ορισθεί σε μέγιστη δόση 8-10 Gy4. 

Η ακρίβεια των στερεοτακτικών μεθόδων ακτινοβολίας επιτρέπει τη μείωση των 
ορίων ασφαλείας γύρω από τους όγκους επιτυγχάνοντας σημαντική προστασία 
υγειών παρακείμενων ανατομικών δομών από υψηλές δόσεις ακτινοβολίας.

2.3. Ακτινοθεραπεία πρωτονίων
Στην ακτινοθεραπεία πρωτονίων επιτανχυμένα σωματίδια εξαιτίας των φυσικών 

ιδιοτήτων τους χορηγούν υψηλές δόσεις ακτινοβολίας στην περιοχή της υπόφυσης, 
η οποία αναπτύσσεται μόνο τοπικά μειώνοντας σημαντικά τις δόσεις ακτινοβολίας 
των υγειών ιστών. Παρότι οι πρώτες εμπειρίες με την τεχνική αποκτήθηκαν κατά τη 
δεκαετία του 1950, η απαραίτητη εγκατάσταση γραμμικών επιτανχυτών, η εξειδι-
κευμένη τεχνογνωσία και το ιδιαίτερα υψηλό κόστος καθυστέρησαν την καθιέρωση 
της μεθόδου. Μόνο κατά την τελευταία δεκαετία εμφανίστηκε σημαντικός αριθμός 
κέντρων στην Ευρώπη και στην Αμερική. Η θέση της ακτινοθεραπείας πρωτονίων 
στη θεραπεία αδενωμάτων υποφύσεως τελεί σήμερα υπό διερεύνηση. 

3. ΑΠΟΤΕΛΕΣΜΑΤΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ 
Η τεχνική της κλασματοποιημένης συμβατικής ακτινοθεραπείας εφαρμόζεται 

εδώ και δεκαετίες με σαφώς επιστημονικά τεκμηριωμένα αποτελέσματα. Η απο-
τελεσματικότητα της θεραπείας έχει αποτελέσει αντικείμενο πολλών μελετών, που 
βασίζονται σε ιδιαίτερα πολυπληθείς ομάδες ασθενών με μακρύ χρονικό διάστημα 
παρακολούθησης. Από αυτές προκύπτουν ιδιαίτερα υψηλά ποσοστά ελέγχου της 
αύξησης του όγκου (PFS Progression Free Survival) της τάξεως του 80-90% στα 10 
και 75-90% στα 20 έτη ανεξάρτητα της ιστολογικής διάγνωσης και ισχύουν τόσο για 
εκκριτικά όσο και για μη εκκριτικά αδενώματα υποφύσεως. Τα ποσοστά επιπλοκών 
εκτός της επιδείνωσης της υποφυσιακής λειτουργίας αποδείχθηκαν ιδιαίτερα χαμηλά. 
Κάθε άλλη στερεοτακτική ή ακτινοχειρουργική θεραπεία θα πρέπει να συγκριθεί με 
τα εξαιρετικά αποτελέσματα της παλαιότερης και επαρκώς αναγνωρισμένης τεχνικής 
κλασματοποίησης της ακτινοβολίας, τόσο ως προς την αποτελεσματικότητα όσο και 
ως προς την τοξικότητα αυτής.

3.1. Μη εκκριτικά αδενώματα υπόφυσης
Η ακτινοθεραπεία στην αντιμετώπιση μη εκκριτικών αδενωμάτων υποφύσεως 

χορηγείται συμπληρωματικά σε περιπτώσεις υφολική αφαίρεσης και μόνο σπάνια 
ως θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με μη προσπελάσιμους παραεφιππιακούς όγκους 
ή σε ασθενείς, που δεν δύνανται να χειρουργηθούν λόγω άλλων παραγόντων κιν-
δύνου. Από χειρουργικές σειρές προκύπτει ότι το ποσοστό αύξησης των διαστά-
σεων υπολειμματικών αδενωμάτων αγγίζει το 50% και το ποσοστό υποτροπής σε 
περιπτώσεις ολικής αφαίρεσης το 10-25% στα 10 έτη παρακολούθησης5,6. Αρνητικό 
προγνωστικό παράγοντα ως προς την πιθανότητα υποτροπής αποτελεί η διηθητική 
επέκταση στην περιοχή του σηραγγώδους χώρου7. Σκοπός της ακτινοθεραπείας σε 
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μη εκκριτικά αδενώματα είναι ο έλεγχος της αύξησης των διαστάσεων του όγκου. 
Συνήθως επιτυγχάνεται μερική μόνο συρρίκνωση σε ποσοστό 60-75%8 (Εικόνα 2).

