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Popis koristenih kratica:

CNS - sredisnji ziv€ani sustav

GnRH — hormon koji otpusta gonadotropine (Gonadotropin-releasing hormone)
ACTH — adrenokortikotropni hormon

FSH — folikulostimuliraju¢i hormon

kDA — kilodalton

CT — kompjutorizirana tomografija

MRI — magnetska rezonancija (magnetic resonance imaging)

SPECT - Single-photon emission computed tomography

PET - pozitronska emisijska tomografija (positron emission tomography)

EETS — endonazalna endoskopska transsfenoidalna operacija
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SazZetak
Dijagnosticke i terapijske mogucnosti lijeCenja prolaktinskih tumora
Stjepan Simi¢

-----

tumora te se procijenjuje da je prevalencija 500, a incidencija 27 na milijon ljudi u populaciji.
Prolaktinomi se na osnovi veli¢ine dijele na mikroprolaktinome, (<10 mm) makroprolaktinome (>10
mm) i divovske prolaktinome (>4 cm). Koncentracije prolaktina u serumu najéesce su

proporcionalne veli¢ini tumora (>250 pg/l za makroprolaktinome).

Anamneza i status su klju¢ni za dijagnozu prolaktinoma. Nakon toga slijedi mjerenje koncentracije
prolaktina u serum. Nakon dokazane hiperprolaktinemije slijede ostali krvni testovi koji iskljucuju
ostale diferencijalno dijagnosticke uzroke hiperprolaktinemije. Ti testovi podrazumjevaju testove
hipofizne funkcije tj. mjerenje serumskih koncentracija kortizola ujutro, ACTH, FSH, kao i spolnih
hormona, biokemijske testove koji isklju¢uju bubreznu 1 jetrenu insuficijenciju te test trudnoce za
zene. Nakon toga se provode neurooftalmoloski pregled i slikovne metode procjene hipofize i
selarnog podru¢ja. Od slikovnih metoda danas se najvise koristi MR, a rijede CT. PET i SPECT

pomoc¢ne metode.

Ciljevi lije€enja prolaktinoma neovisno o modalitetu terapije su: normalizacija koncentracije
prolaktina u serumu, radioloSka kontrola tumora $to podrazumjeva sprijeCavanje njegovog rasta,
njegovu regresiju te njegovo kompletno uklanjanje; otklanjanje preoperativnih simptoma i prevencija
komplikacija lijecenja poput hipopituitarizma ili neuroloSkih simptoma. Prema preporukama
Endokrinoloskog drustva iz 2011. medikamentna terapija D, agonistom karbegolinom je teraptija
izbora kod lijecenja vecine pacijenata sa prolaktinomom dok se drugi modaliteti lijeenja poput
kirurske resekcije 1 radioterapije koriste u posebnim slu¢ajevima, u slucaju neuspjeha medikamentne

terapije te ukoliko je ona kontraindicirana.

Kljucne rijeci: prolaktinom, hiperprolaktinemija, D, agonisti, kirurska resekcija



Summary

Diagnostic and therapeutic possibilities of treatment of prolactinomas
Stjepan Simi¢

Prolactinomas are most common pituitary tumours that secrets hormones. It makes for about 40% of
all pituitary tumors and it is estimated that prevalence is 500 and incidence is 27 on million people in
population. Based on their size, prolactinomas are divided as microprolactinomas,(<10mm)
macroprolactinomas(>10mm) and giant prolactinomas(>4cm). Prolactin serum concentration is

usually proportional to the size of the tumour (>250 pg/l for macroprolaktinomas).

History and clinical examination are essential for the diagnosis of prolactinoma. This is followed by
measuring serum prolactin concentration. Following proven hyperprolactinemia we have to perform
other blood tests to rule out other causes that are differential diagnosis of hyperprolactinemia. These
tests imply pituitary function tests ie. measurement of serum cortisol concentration in the morning,
ACTH, FSH and sex hormones, biochemical tests which exclude the renal and hepatic insufficiency
and pregnancy test for women. After that neuroophthalmological examination and image assessment
methods pituitary and sellar areas are carried out. MRI is imaging technique that is mostly used today

while CT usage is rare these days. PET and SPECT are complementary methods.

Obijectives of therapy of prolactinomas regardless of modality are: normalization of serum prolactin
concentrations, radiographic tumour control wich includes preventing tumour growth, tumour
regression and its complete removal; elimination of preoperative symptoms and the prevention of
complications such as hypopituitarism or neurological symptoms. According to Endocrine Societys
recommendations from 2011. medical therapy with D2 agonist carbegoline is teratmnet of choice in
the most patients with prolactinomas while other modalities of treatment such as surgical resection
and radiation therapy are used in special cases, in case of failure of medical therapy and if medical

therapy is contraindicated.

Keywords: .prolactinoma, hyperprolactinemia, D, agonists, surgical resection



1.Uvod

-----

tumora te se procijenjuje da je prevalencija 500, a incidencija 27 na milijon ljudi u populaciji iako
neka istrazivanja pokazuju prevalenciju od 10.5 %.(1)(2)(3) Ucestalost prolaktinoma varira u odnosu
na dob 1 spol, a najces¢e se pojavljuje kod zena od 20 do 50 godina zivota. Ukupni omjer zena i
muskaraca sa prolaktinomom iznosi 10:1 u korist zena dok se nakon petog desetljea Zzivota
ucestalost medu spolovima izjednacava.(4)(5) Potencijalno objasnjenje vece ucestalosti prolaktinoma
kod zZena je Cinjenica da je klini¢ka slika puno uocljivija nego kod muskaraca.(5) Ovo objasnjenje je
potkrijepljeno slicnim prevalencijama prolaktinoma kod muskaraca i Zzena na obdukciji.(6)
Prolaktinomi se na osnovu veli¢ine dijele na mikroprolaktinome, (<10 mm) makroprolaktinome
(>10 mm) i divovske prolaktinome (>4 cm) te su koncentracije prolaktina u serumu najcesce
proporcionalne veli¢ini tumora (>250 pg/l za makroprolaktinome).(7)(8) Makroprolaktinomi su
rijedi od mikroprolaktinoma 1 za razliku od njih su ¢es$¢i kod muskaraca nego kod Zena te su pacijenti
u prosjeku mladi.(9)(10) Karcinomi koji Iuce prolaktin su iznimno rijetki, a definiraju se kao tumori
koji luce prolaktin, a imaju jednu ili viSe metastaza unutar i/ili izvan CNS-a, a takvi tumori se
histoloski ne razlikuju od dobro¢udnih prolaktinoma.(2)(11)

