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Alvolisakkeen sijainti




Alvolisakkeen seudun anatomiaa
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, Aivoliséke sijaitsee kallon pohjan
Brain, Encephalon ”sella turcicassa” luiden suojaamana
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Fig. 455  Pituitary gland, Hypophysis [Glandula pituitaria]; The pituitary gland is embedded in the venous sinus system
median section; of the cranial dura mater. The intercavernous sinuses (anterior
viewed from the left, and posterior) connect the right and left cavernous sinuses.



Aivolisakkeen seudun anatomiaa
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Alvolisakkeen rakenne
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Normaali aivolisakeloydos
- MRI on tarkin aivolisakkeen kuvantamistutkimus




Aivolisakkeen ja hypotalamuksen hormonit

Neurosekretoriset solut
-Vapauttajahormonit

- TRH - TSH & prolaktiini

- GHRH - GH

-GnRH > LH & FSH

- CRH > ACTH
-Estajahormonit

- Somatostatiini > GH & TSH

- Dopamiini — Prolaktiini & TSH

Neurosekretoriset solut
- ADH ja oksitosiini
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Aivolisakkeen hormonit

e Hormoni

Kasvuhormoni, GH
Tyreotropiini, TSH
Kortikotropiini, ACTH

Follikkelia stimuloiva
hormoni, FSH

Luteinisoiva hormoni, LH
Prolaktiini

Antidiureettinen hormoni,
ADH

Oksitosiini

Tehtava

Kasvu ja kehitys
Kilpirauhanen
Lisdmunuaiskuori

Munasarja ja kives

Maitorauhanen
Vesitasapaino

Maitorauhanen ja kohtu



Alvolisakekasvaimen toteaminen:
lahtOkohdat

* Neurologiset oireet (nakomuutokset,
paansarky)

« Sattumaloydos muusta syysta tehdyssa
paan MRI/TT-kuvauksessa

« Hormonaalisten hairididen tutkiminen



Alvolisakekasvaimien yleisyys:
ruumiinavaustutkimukset

* Molitch 1990 (Ann Int Med 112:925)

— 10 000 "normaalia”aivolisaketta
— 1000 mikroadenoomaa (<10 mm)
— 3 makroadenoomaa (>10 mm)

 Teramoto 1994 (Radiology 193:161)

— 1000 "normaalia” aivolisaketta

— 61:ssa todettiin > 2mm leesio

 kysta 37, adenooma 18, hyperplasia 2, infarkti 2,
verenvuoto 2




Alvolisakekasvaimien yleisyys:
MRI-tutkimukset

* Chong 1994 (Am J Neuroradiol 15:675)

— 52 normaalia koehenkildoa

— 20:lla todettiin vahaisia tiheysmuutoksia
alvolisdkkeessa



Approach to the patient with an incidental signal abnormality
on MRI of the pituitary gland

Pituitary incidentaloma

l

<10 mm =10 mm
If clinical suspicion warrants, Evaluation for:
evaluation for hormonal hypersecretion Hormonal hypersecretion
Hormonal hyposecretion
' I | Changes in vision
Hyperfunctioning  Nonfunctioning [ l ]
l ¢ Hormonal or No hormonal or
visual abnormalities  visual abnormalities
Treatment Observation i ¢
Treatment Observation

| UpToDate



Aivolisakkeen etulohkon tutkiminen:

laboratoriokokeet
Hormoni Perusarvo Rasitus- tai
jarrutuskoe
TSH TSH, T4v TRH-koe
ACTH Kortisoli, ACTH ACTH-koe
Metyraponikoe
Dxm-koe
LH ja FSH LH ja FSH GnRH-koe
Testosteroni
Estradioli
Kasvuhormoni Kasvuhormoni Arg-GHRH-koe
|GF-I Gluk-rasituskoe
Prolaktiini Prolaktiini TRH-koe