Η θεραπεία χορηγείται είτε ως κλασματοποιημένη συμβατική, είτε ως στερεο-
τακτική σε 2-5 συνεδρίες, είτε ως ακτινοχειρουργική σε μία μόνο συνεδρία. Η δόση 
ακτινοβολίας κυμαίνεται από 45-54 Gy σε συνεδρίες των 1,8 Gy στη συμβατική και 
από 12-20, συνήθως 14-18 Gy στην ακτινοχειρουργική θεραπεία (Πίνακας 1). Από 
την ανάλυση μεγαλυτέρων σειρών νεότερων δημοσιεύσεων προκύπτει ποσοστό 
τοπικού ελέγχου της νόσου 74-100% (Πίνακας 1)9-14.

Εικόνα 2. Υποτροπή ενδο- και παραεφιππιακού μη εκκριτικού αδενώματος υποφύσεως σε ασθενή 
64 ετών, ο οποίος υποβλήθηκε σε ακτινοχειρουργική θεραπεία Gamma Knife. Δεξιά παρατηρείται 
50% συρρίκνωση μετά την πάροδο 18 μηνών [Νοσοκομείο ΥΓΕΙΑ]. 

Πίνακας 1. Αποτελέσματα ακτινοθεραπείας μη εκκριτικών αδενωμάτων υποφύσεως. 
ΚΣΑΚΘ: κλασματοποιημένη συμβατική ακτινοθεραπεία, GK: Gamma Knife, L-SRS: Linac 
στερεοτακτική ακτινοθεραπεία, PRT: ακτινοθεραπεία πρωτονίων. 

Συγγραφέας Μέθοδος

Δόση 
ακτινοβολίας 

Gy μ.ο. (εύρος)
Ασθενείς 

(n)
Παρακολούθηση 

έτη (μ.ο.)

Ποσοστό 
ελέγχου 

(%)

Brada et al. 1993 (33) ΚΣΑΚΘ 45 (45-50) 252 10
20

97
88

Tsang et al. 1994 (41) ΚΣΑΚΘ 45 128 10 91

Mignione et al. 2006 (24) GK 18,5 (5-25) 90 3,7 92

Voges et al. 2006 (17) L-SRS 15,3 (8-20) 37 6,8 100

Ronson et al. 2006 (13) PRT 54 (50,4-55,94) 24 3,9 100

Chang et al. 2008 (40) ΚΣΑΚΘ 45 (45-54) 340 5
10
15

93
87
81



Ακτινοθεραπεία αδενωμάτων υποφύσεως 307

3.2. Αδενώματα που παράγουν αυξητική ορμόνη (μεγαλακρία)
Στη μεγαλακρία η ακτινοθεραπεία δύναται να χρησιμοποιηθεί επί αποτυχίας ίασης 

της νόσου με χειρουργικές μεθόδους. Αποτελεί όμως θεραπεία τρίτης επιλογής μετά 
τη φαρμακευτική αγωγή με ανάλογα σωματοστατίνης ή/και ανταγωνιστών υποδοχέ-
ων αυξητικής ορμόνης. Αντίθετα όμως με τη φαρμακευτική αγωγή, η χορήγηση της 
οποίας είναι απαραίτητη εφ’ όρου ζωής, η ακτινοθεραπεία προσφέρει την πιθανότητα 
ομαλοποίησης της υπερέκκρισης αυξητικής ορμόνης. Όλες οι ακτινοθεραπευτικές 
μέθοδοι έχουν θέση στη θεραπεία της μεγαλακρίας. Ο πρωταρχικός περιοριστικός 
παράγοντας είναι η θέση του όγκου σε σχέση με τις οπτικές οδούς, έτσι ώστε η 
απαιτούμενη δόση να χορηγηθεί χωρίς κίνδυνο επιδείνωσης της όρασης. Οι τυπικές 
δόσεις κλασματοποιημένης συμβατικής ακτινοθεραπείας κυμαίνονται μεταξύ 40-50,4 
Gy σε συνεδρίες των 1,8 Gy, ενώ το ασφαλές και ταυτόχρονα αποτελεσματικό εύρος 
δόσης στην ακτινοχειρουργική μεταξύ 20-25 Gy (Πίνακας 2) (Εικόνα 3).