Kod pacijenata s hiperprolaktinemijom simptomi i znakovi su povezani sa hipogonadotropnim
hipogonadizmom zbog inhibitornog uc¢inka prolaktina na pulsatilno lu¢enje GnRH te galaktorejom
zbog poticajnog djelovanja prolaktina na laktaciju.(7)(2) lako je galaktoreja bitan znak, ona nije
specifi¢na za hiperprolaktinemiju buduci da je neki ljudi sa normalnim koncentracijama prolaktina u
krvi mogu imati.(12) Hipogonadizam uzrokovan hiperprolaktinemijom kod oba spola moze
uzrokovati seksualnu disfunkciju, neplodnost te smanjenje mineralne gustoce kosti (BMD). Kod Zena

je neplodnost karakterizirana kratkom lutealnom fazom menstrualnog ciklusa, anovulatornim



ciklusima, oligomenorejom 1 amenorejom.(13) Kod muskaraca se pojavljuju promjene u
spermiogramu gdje se smanjuje ukupni broj spermija kao 1 udio zivuc¢ih spermija te
hiperprolaktinemija uzrokuje smanjenje libida neovisno o koncentracijama testosterona iako
prolaktin sam smanjuje koncentraciju testosterona u serumu i tako neizravno smanjuje
libido.(13)(14)(15) Kod pacijenata sa makroprolaktinomom tumorska masa moze uzrokovati
simptome poput poremecaja vidnog polja — najcesée bitemporalnih hemianopsija, glavobolja i
hidrocefalusa. Navedeno djelovanje veli¢ine tumora naziva se ,,efekt mase*. Panhipopituitarizam kod
makroprolaktinoma kao i kod drugih hipofiznih tumora moze nastati zbog pritiska tumorske mase na
drzak hipofize isto i kao zbog destruktivnog djelovanja na tkivo hipofize.(16)(2)(17) U tom slucaju
moze do¢i do takozvane ,,diskonektne* hiperprolaktinemije gdje tumorska masa onemoguéuje
inhibitorno djelovanje dopamina na laktotropne stanice adenohipofize.(18) Koncentracija prolaktina
moze biti povisena kod nekih stanja kad prolaktinom nije prisutan poput: spavanja, nakon obroka
bogatog proteinima, fizickog i emocionalnog stresa, napornog vjezbanja, intenzivnog dojenja i

konzumiranja nekih lijekova.(9) (10)



2.Dijagnostika

Za pocetak dijagnostike prolaktinoma bitno je uzeti anamnezu u kojoj posebnu paznju treba obratiti
na lijekove koje pacijent trenutno wuzima te mogucée fizioloSke 1 patoloSke uzroke
hiperprolaktinemije.(10)(19) Nakon anamneze slijedi kompletni status u kojem zbog diferencijalne
dijagnoze treba obratiti paznju na znakove hipotireoidizma, hipogonadizma, zatajenja bubrega te
poremecaje vidnog polja.(9) Rutinske laboratorijske pretrage nakon dokazane hiperprolaktinemije
podrazumjevaju testove hipofizne funkcije tj. mjerenje serumskih koncentracija kortizola ujutro,
ACTH, FSH, kao i spolnih hormona, biokemijske testove koji iskljucuju bubreznu i jetrenu
insuficijenciju te test trudnoce za zene. Nakon toga se provode neurooftalmoloski pregled i slikovne

metode procjene hipofize i selarnog podrucja.(20)(10)(21)

2.1.Mjerenje koncentracije prolaktina u krvi i procjena hipofizne funkcije

Hiperprolaktinemija se definira kao koncentracija prolaktina u serumu iznad normalne, a vrijednosti
ovise o laboratoriju u kojem se procjena radi. U vecini laboratorija maksimalne normalne
koncentracije kod Zena su 20-25 pg/l, a kod muSkaraca 15-20 pg/l dok su minimalne koncentracije
oko 5 pg/l u oba spola. S obzirom da mjerenje koncentracije prolaktina nije rutinski probir, mjeri se
kod klini¢kih znakova i simptoma hiperprolaktinemije i obrade neplodnosti te je tek pocetak
dijagnosticke obrade prolaktinoma.(9) Zbog razlika izmedu laboratorija poZeljno je da se
koncentracija prolaktina uvijek mjeri u istom laboratoriju za koji je poZeljno da prolazi redovite
kontrole kvalitete.(19) Mjerenja je pozeljno obaviti ujutro nataste nakon spavanja iako je za
postavljanje dijagnoze hiperprolaktinemije potrebno vise mjerenja povisenih koncentracija prolaktina

u serumu u razlicita doba dana.(9)(19) Kod hiperprolaktinemije organizam moze zapoceti sa



stvaranjem autoantitijela na prolaktin koja uzrokuju sporije izlu€ivanje prolaktina iz organizma te
moze biti faktor zabune kod njene dijagnoze budu¢i da dolazi do asimptomatske
hiperprolaktinemije.(22) Kod pacijenata sa prolaktinomom autoantitijela se pojavljuju u 2.7%
slucajeva dok se najceSce pojavljuju kod idiopatske hiperprolaktinemije sa 16% te takvi pacijenti
obi¢no nemaju klini¢ke znacajke hiperprolaktinemije unato¢ povisenoj koncnetraciji prolaktina.(9)
Iako je veina prolaktina u serumu prisutna u obliku monomera, kod nekih slucajeva tzv. veliki
prolaktin (40-60 kDa) i makroprolaktin (>100 kDa) mogu biti prisutni u ve¢em udijelu od
uobicajenog te zbog svoje smanjene bioreaktivnosti i biodostupnosti mogu dovesti do dijagnostickih
zabuna te provodenja daljnih nepotrebnih dijagnostickih postupaka.(23) Postoje slucajevi kod
izrazito velike koncentracije prolaktina u serumu zbog osobitosti imunotesta rezultati nisu odraz
stvarne koncentracije nego su viSestruko umanjeni. Takav nalaz blago poviSene koncentracije
prolaktina u serumu cesto dovodi do zakljucka da je hiperprolaktinemija uzrokovana
nefunkcionalnim adenomom zbog pritiska na drzak hipofize 1 posljedicnom dezinhibicijom lucenja
prolaktina.(16)(17) Takoder nalaz moze pokazivati normoprolaktinemiju Sto dovodi do daljnjih
dijagnostickih zabuna.(1) Takva zabuna u dijagnostici dovodi do drugacijeg pristupa u lijeCenju 1
losijeg ishoda za pacijenta. Ovaj fenomen se naziva ,,hook efekt® , a zabuna se lako eliminira
ponovnim mjerenjem koncentracije prolaktina ali u razrijedenom uzorku.(24)(25) ,,Hook efekt* se
najcesce pojavljuje kod divovskih prolaktinoma budu¢i da je kako smo ranije naveli koncentracija
prolaktina u serumu proporcionalna veli¢ini prolaktinoma.(1) Kod pacijenata koji uzimaju lijekove
koji mogu uzrokovati hiperprolaktinemiju ukoliko je to moguce treba prestati s primjenom lijeka te
ponoviti test za mjesec dana i ukoliko je hiperprolaktinemija jo§ uvijek prisutna treba nastaviti sa