Makroprolaktiini




Alvolisakekasvaimet

Alvolisakkeen tavallisin sairaus

Insidenssi: 2-3/100 000/v

Prevalenssi: 50-100/100 000

Osuus kalikista kallonsisaisista kasvaimista
10-15%

Voivat alheuttaa aivolisakkeen
toimintahairioita

Holito: kirurgia, sadehoito, laakehoito



Aivolisakeadenoomien luokittelu
hormonierityksen perusteella

Prolaktinooma
— tavallisin

Kasvuhormoniadenooma
— Aiheuttaa akromegalian

Kortikotropiiniadenooma
— Aiheuttaa Cushingin taudin

Toimimaton adenooma
— tavallinen

Tyreotropiiniadenooma
— harvinainen

Gonadotropiiniadenooma
— harvinainen



Aivolisakekasvaimien luokittelu
koon ja kasvutavan perusteella

« Mikroadenooma < 10mm
e Makroadenomma > 10mm

e Kasvutapa
— Intrasellaarinen
— Suprasellaarinen
— Invasiivinen




Mikroadenooma




Makroadenooma




Rathken taskun
Kysta

« Jaanne hypofyysin
sikiokehityksesta

« Hypofyysin etu-ja
takalohkon valissa pars
Intermediassa

 Qireisena harvinainen

» Tavallisin MK:ssa
millimetrien [apimittainen

tehostumaton
kystaloydos keskiviivassa

« VoI olla myds
runsassignaalinen, voi
joskus painaa
iInfundibulumia tai
kiasmaa

Pituitary Development

H_\ diencephalon

/ / } / Rathke's

pouch
anterior posterior




Ailvolisakekasvaimien hoitoperiaatteet

Seuranta
Leikkaus
Laakehoito
Sadehoito

Valittuun hoitoon vaikuttaa olennaisesti
kasvaimen tyyppi ja hormonieritys

Hoito paatetaan yksilollisesti ja potilaskohtaisesti




Aivolisakekasvaimen leikkaus tapahtuu yleensa
nenan kautta (transsfenoidaalisesti)
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Valimaki. Sane & Dunkel (toim.): Endokrinoloaia. Duodecim. 2000



Adenoman operatiivinen hoito

 Transfenoidaalinen
tahystysoperaatio 90%

* Transkraniaalinen
operaatio kyseeseen jos
kasvain iso, lateraalinen,
eika sellan sisalla ole
merkittavaa kasvua

* QOperatiivinen hoito
harkitaan kaikille paitsi
prolaktinoomalle

 Leikkaus on kiireellinen,
J0os nako on uhattuna




Kirurgiset menetelmat

Hypophysectomy

* 90% transsfenoidaalinen
tmp, keskiviivan
orientaatio olennaista!

» Selektiivinen
adenomektomia, normaali
hypofyysikudos
sallytettava

« Mahd. taydellinen
tuumorin poisto

* Sinus cavernosuksen
sisalta radiokirurgia |
gammaveitsi



Prolaktinooma

 Tavallisin aivolisakekasvain

* Prolaktiinin aiheuttamat oireet
— Kuukautishairiot
— Lapsettomuus
— Maitovuoto
— Impotenssi
— Osteoporoosi

« Paineoireet
— Paansarky
— Nakoéhairiot



Prolaktinooman toteaminen

» S-prolaktiini-maaritys
* Alvolisakkeen magneettikuvaus

* Muiden hyperprolaktinemiaa aiheuttavien
tilojen poissulku
— Psyykenlaakkeet
— Hypotyreoosi
— Uremia
— Maksasairaudet



Prolaktinooman hoito

« Laakehoito ensisijainen
— Kabergoliini (Dostinex, Cabaser)
— Bromokriptiini (Parlodel)
— Kinagolidi (Norprolac)

« Sadehoito

* Leikkaus



Akromegalia

Johtuu kasvuhormonia tuottavasta
aivolisakeadenoomasta

Akron = karkijasen

Megas = suurl

llmaantuvuus 3-4 tapausta/milj. asukasta/v
Esiintyvyys 50-70 tapausta/milj. asukasta



Akromegalian epidemiologia

Akromegalia Suomessa

— 1980-1999 diagnosoidut tapaukset, n=334

— yhta yleinen miehilla ja naisilla (161 M, 173 F)
— dg-1kd 47 £13v (17-80v)

