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Σημεία παρουσίασης

• Αδενώματα υποφύσεως
– Γενικά χαρακτηριστικά
– Παθογένεση

• Μεγαλακρία
• Προλακτίνωμα
• Νόσος Cushing
• Λοιπά αδενώματα
• Τυχαιώματα υποφύσεως
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Ανατομία υποφύσεως - υποθαλάμου

Τ1 ΜRI weighted images
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10-15% πληθυσμού αδενώματα υπόφυσης
5 mm (10% κλινικά σημαντικά) 10-20% κρανιακών όγκων
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Ανοσοϊστοχημεία

Μη ειδικοί (γενικοί) δείκτες – Χρωμογρανίνη Α
Ειδικοί δείκτες – Χαρακτηριστικοί επιμέρους

Κυττάρου και ορμόνης που παράγει
Ki67 δείκτη βιολογικής συμπεριφοράς (p53)

Ηλεκτρονικό μικροσκόπιο
Κατάδειξη εκκριτικών κυστιδίων

Ιστολογική διάγνωση αδενωμάτων υποφύσεως
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Αδένωμα 
Υπόφυσης

FIPA AIP
GPR101*/-

CDH23

No other tumour

MEN1&4 MEN1
CDKN1B

pHPT, adrenal, NET
angiofibroma,

lipoma, meningioma

Carney 
complex PRKAR1A

Myxoma,
adrenal tumour,
thyroid tumour, 

LCSST, psammomatous 
melanotic schwannoma, 
osteochondromyxoma

McCune-
Albright GNAS* Fibrous dysplasia,

gastrointestinal polyps

HPGL SDHx RCC, GIST, 
PGL/phaeochromocytoma

Υπερπλασία 
Υπόφυσης

Γενετικές τροποποιήσεις και αδενώματα υποφύσεως

Dicer 
syndrome DICER1

PPB, 
goiter/thyroid cc, cystic 

nephromas, SLCTLess commonly used abbreviations

HPGL, Hereditary Paraganglioma
LCCSCT, Large-cell Calcifying Sertoli Cell Tumors
pHPT, Primary Hyperparathyroidism
PPB, Pleoropulmonary Blastoma
SLCT, Sertoli–Leydig Cell Tumor

*mosaic, */- mosaic or germline
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Familial and Sporadic Cases of Gigantism and Growth Patterns Due to the Xq26.3 
Microduplications

(Trivellin et al 2014)

43 patients with gigantism

All onset <3y

Microduplication of Xq26.3

4 genes

GPR101
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Κλινικές εκδηλώσεις 
αδενωμάτων υποφύσεως

• Συμπτώματα από 
υπερέκκριση 
επιμέρους ορμονών 
(παρουσία 
χαρακτηριστικών 
κλινικών συνδρόμων)

• Συμπτώματα από 
ανεπάρκεια έκκρισης 
ορμονών

• Συμπτώματα από 
επέκταση πέριξ 
ιστούς

• Σπανιότερα 
συμπτώματα από 
αιμορραγία 
(αποπληξία 
αδενώματος)

• Μεταστάσεις (<0.5%)
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• Ανάπτυξη 
υδροκέφαλου 
από συμπίεση 
υδραγωγού 
Sylvious
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Κλινικές εκδηλώσεις 
αδενωμάτων υποφύσεως

• Συμπτώματα από 
υπερέκκριση 
επιμέρους ορμονών 
(παρουσία 
χαρακτηριστικών 
κλινικών συνδρόμων)

• Συμπτώματα από 
ανεπάρκεια έκκρισης 
ορμονών

• Συμπτώματα από 
επέκταση πέριξ 
ιστούς

• Σπανιότερα 
συμπτώματα από 
αιμορραγία 
(αποπληξία 
αδενώματος)

• Μεταστάσεις (<0.5%)
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Εκκριτικά αδενώματα υποφύσεως
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ΜΕΓΑΛΑΚΡΙΑ
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Επιδημιολογία
• Επιπολασμός: 38-

40/1.000.000
• Επίπτωση: 3/1.000.000
• Ιδια συχνότητα σε άνδρες / 

γυναίκες
• Κυρίως στην 4-5 δεκαετία
• Σποραδική - οικογενής 
• σ. MEN-1 (20% 

σωματοτρόπο αδένωμα)
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Αιτιολογία Μεγαλακρίας

From Melmed S. Medical progress: acromegaly. N Engl J Med 2006;355:2558-2573. Erratum in N Engl J Med 2007;356:879.)