dijagnostickim postupcima.(19)(26)



2.2. Neurooftalmoloski pregled

Neurooftalmoloski pregled prolaktinoma isti je kao i kod ostalih pituitarnih tumora i1 ukljucuje:
testove vidne oStrine, procjenu vidnog polja koriste¢i Goldmanovu perimetriju, pregled optickog
diska oftalmoskopom i biomikroskopom te ispitivanje okulomotorike i pupilarnih refleksa.(20) U
slu¢aju makroadenoma zbog ucinka mase testovi vidne oStrine obi¢no pokazuju reduciranu vidnu
najcesce pokazuju bitemporalnu hemianopsiju. Pozitivni nalaz pregleda optickog diska pokazuje
njegovu atrofiju zbog pritiska tumorske mase direktno na vidni zivac ili zbog poviSenog
intrakranijalnog tlaka uzrokovanog tumorom, a zbog pritiska na zivce koji inerviraju okulomotorne
misi¢e moze do¢i do oftalmoplegije i poremecaja pupilarnih refleksa. Od ostalih simptoma i znakova
u neurooftalmoloskom pregledu navode se jo$ glavobolje, fotofobija i oslabljeni stereo vid.
(27)(28)(29) lako su visoki intrakranijalni tlak i opstruktivni hidrocefalus manifestacije
makroprolaktinoma koje su rijetke, na njih se treba obratiti paznju prilikom ovog pregleda.(30)
NeurooftalmoloSka evaluacija sluzi kao pomoc¢na dijagnostika te sluzi kao pokazatelji progresije

adenoma ili kao pokazatelj uspijeha lijecenja.(20)

2.3. Slikovne metode

Hipofiza je okruZena bitnim neurovaskularnim strukturama poput karotidnih arterija, optickih Zivaca
1 kavernoznog sinusa u kojem se nalaze kranijalni Zivci. Uzevsi to u obzir za dijagnozu patoloskih
procesa ove regije bitno je ne samo dostatno znanje anatomije ovog podruc¢ja nego i znanje o
dostupnim dijagnostic¢kim alatima pogotovo slikovnim metodama, nacinu na koji se one koriste i

situacijama u kojima se koriste te znanje o tome koje nam informacije one mogu pruziti.



Razumjevanje prednosti i mana pojedninh dijagnostickih alata omogucuje pravilnu dijagnozu i
lijeCenje.(31)

Obic¢an radiografski snimak lubanje bilo antero-posteriorno, bilo latero-lateralno moze dobro
ocrtavati koStane granice sella-e turcica-e, ali ne ocrtava dobro meka tkiva i ne iskljucuje prisutnost
pituitarnog adenoma. Svako povecanje sella-e turcica-e nije uvijek znak adenoma te radiografski
pozitivan nalaz ne znaci uvijek prisutnost adenoma. Zbog navedenih nedostataka te zbog upotrebe
CT-a i MRI-a ova metoda je postala opsolentna.(31)(32)

CT daje detaljan prikaz koStane anatomije 1 moze prikazati supraselarne produzetke pituitarnih
adenoma. CT moze diferencirati pituitarne adenome od kraniofaringeoma zbog prikaza kalcifikacija
koje su indikativne za kraniofaringeom i prisutnosti krvi unutar tumora.(31) CT takoder moze dobro
ocrtati intranazalnu anatomiju te tako kirurgu pomo¢i u transsfenoidalnoj operaciji, a detaljni pregled
preoperativno ucinjenog CT-a smanjuje mogucnost jatrogene ozljede unutarnje karotidne
arterije.(33)(31) Danas je CT budu¢i da daje loSiju rezoluciju slike od MRI-a 1 izlaze pacijenta
ioniziraju¢em zraCenju potisnut u drugi plan, ali se koristi u situacijama u kojima je MRI
kontraindiciran kao npr. kod pacijenata s metalnim implantatima i pacemakerima.(34)(31)

MRI danas sluzi kako bi se odredilo poduzimanje klini¢kih ili kirur§kih mjera te je danas slikovna
kavernozni sinus od CT-a, a njegova dobra prostorna rezolucija sluzi procjeni stupnja kompresije
opticke hijazme. Detaljan pregled preoperativno u¢injenog MRI-a je klju¢an u odredivanju kirurskog
pristupa.(31) Kada se kod MRI-a koristi gadoliniji kao kontrast za interpretaciju nalaza je bitno kada
je kontrast apliciran. Ukoliko je kontrast apliciran 30-60 sekundi prije izvodenja pretrage zdravo
hipofizno tkivo ¢e se prikazivati hiperintenzivno zbog obilne hipofizne vaskularizacije. Ukoliko se
pretraga izvodi 30-60 minuta nako apliciranja kontrasta, on ¢e iz zdravog vaskulariziranog

hipofiznog tkiva biti ispran dok ¢e se u adenomu zadrzati §to ¢e se prikazivati kao intenzivniji dio



nalaza.(31)(38) Pokazalo se da je snaga magnetskog polja povezana sa poboljsanjem rezolucije §to
dovodi do dijagnoze sve manjih i manjih adenoma.(39)