— Hlmaantuvuus 4.0 / milj. (yli 15-v.) /v

— elossa n. 500 akromegaliapotilasta

Kauppinen-Mékelin et al.: J Clin Endocrinol Metab 90:4081-4086, 2005



Akromegalian oireet ja |0ydokset

Tyyplilliset kasvonpiirteet 100%
Lapiomaiset kadet 100%
Hermopinneoireet 70%
Runsas hikoilu 50%
Vasymys, kuorsaus, uniapnea 50%
Kuukautishairiot, hirsutismi 40%
Hypertensio 33%
Nivelsarky, nivelrikko 20%
Heikentynyt sokerinsieto, diabetes 20%
Struuma 11%

Maitovuoto 10%



Akromegaliapiirteiden vahittainen kehitys

Lippincott-Raven Publishers, 1996.



Akromegalia — luu-ja nivelmuutokset




Akromegalia — luu- ja
pehmytkudosmuutokset

alaleuan, kielen ja nielun pehmyt-
kudosten liikakasvu




Akromegalian aiheuttanut

alvolisakeadenooma
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Gigantismi (jattikasvuisuus)

» kasvuhormonin liikaeritys
kasvuiassa — voimakas
pituuskasvu, gigantismi

 erittain harvinainen
pitkdkasvuisuuden syy

Eugster & Pescovitz, JCEM 84: 4379 - 4384, 1999 ~ Kuva: S.A. (227 cm) ja prof. Erica Eugster



Akromegalian hoito

transsfenoidaalinen kirurgia — perushoito

laakehoito

— somatostatiinianalogit (oktreotidi, lanreotidi)

— dopamiiniagonistit (boromokriptiini, kabergoliini, kinagolidi)
— GH-reseptoriantagonisti (pegvisomantti)

sadehoito

— stereotaktinen, “gammaveitsi” (10-15 Gy)



Transsfenoidaalinen kirurgia

etuna nopea teho (kompressio-oireet, GH)

mikroadenoomissa riittava hoito 70-90%,
makroadenoomissa n. 50%

riskit: hypopituitarismi, vuoto, infektio

joskus suurissa kasvaimissa
transkraniaalinen leikkaus



Leikkauksen jalkeinen
jJaannostuumori

B Makroadenooma ei usein kokonaan poistettavissa
leikkauksella - jatkossa laakehoito ja/tai sadehoito



Laakehoito — somatostatiinianalogit

Ala— Gly — C\i.'s— Lys — Asn— Phe— Phe\
oL . ss-14| 3 T'j’
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|
Cys — Ser — Thr— Phe— Thr s
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Cushingin tauti

« ACTH:ta tuottava aivolisakeadenooma

* Lisamunuaiskuoren lisaantynyt
kortisolituotanto aiheuttaa oireet
(hyperkortisolismi)

* 80-90% mikroadenoomia (4-5 mm)



Cushingin taudin kliininen kuva

S
Kuukasvot ja N\/,\:
punakat posket ﬁd; J

Buffaloniska j/ -

Keskivartalo-
lihavuus,

mutta hoikat
kadet ja jalat

Turvotus

Punaiset striat

Hypertensio

Ohut iho




Cushingin taudin diagnostiikka

Epaily yleensa kliinisen kuvan perusteella

Seulontakokeet
— 1.5mg deksametasonikoe
— Du-kortisoli

Varmistavat kokeet
— 2mg deksametasonikoe
— Keskiyon kortisoli

Tasodiagnostiikka, paikantaminen
— Plasman ACTH

— CRH-koe

— Kuvantaminen

— Sinus petrosus -katetrisaatio



Cushingin taudin hoito

» Leikkaushoito
— Transsfenoidaalinen aivolisakeleikkaus
— Lisdmunuaisten poisto

« Sadehoito
— Taydentaméaan leikkaushoitoa

« Laakehoito
— Metyraponi
— Somatostatiinianalogit



Cushingin taudin ennuste

Hoitamattomana 50% kuolleisuus 5v
kKuluessa

Holidettuna ennuste hyva
Kliiniset piirteet haviavat vuoden kuluessa




Hypopituitarismi

* Alvolisakkeen vajaatoiminta

 Hankittu tila

— Yhden tal useamman aivolisakehormonin
eritys on puutteellista

* VoI johtua joko hypotalamuksen tal
alvolisakkeen hairiosta



Aivolisakkeen vajaatoiminta ell
hypopituitarismi

* Syyna
— Alivolisaketta vaurioittavat sairaudet
— Hypotalamuksen sairaudet
* hypotalaamisten vapauttajahormonien puute