Η αξιολόγηση της αποτελεσματικότητας συγκρίνοντας δημοσιευμένες μελέτες 
δυσχεραίνεται σημαντικά από τις σημαντικές παρεκκλίσεις όσον αφορά τον ορισμό 
του ελέγχου της νόσου και κυρίως των ορίων ύφεσης των επιπέδων της αυξητικής 
ορμόνης και της σωματομεδίνης-C (IGF-1). Ανεξαρτήτως τεχνικής επιτυγχάνεται 
ποσοστό τοπικού ελέγχου της νόσου 95-100%. Τα ποσοστά ύφεσης στην κλασμα-
τοποιημένη συμβατική μέθοδο κυμαίνονται μεταξύ 50-60% στα 10 και 65-87% στα 
15 έτη, αποδεικνύοντας ότι έλεγχος της νόσου επιτυγχάνεται ακόμα και μετά την 
πάροδο πολλών ετών από τη θεραπεία9,10. Τα αντίστοιχα ποσοστά ύφεσης στην 
ακτινοχειρουργική κυμαίνονται μεταξύ 45-65% στα 10 έτη11. Η μεγαλύτερη εμπειρία 
υφίσταται με το Gamma Knife, ενώ παρόμοια αποτελέσματα δημοσιεύονται και για 
τις υπόλοιπες τεχνικές (Linac, Cyberknife, Proton)12,13. Ο απαιτούμενος μέσος χρόνος 

Πίνακας 2. Αποτελέσματα ακτινοθεραπείας σε ασθενείς με μεγαλακρία. ΚΣΑΚΘ: κλασμα-
τοποιημένη συμβατική ακτινοθεραπεία, GK: Gamma Knife, CK-SRS: Cyberknife, PRT: ακτι-
νοθεραπεία πρωτονίων.

Συγγραφέας Μέθοδος

Δόση 
ακτινοβολίας 

Gy μ.ο. (εύρος)
Ασθενείς 

(n)
Παρακολούθηση

έτη (μ.ο.)
Ποσοστό 
ίασης (%)

Barrande et al. 2000 (9) ΚΣΑΚΘ 52 (43,5-60,5) 128 11,5 53

Jenkins et al. 2006 (10) ΚΣΑΚΘ 45 (10-55) 656 10
15

55
83

Jallad et al. 2007 (23) ΚΣΑΚΘ 50 (32,4-60) 99 5
10
15

40
63
67

Sheehan et al. 2011 (11) GK 20 (14-30) 130 3,5 53

Losa et al. 2008 (5) GK 21,5 (20-25) 83 5 52,3

Roberts et al. 2007 (12) CK-SRS 21 (18-24) 19 2 44

Ronson et al. 2006 (13) PRT 54 (50,4-55,94) 11 4 45
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ίασης κυμαίνεται μεταξύ 3-6 έτη για την ακτινοχειρουργική και 5-10 έτη για τη συμ-
βατική ακτινοθεραπεία. Ασθενείς με επίπεδα αυξητικής ορμόνης <10 ng/ml κατά 
τη θεραπεία έχουν καλύτερη πρόγνωση (Πίνακας 2).

3.3. Αδενώματα που παράγουν ACTH (ν. Cushing)
Ένδειξη της ακτινοθεραπευτικής αντιμετώπισης ασθενών με Ν. Cushing αποτελεί 

η αποτυχία ελέγχου της νόσου κυρίως μέσω χειρουργικών και λιγότερο μέσω φαρ-
μακευτικών θεραπειών. Η ακτινοβολία χορηγείται ως κλασματοποιημένη συμβατική 
είτε ως ακτινοχειρουργική θεραπεία. Στην πρώτη μέθοδο απαιτούνται δόσεις 45-50,4 
Gy ενώ στη δεύτερη δόσεις μεταξύ 15-30 Gy. Το σημαντικότερο πλεονέκτημα της 
ακτινοχειρουργικής είναι η αμεσότερη ομαλοποίηση της υπερέκκρισης ACTH σε 
σχέση με την κλασική μέθοδο14. Με την ακτινοχειρουργική επιτυγχάνεται ενδοκρι-
νολογική ίαση σε διαμέσο χρόνο 7,5-33 μήνες (Πίνακας 3) σε 35-80% των ασθενών 
χωρίς σημαντικές διαφορές μεταξύ των μεθόδων (Linac, Cyberknife, Proton). Η 
κλασική μέθοδος οδηγεί σε ενδοκρινολογική ίαση ποσοστό 50-80% των ασθενών 
σε διάμεσο χρόνο 18-42 μήνες. Ανεξαρτήτως της μεθόδου το ποσοστό τοπικού ελέγ-
χου της αύξησης των διαστάσεων του όγκου ανέρχεται σε 90-100%. Τα παραπάνω 