Intraoperativna MRI je nova tehnologija i izvodi se tako da u sklopu sale postoji MRI kojim kirurg
moze uspjesno procjeniti uspjesnost resekcije u toku operacije. Ovom tehnikom se eliminiraju
ogranicenja preoperativnog MRI-a gdje se nakon pretrage mogu dogoditi pomaci tkiva Sto otezava
posao kirurgu.(31) Nekoliko istrazivanja do sada je pokazalo da bez obzira na veli¢inu i endokrinu
aktivnost prolaktinoma ili bilo kojeg drugog pituitarnog tumora operacije u kojima je koriSten
intraoperativni MRI uspjevaju ostvariti resekciju u Sirem opsegu i bolje endokrine ishode bez
ugrozavanja sigurnosti pacijenta.(40)(41)(42)(43)

Danas se u dijagnozi kako prolaktinoma tako i ostalih adenoma hipofize koriste slikovne metabolicke
metode: SPECT i PET. Navedene metode su komplementarne CT-u i MRI-u. SPECT se provodi
pomocu rotirajuéih kamera koji detektiraju gama zrake koje emitiraju radionuklidi, a PET detektira
radijaciju koju proizvode pozitroni radionuklida i korisni su u razlikovanju adenoma od fibroznog
tkiva, meningeoma, krvi, cisti i nekroza.(31)(44) PET sken sa radioaktivno ozna¢enim D2-
agonistima moze imati prognosti¢ku vrijednost za ucinak terapije prolaktinoma D2-agonistima.(44)
Pokazano je da metabolicke slikovne metode poboljSavaju lokaliziranje funkcionalnih adenoma §to
poboljsava preoperativno planiranje.(45) Trenutni nedostatci ovih metoda su nedovoljno raSiren
pristup ustanovama koje ith obavljaju i jo§ uvijek visoka cijena u odnosu na druge metode.(31)
Postoperativna evaluacija selarne regije ukljucuje naj¢es¢e MRI jednom godiSnje tijekom iducih 5
godina, a u slucaju atipicnih ili agresivnijih adenoma slikovna metoda odabira koja je najceS¢e MRI

indicirana je svako 6 do 9 mjeseci iako se praksa moze razlikovati od bolnice do bolnice.(31)(46)



3. Terapija

LijeCenje prolaktinoma je vrlo specificno buduéi da rezultat lijeCenja moze biti radioloska i/ili
hormonalna remisija kao posljedica dalje navedenih oblika lijecenja. Ciljevi lijeCenja neovisno o
nacinu su: normalizacija koncentracije prolaktina u serumu, radioloska kontrola tumora S$to
podrazumjeva sprijeCavanje njegovog rasta, njegovu regresiju te njegovo kompletno uklanjanje;
otklanjanje preoperativnih simptoma i prevencija komplikacija lijeCenja poput hipopituitarizma ili
neuroloskih simptoma.(47) Indikacije za terapiju prolaktinoma obuhvacaju lijecenje efekta tumorske
mase 1 lijeCenje hiperprolaktinemije ¢ije smo karakteristike naveli u uvodu. Istrazivanja koja su se
bavila proucavanjem prirodnog tijeka nelijeCenih prolaktinoma pokazala su da njihov znacajniji rast
nije uobicajen.(1) Asimptomatske mikroprolaktinome nije potrebno lijeciti, simptomatske
mikroprolaktinome i ostale prolaktinome koji ne uzrokuju efekt mase nije potrebno smanjivati,
Stovise taj pristup je pogresan.(46)(48) Ipak kod takvih slucajeva je potrebno pratiti dinamiku rasta.
lako je rijetko da se tumorska masa poveca bez sukladno povecane koncentracije prolaktina u
serumu taj fenomen je opisan u klini¢koj praksi.(1)(48) U ovom dijelu ¢u napraviti pregled trenutnih
metoda medikamentne, kirurSke i radioterapije te usporediti njihove indikacije, kontraindikacije,

prednosti i nedostatke.

3.1. Medikamentno lijecenje

Lijekovi koji se koriste u medikamentnom lije€enju prolaktinoma veéinom su agonisti dopaminskih
receptora €iji su predstavnici koji se najviSe koriste bromokriptin, karbegolin, pergolid i kvinagolid
dok se lijekovi poput serotoninskih antagonista i ostalih lijekova rijede koriste.(1) Mehanizam

djelovanja ovih lijekova se zasniva na €injenici da dopamin utjece inhibitorno na lu¢enje prolaktina



iz laktotropnih stanica, a ta je inhibicija posredovana D, receptorima.(49)(50) Agonisti dopaminskih
receptora takoder uzrokuju smanjenje veli¢ine laktotropnih stanica, djelomi¢nu nekrozu i
perivaskularnu fibrozu, a dokazan je i u¢inak smanjenja sekrecijske aktivnosti.(51)(52)

Bromokriptin se koristi u obliku bromokriptin-mesilata, ima relativno kratko poluvrijeme eliminacije
te se uzima 1 do 3 puta dnevno, a doza mu ovisi o svojstvima tumora iako je za vecinu pacijenata 7.5
miligrama dnevno dovoljno. Kod mikroprolaktinoma bromokriptin uspjesno normalizira
koncentraciju prolaktina u serumu, gonadalnu funkciju, i smanjuje tumorsku masu kod 80-90%
pacijenata.(1) Posljedi¢no normalizaciji koncentracija prolaktina u serumu normalizira se gusto¢a
kosti i kvaliteta sperme kod muskaraca.(53)(54)(55) Kod makroprolaktinoma u 70% pacijenata se
smanji tumor i normalizira koncentracija prolaktina u serumu dok se ispadi vidnog polja poboljsaju u
vise od 50 % pacijenata.(49) Iako je vec¢ina prolaktinoma osjetljiva na terapiju bromokriptinom on ih
ne lije¢i u pravom smislu te rije¢i buduc¢i da se nakon prestanka terapije hiperprolaktinemija
uglavnom vraca, a kasnije moze doci i do ponovnog rasta tumora.(1) Bromokriptin je kao lijek prve
generacije agonista dopaminskih receptora potisnut novijim lijekovima koji imaju duzi ucinak 1
manje nuspojava, ali se danas jos$ uvijek njegova upotreba rasirena uglavnom kod mladih Zena koje
zele zatrudniti budu¢i da nije pokazao nikakve Stetne u€inke na razvoj novorodenceta ukoliko se
uzimao ograni¢eno vrijeme u pocetku trudnoce.(56)