« Puute voi olla osittainen tai taydellinen

« Usein kehittyy hitaasti, mutta joskus vol kehittya
akillisest



Milloin hypopituitarismia tulee epailla?

Hormonipuutteeseen sopiva oirekuva
— Hypotyreoosin / hypokortisolismin / hypogonadismin oireisto

Paineoireet
Hypotalamusperaiset oireet

Kuvantamistutkimuksessa iso kasvain (> 10 mm)

Oirekuva hyvin vaihteleva ja tapauskohtainen

— Oireet ja |0ydOkset riippuvat perussairaudesta ja
hormonivajauksen tai —vajauksien luonteesta ja vaikeusasteesta

— Mitd moninaisempi hormonipuutteeseen sopiva oireisto
yhdistettyna paineoireisiin, sita todennakoisimmin
hypopituitarismi



Aivolisakkeen vajaatoiminnan syita

HYPOTALAMUSPERAISIA

SYITA:

- Kasvaimet ja niiden hoito

- Verenkiertohairiot
- Kallovammat

- Inflammatoriset sairaudet

- Lymfooma
- Geneettiset oireyhtymat
-Mm. Kallmannin sdr

MUITA SYITA:

- Meningeooma

- Gliooma

- Muut kasvaimet

- Aneurysmat /anomaliat

HYPOFYYSIPERAISIA

SYITA:

- ADENOOMAT

- Rathken taskun kysta

- Kraniofaryngeooma

- Apopleksia

- Hypofysiitti

- Tyhja sella

- Aivolisékekirurgia ja
sadehoito

- Karsinooma

- Metastaasi

- Sarkoidoosi

- Absessi




Alvolisakeseudun sairauksien
alheuttamat paikallisoireet

 Paineoireet

Pansarky

Naon heikentyminen
Nakokenttapuutokset

Silmien liikkehermojen halvaukset
Kolmoishermon halvaus
Likvorivuoto nenasta
Temporaalinen epilepsia

 Lisaksi hypotalamuksen affisiotuminen vol aiheuttaa
— Mm. tunne-elaman hairiéita, hallitsematonta syomista,

muistihairioita, janontunteen haviamista



Hypopituitarismin oireet ja
|OydOkset

* Riippuvat perussairaudesta ja
hormonivajauksen luonteesta

* Vaihtelee huomattavasti potilaasta toiseen



Diagnostiikka

« Diagnoosi perustuu mataliin kohderauhasten
erittamiin hormonipitoisuuksiin veressa

— T4v, kortisoli, testosteroni, (IGF1)

* Ja nithin nahden mataliin aivolisakehormoni-
pitoisuuksiin
— TSH, ACTH, LH / FSH, GH

« Etiologian selvittelyssa MRI



Mita tutkimuksia®?

S-T4v, S-TSH

S-Korsol (klo 8)

S-Prolaktiini

S-Testo

Fertiili-ikaisilla naisilla riittaa yl. kuukautisanamneesi
Tarpeen mukaan S-LH, S-FSH, P-ACTH, S-IGF1,5-GH
Mikali polyuria: P-Na, U-osmol

Mikali todetaan verikokein yhden tai etenkin useamman
aivolisakehormonin puute, hypofyysin MRI

Tapauskohtaisesti GnRH-koe, TRH-koe, ACTH-rasitus



ACTH:n puute-kortisolin puute

Voimattomuus

Vasymys

Ruokahalun puute, laihtuminen
Pahoinvointl, oksentelu

Dg: ACTH-koe

Hoito: Hydrokortisoni




TSH:n puute

Johtaa T4:n ja T3:n puutteeseen seka
Kilpirauhasen vajaatoimintaan

Oireet: vasymys, vilutus, turvotukset,
palnonnousu

DQ: T4v tarkein, tarvittaessa TRH-koe
Holto: tyroksiini




Gonadotropiinien puute (LH, FSH)