Εικόνα 3. Ενδο-, υπερ- και παραεφιππιακό αδένωμα σε ασθενή 32 ετών με μεγαλακρία και αρχικές 
τιμές IGF-1 935 ng/ml. Μετά τη διασφηνοειδική επέμβαση αναμενόμενα παρέμεινε υπολειμματικός 
ιστός αδενώματος εντός του (δε) σηραγγώδους χώρου και τιμή IGF-1 335 ng/ml. Επί μερικής μόνο 
ανταπόκρισης στην φαρμακευτική αγωγή με τιμή IGF-1 265 ng/ml, ο ασθενής υποβλήθηκε σε Gamma 
Knife ακτινοχειρουργική θεραπεία με συνολικά 20 Gy στα όρια του όγκου (μέγιστη δόση οπτικού 
χιάσματος μόλις 3,2 Gy). 9 μήνες μετά και 2 μήνες μετά την παύση της φαρμακευτικής αγωγής παρα-
τηρήθηκε ομαλοποίηση της υπερέκκρισης IGF-1 με τιμή 113 ng/ml [Νοσοκομείο ΥΓΕΙΑ]. 
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ποσοστά δεν ισχύουν σε ασθενής με Σύνδρομο Nelson, όπου τα ποσοστά έλεγχου 
δεν υπερβαίνουν το 35-45%11,15.

3.4. Προλακτινώματα
Η θεραπεία εκλογής των προλακτινωμάτων είναι η φαρμακευτική αγωγή με αγω-

νιστές ντοπαμίνης (καβεργολίνη, κιναγολίνη). Η χορήγησή τους οδηγεί σε ύφεση της 
υπερέκκρισης της προλακτίνης σε ποσοστό μέχρι 90% σε μικρο- και σε ποσοστό 75-
90% σε μακροαδενώματα16. Ασθενείς στους οποίους δεν επιτυγχάνεται ο επιθυμητός 
έλεγχος της νόσου μέσω της φαρμακευτικής αγωγής είναι υποψήφιοι για χειρουργική 
ή ακτινοθεραπευτική αντιμετώπιση. Ειδικότερα η ακτινοθεραπεία συστήνεται επί 
εμμονής της νόσου μετά από φαρμακευτική και χειρουργική αντιμετώπιση, προ-
σφέροντας πιθανότητα πλήρους ίασης. Όπως και στους άλλους τύπους αδενωμάτων 
υποφύσεως, τόσο η κλασική κλασματοποιημένη, όσο και οι στερεοτακτικές μέθοδοι 
δύνανται να εφαρμοστούν. Αν τεχνικά είναι εφικτό (αρκετή απόσταση από τις οπτικές 
οδούς) συστήνεται η εφαρμογή της ακτινοχειρουργικής ως πιο αποτελεσματικής 
μεθόδου ελέγχου των τιμών προλακτίνης με ποσοστά πλήρους ενδοκρινολογικής 
ίασης 15-50% και ίασης με την ταυτόχρονη χορήγηση χαμηλής δόσης φαρμακευτικής 
αγωγής 40-80% σε διάμεσο χρόνο 2-4 έτη (Πίνακας 4).

Τα αντίστοιχα ποσοστά ίασης με την εφαρμογή της συμβατικής ακτινοβολίας 
κυμαίνονται μεταξύ 25-40% με δόσεις ακτινοβολίας 45-54 Gy και σε διάμεσο χρόνο 
3-10 έτη (Πίνακας 4). Σε κάθε περίπτωση και ανεξαρτήτως της μεθόδου θεραπείας τα 
ποσοστά τοπικού ελέγχου της νόσου αναδεικνύονται ως ιδιαίτερα υψηλά 89-100%.