Karbegolin je selektivni D, agonist i trenutno je najucikovitiji lijek za lije¢enje prolaktinoma te su
istrazivanja potvrdila njegovu superiornost nad ostalim lijekovima.(1)(57) U usporedbi sa
bromokriptinom karbegolin u vec¢oj mjeri inhibira de novo sintezu prolaktina te u vecoj mjeri
smanjuje njegovu koncnetraciju u serumu.(58)(59) Kod terapije karbegolinom u usporedbi sa
bromokriptinom ve¢i udio Zena postigne normalne koncentracije prolaktina u serumu,
dokumentirano je viSe trudno¢a, manje nuspojava koje su bile manjeg intenziteta i kraceg

trajanja.(60)(61) Zbog navedenih ¢injenica Endokrinolosko Drustvo je u svojim smjernicama iz



2011.-e preporucilo karbegolin kao lijek izbora.(46) Pocetna doza karbegolina je 0.5 miligrama
tjedno za pacijente sa idiopatskom hiperprolaktinemijom ili mikroprolaktinomom, a 1 miligram
tiedno za pacijente sa makroprolaktinomom u ¢ijem je lijeCenju pokazao svojstvo izrazitog
smanjenja tumora.(62)(61) Za razliku od bromokriptina zene koje namjeravaju zaceti trebaju prestati
uzimati karbegolin mjesec dana prije planiranog zaceéa, ali nakon $to se uspostavio normalni
ovulatorni ciklus.(63)

Pergolid je dugodjeluju¢i D; i D, agonist koji je 100 puta potentniji od bromokriptina i uc¢ikovito
suprimira lucenje prolaktina i do 24 sata nakon uzimanja lijeka $to nam omogucuje doziranje jednom
dnevno.(1) U Sjedinjenim Americkim Drzavama je odobren samo za lijecenje Parkinsonove bolesti i
to u dozama vecima viSe od 10 puta od onih koje su ucikovite u suprimiranju sekrecije prolaktina iz
prolaktinskih tumora.(64)

Kvinagolid je selektivni D, agonist. Kao i karbegolin, kvinagolid je pokazao ucikovitost kod
prolaktinoma rezistentnih na bromokriptin, a zbog dugog poluvremena elimiacije i 24-satnog
djelovanja uzima se jednom dnevno i doza se vrlo lako titrira §to omogucuje bolju suradljivost
pacijenata. Kvinagolid je takoder ucikovitiji od bromokriptina u normalizaciji koncentracija
prolaktina u serumu i ima manje nuspojava koje su manjeg intenziteta.(65) lako se kvinagolidom
postize normalizacija koncentracija prolaktina u serumu i smanjenje mase prolaktinoma u manjoj
mjeri nego karbegolinom koristan je u lije€enju fertilnih pacijentica koje imaju Zelju zaceti jer se
terapija moze provoditi do potvrde trudnoée bez nepovoljnog ishoda za fetus.(65)(66)(67)
Kvinagolid trenutno nije dostupan u Sjedinjenim Ameri¢kim Drzavama dok u europi je.(68)
Trenutno u medikamentnom lije€enju prolaktinoma najbolji su se pokazali bromokriptin 1
karbegolin, a kako je ranije navedeno karbegolin je ucikovitiji, ima manje nuspojava, a S njegovom
primjenom se povecava vjerojatnost trajne remisije simptoma i uspjeSnog povlacenja lijeka iz

terapije.(1) Klini¢ari uvijek imaju dvojbu kad je indiciran prekid medikamentne terapije. Dekkers i
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suradnici su u svojoj metaanalizi dosli do rezultata da su 21% pacijenata sa mikroprolaktinomom 1i
16% onih sa makroprolaktinomom postigli dugotrajnu normoprolaktinemiju dok su ostali imali
povratak simptoma. Valja napomenuti da su se rezultati medu istrazivanjima jako razlikovali.(69)
Pretpostavlja se da su pozitivni prediktivni ¢imbenici za odrzavanje remisije simptoma kod
prolaktinoma nakon prekida medikamentne terapije su normoprolaktinemija, odsutstvo tumora na
MRI-u ili barem njegova polovi¢na involucija te odsutstvo znakova lokalne invazije barem 2
godine.(70)

Ne postoji jednoznacno odredena definicija rezistencije na terapiju dopaminskim agonistima, ali se
najces¢e  smatra nemogucénost da se terapijom dopaminskim agonistima  postigne
normoprolaktinemija, a ukoliko se gleda prema veli¢ini tumora onda se kao granica uzima redukcija
50 % veli¢ine tumora. Postoji nekoliko teorija o mehanizmu koji je u podlozi dopaminske
rezistencije prolaktinoma, a za sada postoje snazni dokazi da je u podlozi smanjena gustoca D,
receptora dok je afinitet agonista za receptor vrlo vjerojatno ocuvana.(1) Postoji nekoliko nacina
nastavka lijeCenja u sluCaju rezistencije na dopaminske agoniste. Prvi je promjena dopaminskog
agonista gdje se najcesce susreCemo sa rezistencijom na bromokriptin koja se u oko 50% slucajeva
moZe rijesiti primjenom kvinagolida dok se terapijski uc¢inak kod rezistencije na oba navedena moze
posti¢i karbegolinom.(71) Ostali pristupi su povecanje doze trenutnog lijeka, kirurSka resekcija i

radioterapija.(1)

3.2.Kirursko lijeCenje

Povijesno gledano do sredine 1980-ih kirurska resekcija bila je metoda izbora u lijeCenju
prolaktinoma, a nakon $to se bromokriptin pokazao ucikovitim u kontroli prolaktinomskih tumora

kirurska resekcija je postala rezervirana za posebne slucajeve.(1) Indikacije za kirurSko lijecenje
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prolaktinoma su nestabilna pituitarna apopleksija koju prate smetnje vida, glavobolje i poremecaj
svijesti te je u odredenim stanjima poput progresivnih vidnih smetnji potrebna hitna kirurSka
intervencija. Ostale indikacije su neuspjeh medikamentne terapije, Zelja za zaCe¢em i simptomatsko
nestabilno povecanje tumora koji je rezistentan na ponovnu primjenu medikamentne terapije.(1)(72)
Ukoliko je operacija potrebna transsfenoidalni pristup predstavlja standard u kirurSkom lijecenju
mikroprolaktinoma 1 vecine makroprolaktinoma.(73) Kraniotomija moze biti indicirana ukoliko
tumor nije dostupan transsfenoidalnim pristupom, a ona se najces¢e izvodi kod velikih tumora sa
supraselarnim, paraselarnim i neobi¢nim intrakranijalnim produzetcima.(74) Divovski i invazivni
prolaktinomi ne mogu se izlijeCiti operacijom, ali operacija moze biti indicirana zbog smanjenja
tumora te posljedinog poboljSanja simptoma zbog smanjenog ,.efekta mase”, a posljedicno
smanjenju veli¢ine smanjuje se i koncentracija prolaktina u serumu.(21)