<1 %<1 %98 %
30 %
30 %
25 %
10 %

1 %
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Κλινικά χαρακτηριστικά
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Clemmons et al, JCEM, 2003
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Σωματικά Χαρακτηριστικά
• Οίδημα και εναπόθεση γλυκοζαμινογλυκανών, υαλουρονικού 

οξέος και χονδροϊτίνης 4 στο χόριο
– Αύξηση μεγέθους άκρων (δακτυλίδια, μέγεθος υποδημάτων) 

• Σμηγματόρροια - εφίδρωση (60-80%)
• Προβολή μετωπιαίων ογκωμάτων, υπερόφρυων τόξων
• Αραιωση οδόντων, προγναθισμός, ατελής σύγκλειση
• Αρθροπάθεια, Οστεοαρθρίτιδα
• ↑οστικής πυκνότητας (φλοιώδες και σπογγώδες οστούν - όχι σε 

υπογοναδισμό)
• Υπερασβεστιαιμία, υπερασβεστιουρία και υπερφωσφατιαμία 

διαταραγμένος μεταβολισμός vit.D (**MEN1**)
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Μεγαλακρία = δυσμορφικά χαρακτηριστικά

19
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Colao et al. Endocr Rev 2004
Chanson et al. Best Pract Res Endocrinol Metab 2009
Giustina et al. Nat Rev Endocrinol 2013

Μεγαλακρία & Συνοσηρότητες

Dysmorphic syndrome

Hypertension

Sleep apnoea

Cardiomyopthy CA bowel

Arthropathy

QoL

DM2
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ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΑ ΚΡΙΤΗΡΙΑ

1. Τυχαία τιμή GH < 0,4 μg/L και φυσιολογικό ΙGF-I 
2. GH<1 μg/L στο ΟGTT και φυσιολογικό ΙGF-I 
3. Μέση τιμή GH < 2.5 μg/L μετά  24ωρη 

μέτρηση/παρατεταμένη αιμοληψία (3 λήψεις 
διάρκεια 2 ωρών)  

4. GH & IGF-I

Cortina Consensus JCEM 2000, 2009, 2010
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Μακροαδένωμα υπόφυσης
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Τ1 ακουλουθία ΜRI υποφύσεως χωρίς
χορήγηση σκιαγραφικού

Τ1 ακουλουθία ΜRI υποφύσεως μετά
χορήγηση σκιαγραφικού

Μικροαδένωμα Υποφύσεως
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Noσηρότητα-θνητότητα μεγαλακρίας
• Καρδιοαγγειακά 

επεισόδια 
ΑΕΕ, ΣΚΑ, ΣΝ

• Παθήσεις 
αναπνευστικού

• Mεταβολικές παθήσεις
• Ανεπάρκειες ορμονών
• Εκφυλιστικές παθήσεις
• Κακοήθειες
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Επίδραση τιμών GH, IGF1 επιβίωση ασθενών 
με μεγακαλκρία

(Holdaway et al, JCEM 2004)

JCEM 94: 1509-1517, 2009 
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Biochemical 
control

Improve 
signs and 
symptoms

Restore life 
expectancy

Control 
tumour mass 

while 
preserving 

function

Manage 
co-morbidities
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control
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signs and 
symptoms

Restore life 
expectancy

Control 
tumour mass 
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preserving 

function
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ΘΕΡΑΠΕΥΤΙΚΟΙ ΣΤΟΧΟΙ ΜΕΓΑΛΑΚΡΙΑ

Melmed S et al. J Clin Endocrinol Metab 2009;94:1509–1517; 
Giustina A et al. J Clin Endocrinol Metab 2010;95:3141–3148
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ΔΙΑΣΦΗΝΟΕΙΔΙΚΗ ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ

ΑΥΞΗΣΗ ΕΝΔΟΚΡΑΝΙΑΣ ΠΙΕΣΗΣ

PEEP - VALSAVA
ΑΔΕΝΩΜΑ

ΥΠΟΦΥΣΗ

ΔΙΑΝΟΙΞΗ 
ΕΦΙΠΠΙΟΥ

ΠΡΟΣΠΕΛΑΣΗ
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Φαρμακευτική Θεραπεία
• Αγωνιστές ντοπαμίνης