* Nainen * Mies
— Estrogeenivajaus — Testosteronin puute
— Kuukautishairiot — Hedelmattomyys
— Lapsettomuus — Libido heikkenee
— Hoito: estrogeeni — Erektiovaikeudet
— Impotenssi

— Hoito: testosteroni



Kasvuhormonin puute aikuisilla

S-kolesteroli koholla

alenee

Dg: GH ja IGF-
vaatil stimulaati

_uuntiheys alenee
—yysinen suorituskyky alenee
Rasvakudoksen maara lisaantyy, lihasmassa

mata
okoke

Henkiset olreet: vasymys, voimattomuus,
aloitekyvyttomyys, masennustaipumus

la, dg:n varmentaminen
en (GHRH-arginiini- tai

iInsuliininypogly

Kemia

Hoito: kasvuhormoni

Koe)



Kasvuhormonin puutteen hoito aikuisilla

Aikuisille voidaan kokeilla kasvuhormonihoitoa,

mikali

— optimaalisesti toteutetun muun korvaushoidon jalkeen
kasvuhormonin puutokseen sopivia oireita ja

— osoitettu vaikea kasvuhormonierityksen hairio

Matalaan GH-tasoon diagnostiikkaa el voi perustaa,
mutta matala IGF-| viittaa kasvuhormonin puutteeseen
— varmentaminen vaatii kuitenkin stimulaatiokokeen

« GHRH-arginiini

* (insuliinihypoglykemiakoe)

Rajoitettu peruskorvaus tietyin edellytyksin



Potilastapaus, mies 54 v.

Alemmin varsin terve mies, el mitaan laakityksia
kaytossa

Elokuun alusta 2011 lahtien pitkittynyt yska ja nuhaa

— Useita kaynteja tyoterveyshuollossa
 Mm. THX-rtg norm, sinuscan norm. CRP lievasti koholla
» Nelja antibioottikuuria

Syyskuun puolesta valista lahtien erittain kovaa
vasymysta, lihakset voimattomat, vetamattomyytta

Lisdksi nopeassa tahdissa paansarkya, joka yltyi erittain
kovaksi



Mies 54 v.

Syyskuun lopussa erittain intensiivinen paansarky ja
kehittyi okulomotorius pareesi kaksoiskuvineen

Paan MRI:ssa 30 x 26 x 28 mm
kokoinen sinus cavernosuksiin ja
suprasellaarisesti kasvava kiasmaa
komprimoiva ja venyttava tuumori

Sivuldydoksena max. sinuiitti

S-korsol 76 (150 — 500)
S-PRL 3200 (< 300)
S-T4v 8.7 (9-19)

TSH 0.9 (0.3 - 3.6)
S-testo 4.8 (10-38)
P-Na 141 (137-144)




Mies 54 v.

Aloitettiin Hydrokortison 20 mg + 10 mg, Thyroxin 0.1 mg %2 x1
Lisaksi dopamiiniagonistihoito kabergoliini (Dostinex) 0.5 mg /vk
Aivolisakeleikkaus lokakuun lopussa

— Kehittyi polyuria, muutoin kaikki meni hyvin

— Minirin 60 mikrog x 2-3

— PAD: toimimaton adenooma

2/2012 kontrollissa
— Vointi hyva, virtsamaarat pienehkoja
— MRI:ssa residuaalikasvainta (12 x 15 x 10 mm), kiasma vapaa
— S-testo 8.2, T4v 11.4, S-korsol 228, S-PRL 620, P-Na 134
— Seuraava kontrolli 3kk kuluttua

Hydrokortison 20 mg aamuisin, Thyroxin 0.1 mg %2 x1,
Minirin lopetettiin, testosteronihoitoa ei halunnut



Potilasohje

"Kasvain aivolisakkeessa”
Suomen Endokrinologiyhdistys 2009
(Camilla Schalin-Jantti ja Pirjo Nuutila)



KITOS!