Endoskopska endonazalna transsfenoidalna operacija (EETS) sve se viSe koristi za pituitarne lezije i
indicirana je kod selarnih, supraselarnih, intraventrikularnih, retroinfundibularnih i invazivnih
tumora. EETS je superiorna ostalim oblicima resekcije kako kod prolaktinoma tako i kod ostalih
pituitarnih adenoma sa invazijom u kavernozni sinus 1 supraselarnim produzetkom.(75) Takoder se
pokazalo da EETS kod pituitarnih adenoma ima vecu stopu remisije, manju stopu komplikacija te
postize veéi stupanj resekcija od ostalih oblika operacija.(76)(77)

Uspjeh kirurSke resekcije se prati preko parametara izljeCenja i remisije simptoma, normalizacije
serumskih koncentracija prolaktina i smanjenja tumora. U vecini slucajeva stopa izlijeCenja nakon
kirurSke resekcije kod mikroprolaktinoma je oko 75%, a kod makroprolaktinoma 30%. Ovako niska
stopa izlijeCenja makroprolaktinoma ne ¢udi buduéi da je primarni terapijski cilj kirurSke resekcije
makroprolaktinoma ¢esto samo smanjenje ,.efekta mase“.(1) Kod makroprolaktinoma uspjeh
kirurSke resekcije negativno kolerira s veli¢inom tumora, paraselarnom invazijom i koncentracijom

prolaktina u serumu.(78) Prilikom utvrdivanja rekurentnosti bolesti postoje mnogi kriteriji koji se
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vrlo lako izvréu te postoji veéi broj ¢imbenika zabune. Ipak, uzevsi u obzir normoprolaktinemiju
kroz odredeno razdoblje pracenja kao glavni kriteriji izlijeCenja bolesti stopa povratka simptoma je
uglavnom manja od 20% . Stopa izlijeCenja za divovske prolaktinome sa prodiranjem u kavernozni
sinus u sustini 0%.(79)(80)

Opcenito najc¢esca komplikacija kod kirurSke resekcije prolaktinoma je rinolikvoreja ¢ija incidencija
ovisno o istrazivanju varira.(47) Komplikacije transsfenoidalne resekcije mikroadenoma su
uglavnom rijeteke. Stopa mortaliteta iznosi oko 0.6%, a stopa tezih morbiditeta poput gubitka vida,
vaskularnih ozljeda, meningitisa 1 paralize okulomotornih miSi¢a iznosi oko 3.4%. Kod
makroadenoma je stopa mortaliteta oko 0.9%, a stopa tezih morbiditeta poput onih ranije navedenih
je oko 6.5% dok je stopa rinolikvoreje oko 3.3%(81)(82) Hipopituitarizam je ¢est u makroadenoma
te se nakon operacije poboljsava ili pogorSava ovisno o ocuvanosti okolnog hipofiznog tkiva.(83)
Operacije koje ukljucuju kraniotomiju su u pravilu opasnije te iako se kod vecine pacijenata kod
kojih je masa tumora pritiskala opti¢ku kijazmu nakon takve operacije poboljsa vidna ostrina kod
manjeg broja pacijenata vid se moZe pogorSati zbog hernijacije zivca u praznu sella-u, direktne

ozljede, hematoma ili vazospazma ili drugim mehanizmom.(84)(85)

3.3.Radioterapija

Radioterapija u lijeCenju prolaktinoma ima pomocénu ulogu te se najceS¢e koristi nakon neuspjesne
medikamentne terapije 1 neuspjesnog pokusaja kirurske resekcije dok se rijede koristi postoperativno
kao profilakticka mjera sprijeCavanja rasta ostatnog tumora.(1)(86) Cilj radioterapije je taj da se
neovisno o nacinu dovede maksimalna doza ioniziraju¢eg zracenja u tkivo tumora, a da se pritom
posStedi zdravo okolno tkivo.(86) Radioterapija se moze izvesti na dva nacina. Prvi nacin je

stereotakticka radioterapija gdje veliku dozu zracenja isporu¢imo odjednom 1 koristi se kod tumora u
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okolici radiorezistentnih tkiva. Drugi nacin je konvencionalna frakcionirana radioiterapija gdje se
kroz 5 dana tjedno isporucuju male doze radijacije kroz 5-6 tjedana, ovaj nacin se koristi kod tumora
u okolici radiosenzitivnih tkiva.(84)(87)(88) Danas postoje mnogi nacini isporu¢ivanja radijacije
poput ,,gamma knife-a“ , linearnog akceleratora, ,,cyberknife-a*, protonske radijacije itd. Unatoc¢
novim tehnologijama isporucivanja radijacije napredak u ishodu radioterapije je postignut zbog
kombinacije boljih tehnika imobilizacije i poboljSanja visokorezolutnih trodimenzionalnih slikovnih
metoda koje precizno lociraju tumor.(86)(1)(89) Ishodi radioterapije su vrlo povoljni budu¢i da se
normalizacija koncentracije prolaktina u krvi postigne u 25-50% pacijenata, a uz medikamentnu
terapiju kod 80-100%.(90)(91) Najces¢a dugorotna komplikacija konvencionalne frakcionirane
radioterapije je radijacijom induciran hipopituitarizam koji se u razdoblju od 10-20 godina od
operacije pojavljuje u oko 50% pacijenata. Ostale komplikacije su cerebrovaskularni dogadaji,
osteCenja o€nog zivca, razne neuroloSke disfunkcije 1 ostalo, a poveéan je rizik razvoja
intrakranijalnih malignih tumora induciranih radijacijom. Komplikacije stereotakticke radioterapije
obuhvacaju hipopituitarizam, razne neuropatije kranijalnih Zivaca i oSte¢enja vidnog zivca.(1) Danas
se radioterapija rijetko koristi budu¢i da medikamentno lijecenje 1 kirurska resekcija ve¢inom daju
zadovoljavaju¢e ishode lijecenja, a radioterapija se koristi ve¢inom samo kada smo iscrpili sve
kirurSke moguénosti.(86) Ukoliko je radioterapija ipak potrebna konvencionalna frakcionirana
radioterapija bit ¢e metoda izbora kod ostatnog tumora velike mase, a stereotakti¢ka radiooperacija