– Bromocryptine (tbl Parlodel
2,5 - 5 - 10 mg)

– Cabergoline (tbl Dostinex 0,5 
- 1 - 2 - 4 mg) 

• Ανάλογα σωματοστατίνης
– Octreotide (inj Sandostatin 

LAR 10,20,30 mg)
– Lanreotide (inj Somatuline 

autogel LAR 60,90,120 mg)
– Pasireotide
– Short acting SSA’s 

(octreotide)
• Ανταγωνιστές υποδοχέων GH

– Pegvisomant (inj Somavert 
10,15,20 mg/vial)

• Συνδυασμοί θεραπειών 28
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Βραδεία δράση (5-10 έτη) 
Ελάττωση μεγέθους όγκου <40%
Αγωγή έως δραστικότητα
Υποτροπή του όγκου 2-18%
Υποφυσιακή ανεπάρκεια 28.8-92%
Βλάβη οπτικής οδού 1-5%
Eγκεφαλική βλάβη 5%
Νέοι όγκοι ?

Ακτινοθεραπεία. Συμβατική – στερεοτακτική (2/3 επιλογή)

Barkan A, et al., JCE&M 1997;82:3187-3191

140 ασθενείς
6.8+0.8 (1-19) έτη
11 ασθ. GH <5 μg/L
2 ασθ.  IGF-I επίπεδα
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Kριτήρια ίασης μεγαλακρίας

Giustina et al, (2010). A consensus on criteria for cure on acromegaly. J Clin Endocrinol 
Metab. 95, 3141-48. 
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Προλακτινώματα (↑ PRL)
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Προλακτινώματα (↑ PRL)
• Επιπολασμός : από 6-10/100.000 έως 50/100.000 

• 40% των αδενωμάτων της υπόφυσης

• Συχνότερα σε γυναίκες αναπαραγωγικής ηλικίας

• 90% μικροαδενώματα
10% μακροαδενώματα –συχνότερα σε άνδρες
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Μικροαδένωμα με έκκριση PRL
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• PRL > 250 μg/L προλακτίνωμα  (PRLoma)
• Μακροπρολακτίνωματα (>10 mm) τιμές PRL > 

250-500 μg/L (συσχέτιση μέγεθος όγκου τιμές 
PRL)

• Τιμές PRL μακρο > μικρο - προλακτινώματα 
• Τιμές > 94 μg/L διαφοροποιούν PRLoma από 

NFPA, ενώ φάρμακα PRL 100 μg/L
• Εως 200 μg/L (metoclopramide, risperidone, 

phenothiazines). 
• Eντός 3 ημερών από διακοπή φαρμάκων 

επίπεδα PRL φυσιολογικά

JCEM 2011 96:273-288
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PRL > 250 μg/l  ενδεικτικό αδενώματος (Endocrine Society guidelines 2011)
PRL > 500 μg/l  διαγνωστικό μακροπρολακτινώματος

ΑΜ Colao et al, Eur J Endocrinology,2003
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Θεραπεία prolactinomas
Θεραπευτικές επιλογές 

• 1. Αγωνιστές ντοπαμίνης (DAs): gold standard επιλογή τόσο για 
μικρο- όσο και για μάκρο-προλακτινώματα.

• 2. Χειρουργική (TTS) : σε ανθεκτικά στους DAs αδενώματα

• 3. Ακτινοθεραπεία : φτωχά αποτελέσματα-μόνο σε 
μακροαδενώματα ανθεκτικά σε DAs και χειρουργείο

Diagnosis and treatment of hyperprolactinemia: an Endocrine Society Clinical Practice 
Guideline

JCEM 2011
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Διακοπή σε γυναίκες με 
μικροαδενώματα μετά εμμηνόπαυση 

26 -69% υποτροπή μετά 2 έτη θεραπεία
Basal PRL & μέγεθος όγκου
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Θεραπεία διακόπτεται σε μικροαδενώματα
Μακροαδενώματα 6000 κυήσεις με bromocriptine παρακολούθηση 9 έτη

85 κυήσεις προοπτικά cabergoline (stop 5 εβδομάδα)
Μακροαδενώματα μη απαντώντα φαρμακευτική αγωγή χειρουργική εξαίρεση

MRI
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Διάγνωση συνδρόμου 
Cushing

• Κλινικά συμπτώματα και σημεία
• Βιοχημική επιβεβαίωση
• Εντόπιση εστίας παθολογικής παραγωγής