3.5. Λοιπά αδενώματα υπόφυσης
Δεν υφίσταται σημαντική εμπειρία στην ακτινοθεραπεία άλλων αδενωμάτων 

Πίνακας 3. Αποτελέσματα ακτινοθεραπείας σε ασθενείς με Νόσο Cushing. ΚΣΑΚΘ: κλα-
σματοποιημένη συμβατική ακτινοθεραπεία, GK: Gamma Knife, L-SRS: LINAC στερεοτακτι-
κή ακτινοθεραπεία, PRT: ακτινοθεραπεία πρωτονίων.

Συγγραφέας Μέθοδος

Δόση 
ακτινοβολίας 

Gy μ.ο. (εύρος)
Ασθενείς 

(n)
Παρακολούθηση 

έτη (μ.ο.)

Ποσοστό 
ίασης 

(%)
Estrada et al. 1997 (39) ΚΣΑΚΘ 50 (48-54) 30 8 50

Devin et al. 2004 (38) L-SRS 15 35 2,3 37

Jagannathan et al. 2007 
(37) 

GK 25 90 3,8 54

Petit et al. 2008 (25) PRT 20 (15-20) 38 5 58

Sheehan et al. 2011 (36) GK 24 (9-30) 82 2,8 54

Minniti et al. 2007 (21) ΚΣΑΚΘ 45 (45-50) 40 5
10

78
84
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υποφύσεως, όπως TSHomas, κυρίως λόγω της σπανιότητας τους. Από τις λίγες δη-
μοσιευμένες σειρές με αριθμό ασθενών <10 ανά σειρά προκύπτουν με επιφύλαξη 
ποσοστά ενδοκρινολογικής ίασης σε περίπου 50% των ασθενών με σαφώς υψηλότερα 
ποσοστά της αύξησης των διαστάσεων των όγκων17,18.

4. ΤΟΞΙΚΟΤΗΤΑ ΤΗΣ ΑΚΤΙΝΟΘΕΡΑΠΕΙΑΣ
Χωρίς η ακτινοθεραπεία να αποτελεί θεραπεία εκλογής σε ασθενείς με αδενώ-

ματα υποφύσεως δύναται να επιφέρει μόνιμη ίαση σε πληθώρα ασθενών. Τυπικά η 
φαρμακευτική αγωγή αποτελεί μακροπρόθεσμη θεραπεία σε ασθενείς με εκκριτικά 
αδενώματα. Η νόσος όμως υποτροπιάζει με την παύση χορήγησής της. Ο λόγος για 
τον οποίο η ακτινοθεραπεία δεν εφαρμόζεται συχνότερα στα αδενώματα υποφύ-
σεως είναι οι πιθανές παρενέργειες ή επιπλοκές της, οι περισσότερες των οποίων 
είναι μόνιμες.

Την πιο συχνή επιπλοκή αποτελεί η υποφυσική ανεπάρκεια, η οποία αφορά έναν 
ή περισσότερους άξονες της υπόφυσης. Πρακτικά υποφυσιακή ανεπάρκεια διαγιγνώ-
σκεστε σε σχεδόν όλους τους ασθενείς, αν αυτοί παρακολουθηθούν μακροπρόθεσμα. 
Επιδείνωση της υποφυσιακής λειτουργίας μετά από ακτινοθεραπεία παρατηρείται 
σε ποσοστό 20% στα 5 έτη μετά από συμβατική10,19-23 ή ακτινοχειρουργική θερα-
πεία5,8,11,17,24-28 και σε ποσοστό μέχρι 80% μετά από 10-15 έτη παρακολούθησης19,21.

Αρκετές μελέτες επικεντρώνονται στην αξιολόγηση της υποφυσιακής λειτουργίας 
μετά από ακτινοθεραπείες. Συχνά τα αποτελέσματά τους δεν είναι συγκρίσιμα καθώς 
χρησιμοποιούνται διαφορετικοί ορισμοί δυσλειτουργίας των αξόνων της υποφύσεως. 
Επίσης σημειώνεται ότι στις περισσότερες μελέτες ο μέσος χρόνος παρακολούθησης 
υπολογίζεται σε <10 έτη, ενώ γνωρίζουμε ότι ακόμα και μετά από δεκαπενταετία 
συχνά επιδεινώνεται η υποφυσιακή λειτουργία. 