¢e bolje lijeciti male ostatne tumore pogotovo ako se ako se nalaze u kavernoznom sinusu.(1)

3.4.Usporedba medikamentnog i kirurskog lijeCenja

Iako je medikamentnozna terapija terapija prvog izbora kod lijecenja prolaktinoma, kako smo ranije

naveli njena je mana velika stopa povratka simptoma nakon prestanka terapije. S druge strane
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kirurSka resekcija ima prednost otprilike dvostruko veceg postotka trajnog povlacenja simptoma
nego kod medikamentne terapije.(92) Trenutno postoje kontroverze oko toga kada se pacijent
proglasava rezistentnim na terapiju dopaminskim agonistima buduci da se kod nekih pacijenata
biljezi regresija tumora tek nekoliko mjeseci nakon pocetka medikamentozne terapije, a s druge
strane $to je pacijent duze na takvoj terapiji tkivo tumora fibrozira u ve¢oj mjeri §to otezava njegovu
kirursku resekciju.(93)(94) Buduci da mnogi specijalizirani centri javljaju izrazito veliku efikasnost,
nizak morbiditet i mortalitet, financijsku isplativost te ve¢ ranije navedenu veéu stopu dugorocne
remisije kirurSka resekcija se namece kao terapijska metoda izbora u tim centrima Cak i za
mikroprolaktinome.(95)(96) Iz navedenog mozemo zakljuciti da bi kirurSka resekcija mogla biti
alternativa skupljem i dugotrajnijem medikamentoznom lijecenju kod mladih pacijenata.(93) Unatoc
tome, lijeCenje prolaktinoma uvijek treba individualizirati te se pacijent prije odluke o modalitetu
lijeCenja treba posavijetovati sa endokrinologom i neurokirurgom buduci da stopa trajnog izlijecenja

i komplikacija kirurSke resekcije varira ovisno o vjestini i iskustvu kirurga.(47)(93)

3.5.Lijecenje posebnih slucajeva

Kod lijecenja prolaktinoma kod trudnica susreCemo se sa tri problema: utjecaj trudnoce na rast
tumora, u¢inak dopaminskih agonista na rani fetalni razvoj i to prije dijagnoze trudnoce te sigurnost i
ucikovitost lijekova ukoliko se budu trebali ponovno uvesti u terapiju zbog simptomatskog rasta
tumora u kasnijem tijeku trudnoce.(1) Tijekom trudnoce estrogen stimulira sintezu i sekreciju
prolaktina te potice hiperplaziju laktotropnih stanica tumora.(97) Rast tumora tijekom trudnoce koji
uzrokuje pojavljivanje znacajnijih znakova i simptoma je zamjec¢en u 2.4% mikroadenoma, 21%
makroadenoma bez prethodne kirurSke resekcije ili radioterapije te 4.7% makroadenoma koji su

prethodno podvrgnuti resekciji ili radioterapiji.(98) Kod Zena na medikamentnoj terapiji koje
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namjeravaju ostati trudne kako smo ranije naveli lijek izbora je bromokriptin koji ima prednost nad
karbegolinom. lako nije dokazan nikakav Stetni uinak karbegolina, sigurnost bromokriptina je
dokazana u veéoj mjeri.(98) Kod lijeCenja prolaktinoma u trudno¢i ne treba provjeravati
koncentraciju prolaktina u serumu budu¢i da je ona povisena u svakoj trudno¢i i nema nikakve
dijagnosticke koristi te moze biti lazan znak povecanja tumora.(46) Kod nekih pacijenata treba vrsiti
neurooftalmoloske pretrage pogotovo onih s makroprolaktinomima.(99)(100) Najces¢i pristup u
terapiji mikroprolaktinoma je taj da se prestane sa medikamentnom terapijom u trenutku dijagnoze
trudnoce.(98) Transsfenoidalna kirurSka resekcija je jos$ jedan pristup, koristan je jer smanjuje rizik
od povecanja tumora iako su opisani slucajevi Sirenja tumora nakon zahvata kod trudnica.(98)(101)
U slucaju potrebe ponovnog uvodenja dopaminskih agonista u terapiju postize se znacajno smanjenje
tumora dok bilo kakva operacija rezultira povecanjem stope pobacaja i vetom ucestalosti
kongenitalnih malformacija $to uvelike utjece na odabir modaliteta lije¢enja.(102)(103)

Zbog navedenog ponovno uvodenje dopaminskih agonista u terapiju ima prednost nad kirurSkom
resekcijom, ali takvi pacijenti trebaju se pazljivo pratiti i u slu¢aju rezistencije na terapiju
dopaminskim agonistima i/ili pogorSanja testova vidnog polja indiciran je porodaj ukoliko je
trudnoc¢a u dovoljno uznapredovaloj fazi ili kirurSka resekcija ukoliko porodaj nije mogué.(98)
Hipogonadalne zene sa mikroprolaktinomom mogu se lijeCiti oralnim kontraceptivima ako im
koncentracija prolaktina nije zna€ajno povecana i ako nema dokaza o povecanju tumora.(104)(46)
Kod djece 1 adolescenata mikroprolaktinomi su ¢es$¢i kod djevojcica, a najéesci simptomi su

povezani sa hiperprolaktinemijom posebno hipogonadotropni hipogonadizam. Makroprolaktinomi su
¢es¢i kod djecaka 1 najcesce rezultiraju neurooftalmoloskim znakovima.(105) Inicijalno terapija
izbora su dopaminski agonisti buduci da su se pokazali u¢ikoviti 1 podnosljivi, a cilj lijecenja je
osigurati normalan pubertetski razvoj kao 1 adekvatnu gonadalnu funkciju te smanjiti veli¢inu

tumora.(1)(105) Indikacije za kirursku resekciju kod djece su iste kao kod odraslih koje su ranije
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navedene. Ukoliko je operacija nuzna transsfenoidalni pristup predstavlja standard kod svih osim kod
male djece kod kojih sfenoidni sinus nije jo§ pneumatiziran.(106) Radioterapija je indicirana u
slu¢aju neuspjele medikamentne terapiji i/ili kirurSke resekcije, a u praksi se rijetko izvodi.(105)