(ΔΔ) 
• ΑCTH (CRH) (ACTH εξαρτώμενο σ. Cushing) 

vs. (μη  ACTH – εξαρτώμενο σ. Cushing)
• Πληθυσμιακές μελέτες στην Ευρώπη ανέδειξαν 

συχνότητα 2-3/1000000/έτος
• Έλεγχος  για Cushing’s syndrome σε high-risk 

πληθυσμούς ανέδειξε υψηλή συχνότητα occult 
Cushing’s syndrome
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Αιτιολογία
• ACTH-dependent CS

– Aδένωμα υπόφυσεως (Cushing’s disease) 
– Eκτοπο ACTH syndrome 
– Eκτοπο CRH syndrome

• ACTH-independent CS
– Επινεφριδιακό αδένωμα
– Επινεφριδιακό καρκίνωμα
– ACTH-ανεξάρτητη μακροοζώδης υπερπλασία (AIMAH) (aberrant expression 

of ectopic and eutopic membrane receptors)
– Primary pigmented nodular adrenocortical disease (PPNAD) (isolated or with 

Carney complex) 

– McCune Albright syndrome (activating mutation of Gsα)

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



Κλινικά χαρακτηριστικά
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Kλινική διάγνωση συνδρόμου Cushing
Συμπτώματα και σημεία με υψηλή ειδικότητα (σ. Cushing vs. Pseudo-Cushing)

Consensus Statement; 
JCEM 2003, 88 (12): 5593-5602
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Ποιοι πρέπει να ελέγχονται ?
Testing για Cushing’s syndrome, μετά 
αποκλεισμό της χρήσης εξωγενών 
γλυκοκορτικοειδών συστήνεται :
– Ασθενείς με άτυπα χαρακτηριστικά ειδικά σε νεαρή ηλικία

(οστεοπόρωση, υπέρταση, ΣΔ2).
– Ασθενείς με πολλαπλά και επιδεινούμενα ενδεικτικά 

συμπτώματα/σημεία Cushing’s syndrome (μυοπάθεια, 
πληθώρα, ερυθρές γραμμώσεις, μώλωπες) 

– Παιδιά που εμφανίζουν ελάττωση ανάπτυξης (ύψους) και 
αύξηση του σωματικού τους βάρους.

– Ασθενείς με adrenal incidentaloma (AI)
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Screening
• Για πρώτης γραμμής testing, Endocrine Society Guidelines 

recommends one of the following tests:

– 24h-UFC (τουλάχιστον 2 μετρήσεις)
– Late-night salivary cortisol (δύο μετρήσεις)
– 1-mg overnight DST
– Longer low-dose DST (2 mg/d for 48 h)

• The purpose of these tests is to demonstrate the excess of 
cortisol secretion and the impairment of physiological 
feedback of the HPA axis.
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Ανεύρεση αιτίας σ. Cushing
• ACTH εξαρτώμενο ≈ 85%

Νόσος Cushing 70%
Ectopic ACTH 11%

ACTH unknown source 4%

• Μη ACTH εξαρτώμενο ≈ 15%
Αδένωμα επινεφριδίων 10%
Καρκίνωμα επινεφριδίων 5%

• Mακροοζώδης υπερπλασία <2%
• Mικροοζώδης υπερπλασία

(PPAND)<2%
• McCune Albright

• Υποκλινικό Cushing (μη ACTH 
εξαρτώμενο)

• ACTH - χαμηλή επινεφριδιακό CS
- υψηλή ECS

• Υποκαλιαιμία (+αλκάλωση) – πιθανό ECS
(υψηλά επίπεδα κορτιζόλης)

•
• HDDST (2mg  6 hrs 48hrs)

80% CD  καταστέλλουν κορτιζόλη <50% 
βασικές τιμές
10% ECS επιδεικνύουν καταστολή

• CRH test 
(υπεραπάντηση- αδένωμα υποφύσεως, CS)

• LDDST (2+24h, 2+48h)  

• Καθετηριασμός άμφω κατώτερων λιθοειδών
κόλπων (+/- CRH)