Σε μια από τις πρώτες μελέτες σε 251 ασθενείς, που αντιμετωπίσθηκαν με την 
κλασική συμβατική μέθοδο ακτινοθεραπείας, διαπιστώθηκε ότι η υποφυσιακή ανε-
πάρκεια εμφανίζεται σε δόσεις ακτινοβολίας >20 Gy και αφορά όλους τους άξονες 

Πίνακας 4. Αποτελέσματα ακτινοθεραπείας σε ασθενείς με προλακτινώματα. ΚΣΑΚΘ: κλα-
σματοποιημένη συμβατική ακτινοθεραπεία, GK: Gamma Knife, L-SRS: LINAC στερεοτακτι-
κή ακτινοθεραπεία, PRT: ακτινοθεραπεία πρωτονίων.

Συγγραφέας Μέθοδος

Δόση 
ακτινοβολίας 

Gy μ.ο. (εύρος)
Ασθενείς 

(n)
Παρακολούθηση 

έτη (μ.ο.)
Ποσοστό 
ίασης (%)

Tsagarakis et al. 1991 (42) ΚΣΑΚΘ 45 36 7,3 50

Erridge et al. 2009 (20) ΚΣΑΚΘ 45 (36-60) 58 10 48

Jezkova et al. 2009 (28) GK 34 (20-49) 35 5 37,1

Castinetti et al. 2009 (26) GK 28 (24-27) 15 8 47

Sheehan et al. 2011 (36) GK 24 (9-30) 32 2,8 26

Ronson et al. 2006 (13) PRT 54 (50,4-55,9) 6 5 33
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της υπόφυσης, ιδιαίτερα όμως την έκκριση TSH. Σημειώνεται ότι δεν εξετάσθηκε ο 
άξονας της αυξητικής ορμόνης. Όσο μεγαλύτερη η δόση, τόσο πιο νωρίς κατά την 
παρακολούθηση εμφανίστηκαν τα συμπτώματα29. Παρόμοια αποτελέσματα ανακοι-
νώνονται και μετά από ακτινοχειρουργική θεραπεία. Σε μελέτη παρακολούθησης 
76 ασθενών μετά από Gamma Knife διαπιστώθηκε επιδείνωση της υποφυσιακής 
λειτουργίας σε 21% των ασθενών μετά από διάμεσο χρόνο 4 έτη26.

Η ευαισθησία των ορμονικών αξόνων ποικίλει μεταξύ των ασθενών, με μοναδική 
εξαίρεση την αυξητική ορμόνη, η έκκριση της οποίας επηρεάζεται πιο νωρίς και σε 
μεγαλύτερο βαθμό29. Γεγονός το οποίο δεν επιβεβαιώνεται από όλες τις δημοσιευμέ-
νες σειρές ασθενών καθώς συνήθως ο άξονας της αυξητικής ορμόνης δεν ελέγχεται 
παρά μόνο σε μερικές από αυτές. Συχνά εμφανίζεται επίσης ήπια υπερπρολακτιναιμία, 
η οποία όμως συνήθως δεν χρήζει θεραπείας30. Πανυποφυσισμός εμφανίζεται σε 
5-10% των ασθενών μετά από 5 έτη23,25-27.

Καθώς τα αδενωματα, τα οποία υποβάλλονται σε ακτινοθεραπεία ανατομικά 
γειτνιάζουν την υπόφυση, η ακτινοβολία αυτής είναι αναπόφευκτη στην κλασική 
συμβατική ακτινοθεραπεία. Φαίνεται όμως να μην ισχύει το ίδιο στην ακτινοχειρουρ-
γική, όπου συχνά η δόση ακτινοβολίας, την οποία λαμβάνει η υπόφυση δεν υπερβένει 
τα όρια ασφαλείας, πάνω από τα οποία η πιθανότητα επιδείνωσης της λειτουργίας 
αυξάνεται σημαντικά. Όταν η μέγιστη δόση στην υπόφυση παραμείνει κάτω από 14 
Gy, εφικτό μόνο στην ακτινοχειρουργική, το ποσοστό των ασθενών που εμφανίζουν 
υποφυσισμό σαφώς μειώνεται σε 15-25% μετά από 10 έτη30,31. Χειρουργικοί χειρι-
σμοί και η παρουσία μερικής υποφυσιακής ανεπάρκειας πριν την ακτινοθεραπεία 
αυξάνουν τις πιθανότητες επιδείνωσης της υποφυσιακής λειτουργίας9,29,32. Το υψηλό 
ποσοστό υποφυσιακής δυσλειτουργίας μετά από ακτινοθεραπεία καθιστά την στενή 
ενδοκρινολογική παρακολούθηση ανά 6-12 μήνες απολύτως αναγκαία, καθώς με την 
έναρξη της θεραπείας ορμονικής υποκατάστασης αποφεύγεται η πιθανώς με μοιραία 
έκβαση επινεφριδιακή κρίση (Νόσος Addison), όπως και βελτιώνεται η ποιότητα και 
το προσδόκιμο ζωής των ασθενών.