Kod muskaraca postoji nesrazmjer izmedu broja makroprolaktinoma i mikroprolaktinoma. lako je
medu muskim pacijentima sa prolaktinomom impotentnost najces¢i simptom, na klinicku evaluaciju
i lijeenje ih najcesce potaknu simptomi uzrokovani ,,efektom mase™ koji su navedeni u uvodu.(1)
Iako medikamentozna terapija postize normoprolaktinemiju kod muskaraca u manjem broju nego
kod Zena ukoliko uzmemo u obzir da muskarci ve¢inom boluju od makroprolaktinoma kod kojih
kako je ranije navedeno medikamentozna terapija ima manji uspijeh nego kod mikroprolaktinoma da
se zakljuciti da je razlika izmedu spolova zanemariva. Takoder ukoliko se u obzir uzmu samo
mikroprolaktinomi, medikamentna terapija ima podjednak uspijeh u oba spola.(107) Kod muskaraca
kod kojih unato¢ postignutoj normoprolaktinemiji perzistiraju znakovi hipogonadizma treba
razmotriti terapiju egzogenim testosteronom.(1)

Kod divovskih prolaktinoma zbog ranije navedenih osobina trebamo imati poseban pristup lijecenju
budu¢i da ciljeve poput postizanja normoprolaktinemije, eugonadizma 1 smanjenja tumora ¢esto nije
moguce posti€i.(1) Terapija dopaminskim agonistima je terapija izbora te se tako u 60-70% postiZze
normoprolaktinemija. Budu¢i da ovi tumori ¢esto nisu kirurski resektabilni 1 kirurska resekcija ima
veliku stopu morbiditeta i mortaliteta ona je metoda izbora jedino za akutne komplikacije poput
pituitarne apopleksije, rinolikvoreje ili kod pacijenata kod kojih je tumor rezistentan na terapiju
dopaminskim agonistima i unato¢ njihovoj primjeni se Siri.(108)

Modaliteti izbora za lijeCenje malignih prolaktinoma prema smjernicama endokrinoloSkog drustva je
radioterapija 1 terapija temozolomidom iako je Cesto potrebna i kirurSka resekcija zbog olakSanja

simptoma.(46) Lije¢enje ovih prolaktinoma je tesko i prezivljenje je oko jedne godine.(109)
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4.Zakljucak

Danasnje dijagnosticke metode nam omogucuju detekciju izrazito malih prolaktinoma. Ipak, njegova
incidencija i prevalencija se nisu znac¢ajnije promijenile u zadnjih 20-30 godina kao ni dobno-spolna
distribucija kako kod mikroprolaktinoma tako i kod makroprolaktinoma. Iz navedenog se da
zakljuciti kako je klinicka evaluacija simptoma tj. status i anamneza najbitniji dio dijagnostike
prolaktinoma. Ovu tvrdnju moze potkrijepiti i ¢injenica da su makroprolaktinomi puno ¢es¢i kod
muskaraca, a pretpostavlja se iako jo$ nije dokazano da je kasno lijeCenje posljedicno kasnoj
dijagnozi uzrok njegovog neometanog rasta. Ako uzmemo u obzir da je klinicka slika kod muskaraca
puno blaza nego kod Zena da se zakljuciti da je klinicka evaluacija kamen temeljac dijagnostike
prolaktinoma. Unato¢ navedenom, danasnje dijagnosticke metode su klju¢ne u potvrdi dijagnoze,
procijeni stanja tumora prije, za vrijeme i nakon lijeCenja kako medikamentnog tako i kirurskog te

znacajno poboljsavaju ishod.

Terapija prolaktinoma je poprilicno dinami¢na u zadnjih 30-ak godina. Do sredine 80-ih godina
kirurSka resekcija je unato¢ mnogim komplikacijama i niskoj uspje$nosti u odnosu na danasnje
standarde bila metoda izbora lije¢enja simptomatskih prolaktinoma. Medikamentna terapija je uzela
zamah kad se pokazalo da je bromokriptin puno ucikovitiji u kontroli prolaktinoma te ima manje
nuspojava. Danas je karbegolin glavni medikament u lijecenju prolaktinoma. Iako je medikamentna
terapija po smjernicama iz 2011. jos§ uvijek metoda izbora u lijeCenju prolaktinoma kako sam ranije
naveo mnogi centri javljaju izrazito veliku uspjesnost kirurSke resekcije kao 1 vrlo mali broj
nuspojava te je dosta Cesto, a pogotovo kod mladih pacijenata preporucuju kao terapiju izbora.
Uzevsi u obzir da se kirurSka resekcija preporucuje ovisno o iskustvu i vjestini neurokirurga
pretpostavljam da ¢e se kirurSka resekcija posljedi¢no raSirenosti edukacije neurokirurga

primjenjivati sve ¢es¢e. Takoder mislim da ¢e napredak tehnika kirurske resekcije, pogotovo
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endoskopskih doprinijeti tome da kirurSka resekcija postane modalitet izbora lijeCenja prolaktinoma,

pogotovo kod mladih pacijenata.
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Zivotopis

Roden sam 15.12.1993.g. u Zagrebu. Od rodenja zivim u Makarskoj gdje sam i pohadao Osnovnu
Skolu ,,Stjepana Ivi¢evi¢a“. Srednjoskolsko obrazovanje zavrsio sam u Tre¢oj gimnaziji u Splitu.
Medicinski fakultet Sveucilista u Zagrebu upisao sam 2012.godine 1 od tada redovno polozio sve
studijske godine. Aktivno se bavim plivanjem od osme godine zivota i istaknuo bih brojne osvojene
medalje kako u seniorskom tako i u mladim dobnim uzrastima na regionalnim i nacionalnim
prvenstvima kao i na sveuciliSnim prvenstvima.

27