• ΚΑΜΜΙΑ ΔΟΚΙΜΑΣΙΑ ΔΕΝ ΕΧΕΙ 100%
ΔΙΑΓΝΩΣΤΙΚΗ ΑΚΡΙΒΕΙΑ

Lancet 2006, 367: 1605-1617
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2300-0100 
• 30% επικάλυξη μεταξύ CD και ECS
• ACTH > 15 pg/ml (CD / ECS)
• ACTH < 5 pg/ml (Επινεφρίδια)
• ACTH 5-15 pg/ml CRH test απάντηση 
ACTH σε ασθενείς με CD και χαμηλά 
επίπεδα ACTH
• Οριακές περιπτώσεις

ACTH ΠΛΑΣΜΑΤΟΣ ΔΙΑΦΟΡΙΚΗ ΔΙΑΓΝΩΣΗ
σ. Cushing
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Kαθετηριασμός αμφοτέρων κατώτερων λιθοειδών κόλπων 
(ΒΙPSS): Κεντρική προς  περιφερική σχέση (λόγος) ACTH

ΝΕJM 1991, 325: 897-905

246 CD, 20 ECS
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Μη λειτουργικά αδενώματα (NFPA) 
Φυσική πορεία NFPA

• Follow-up 3-15 έτη

• ↑ μεγέθους μακροαδενώματα
(12.5% per 100 PYs), συμπαγείς
όγκους (5.7% per 100 PYs) σε
σχέση με μικροαδενώματα (3.3%
per 100 PYs) και κυστικούς
όγκους (0.05% per PYs)

• Νέα ενδοκρινολογικά ελλείμματα
2.4% per 100 PYs

• Σχετικά σπάνια αποπληξία
υπόφυσης και επιδείνωση ΟΠ
(μακρο > μικρο)

JCEM 2011 96 (4): 905-912
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Έκπτωση υποφυσιακών ορμονών
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Κλινικά σημεία ανεπάρκειας υποφυσιακών 
ορμονών
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ΟΡΙΣΜΟΙ
Ως τυχαίωμα υποφύσεως ορίζεται ως μια βλάβη

που ανακαλύπτεται τυχαία κατά τη διενέργεια
απεικονιστικού ελέγχου απουσία συνοδών
συμπτωμάτων

Εξ ορισμού ο απεικονιστικός έλεγχος δεν έχει
διενεργηθεί για συμπτώματα που μπορεί να συνδέονται
με αδένωμα όπως απώλεια όρασης ή σημεία
υπερέκκρισης ή ανεπάρκειας ορμονών υποφύσεως αλλά
για εκτίμησησ συμπτωμάτων όπως κεφαλαλγίες ή
τραύμα ή άλλες νευρολογικές παθήσεις
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ΟΡΙΣΜΟΙ
• Στον ορισμό περιλαμβάνονται τόσο 

κυστικές όσο και βλάβες που πληρούν τα 
ακτινολογικά κριτήρια αδενώματος.

• Microincidentalomas* : <1cm
• Macroincidentalomas*: >1cm *by convention
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AITIA
• Δεν χειρουργούνται  δεν υπάρχει παθολογοανατομική 

εξέταση
– 29 τυχαιώματα που χειρουργήθηκαν:

• 23 αδενώματα 
• 4 κύστεις Rathke
• 2 κρανιοφαρυγγιώματα

• Γενικά εφιππιακοί όγκοι: 91% αδενώματα - 9% μη 
υποφυσιακοί

• Κυστικά «τυχαιώματα» πιθανότατα αντιστοιχούν σε κύστεις 
Rathke ή κρανιοφαρυγγιώματα

• Μη κυστικά «τυχαιώματα»  πιθανότατα υποφυσιακά 
αδενώματα

• Διαφορική διάγνωση ωστόσο είναι ευρεία και μπορεί να 
περιλαμβάνει και σπανιότερους όγκους του εφιππίου.

Ανοσοϊστοχημικά (20):
- 50% negative
- 20% plurihormonal
- 15% gonadotroph (+)
- 10% GH (+)

ΙΑΤΡΙΚΗ ΣΧΟΛΗ ΕΚΠΑ



ΕΠΙΔΗΜΙΟΛΟΓΙΑ
• Νεκροτομικές μελέτες: 10,6% 

• Micro-incidentalomas
 CT  4-20 %
 MRI  10-38 %

• Macro-incidentalomas
 CT  0,16 %
 MRI  0,2 %

• Συγκεντρωτικά στοιχεία από 10 μελέτες : 160 από 353 τυχαιώματα (45%) ήταν 
μακροαδενώματα  !!! (biased?)
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