Κάθε άλλη επιπλοκή εμφανίζεται ιδιαίτερα σπάνια. Επιδείνωση της όρασης λόγω 
της δόσης ακτινοβολίας, που λαμβάνουν οι οπτικές οδοί και κυρίως το οπτικό χίασμα, 
εμφανίζεται σε 0,8-1,3% των ασθενών σε 10 και σε 1,5% σε 20 έτη μετά από συμ-
βατική ακτινοθεραπεία33. Ο κίνδυνος εμφάνισης διαταραχής της όρασης αυξάνεται 
σημαντικά μετά από δόσεις ακτινοβολίας των οπτικών οδών >8-10 Gy34,35. Στην 
ακτινοχειρουργική σε κάθε περίπτωση κατά την οποία η δόση στις οπτικές οδούς 
υπολογίζεται σε >8-10 Gy δεν συστήνεται η διενέργεια της θεραπείας. Είτε πρέπει 
με τους κατάλληλους χειρισμούς ενεργοποιώντας μηχανισμούς προστασίας (δια-
φράγματα) να μειωθεί η δόση, είτε να συστηθεί αντ‘ αυτής η διενέργεια συμβατικής 
ακτινοθεραπείας.

Καρκινογένεση εξ ακτινοθεραπείας αναφέρεται σε 2 σειρές ασθενών με αδενώματα 
υποφύσεως ως απώτερη τοξικότητα σε ποσοστό ως 1,9% σε 20 έτη20,33. Σημειώνεται 
όμως ότι σε αυτές χρησιμοποιήθηκαν παλιότερες τεχνικές δισδιάστατης ακτινοθερα-
πείας, κατά τις οποίες η δόση ακτινοβολίας των υγειών ιστών ήταν ιδιαίτερα υψηλή 
και για το λόγο αυτό δεν εφαρμόζονται σήμερα.

Με την χρήση των νέων τεχνικών ακτινοβολίας το σύνολο των επιπλοκών εκτός 
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της επιδείνωσης της υποφυσιακής λειτουργίας δεν εμφανίζεται σε ποσοστό >1% 
των ασθενών, που υποβάλλονται σε αυτές.

5. ΣΥΜΠΕΡΑΣΜΑΤΑ
Η ακτινοβολία αδενωμάτων υποφύσεως παρέχει ποσοστό τοπικού ελέγχου της 

νόσου 90-100% σε όλες τις κατηγορίες των αδενωμάτων και ενδοκρινολογική-βιοχη-
μική ίαση σε ποσοστό 50% των ασθενών. Με την ταυτόχρονη χρήση φαρμακευτικής 
αγωγής το ποσοστό αυξάνεται σε 80-90%. Οι σύγχρονες τεχνικές ακτινοθεραπείας 
επιτρέπουν την χορήγηση εστιασμένης ακτινοβολίας στην περιοχή του όγκου-στόχου 
μειώνοντας σημαντικά τη δόση ακτινοβολίας, που λαμβάνουν οι γειτνιάζοντες υγιείς 
ιστοί ακόμα και αν οι σύγχρονες συγκριθούν με τεχνικές, που εφαρμόζονταν μόλις 
πριν από μια δεκαετία. Από την πληθώρα των δημοσιευμένων σειρών πηγάζουν 
κλινικά στοιχεία, που έχουν οδηγήσει στην ακριβή διαπίστωση των ορίων ασφαλεί-
ας των πέριξ ανατομικών δομών και την έκδοση κατευθυντήριων οδηγιών για τη 
διενέργεια της θεραπείας καθιστώντας την ασφαλέστερη και αποτελεσματικότερη 
για τον ασθενή.
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